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1. GIRIS

Infertilite korunmasiz, uygun siklikta, diizenli cinsel iliskiye ragmen bir yil
boyunca gebe kalinamamasidir. Reproduktif donemdeki kadinlarin %10-15’ini
etkileyen bir durumdur. Giintimiizde infertilite siklig1 giderek artmakta dolayisiyla
infertilite nedeni ile in vitro fertilizasyon (IVF) yéntemlerine basvuran hasta sayisi da
giin gectikce artmaktadir. Bu nedenle IVF yéntemlerinde tedavi basarisini arttirmaya

yonelik ¢aligmalar hiz kazanmaktadir.

IVF tedavisinde fertilizasyon, implantasyon ve klinik gebelik bagarisini arttiran
pek ¢ok parametre tanimlanmistir. Oosit, gelisimi esnasinda granuloza hiicreleri ve
folikuler siv1 (FS) ile ¢evrilidir. FS’deki pek ¢ok maddenin diizeyinin oosit geligimini
ve fertilizasyonu etkiledigi bulunmustur. FS’nin bu siireclerdeki rollerinden yola
cikarak IVF basarisini artirmak igin folikul sivist IVF calismalarinda ilgi odag:
olmustur. FS’deki vitamin ve kalsiyum diizeyleri ve oksidatif stres parametreleri hem
oosit kalitesine hem fertilizasyon basarisina etki ederck IVF tedavisinde basar1 sansin1

tahminde yardimci olarak kullanilabilecek parametrelerdir.

Viicudumuzda gelisen birgok biyokimyasal olayda rol iistlenen vitamin ve
mineraller, fertilitede de olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir. Fertilitenin saglanmasi i¢in
folikulogenez, ovulasyon, korpus luteumun devami gibi basamaklarda ve sonrasinda
embriyo gelisimi, implantasyon, gebeligin devami ve fetal ve neonatal kayiplara yol
acabilecek bazi1 anomalilerin Oniine gecilebilmesi i¢in vitamin ve mineral diizeylerinin
yeterli olmas1 gerekmektedir. Viicutta bulunan vitamin ve mineral diizeyleri kan ve
folikul sivilarina yansimakta olup fertilitenin arastirildig1 bir¢ok calismada serum ve

folikul s1vis1 bu amagla kullanilabilmektedir.
Bu ¢alismadaki amacimiz;

1. Infertilite nedeniyle IVF tedavisine giden hastalardan elde edilen serum ve
folikul stvisinda vitamin B12, vitamin D, demir, kalsiyum (Ca*?), folik asit, ferritin,
homosistein, total antioksidan status (TAS) ve total oksidan status (TOS) diizeylerini

Olcmek,

2. Infertiliteye sebep olan faktdr ile arastirdigimiz parametrelerin iliskisini

ortaya koymak,



3. Arastirilan parametreler ile fertilizasyon, implantasyon, klinik gebelik, ‘eve

bebek gotiirme oran1’ gibi IVF basaris1 arasindaki iliskiyi ortaya ¢ikarmak,

Infertil hastalarin serum ve folikul sivisindaki vitamin ve mineral diizeylerinin
infertilite etyolojisi ve IVF basarisina etkisi tespit edilmesi durumunda bu
parametrelerin infertilite etyolojisindeki yeri, IVF tedavisinde basar1 sansmi1 énceden
belirlemede prediktif belirte¢ olarak kullanilabilirligi ve infertilite tedavisinde vitamin

ve mineral destek tedavisine onciiliik etme potansiyeli tartisilacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. infertilite

2.1.1. infertilite Tanimi

Infertilite korunmasiz, diizenli cinsel iliskiye ragmen bir yil boyunca gebe
kalinamamasidir. Birinci yilin sonunda saglikli ¢iftlerin %85-90’inda gebelik
gerceklesir. Yani infertilite reproduktif ¢agdaki kadmlarin %10-15’ini etkileyen bir
problemdir. Otuzlu yaslarin sonlarindaki kadinlarda infertilite goriilme oran1 %25’¢
ulasirken, kirk yasindan sonra fertilitede daha hizli bir diisiis olur (1). Eger canli veya
cansiz hi¢ gebelik elde edilememis ise primer infertilite, sonucu her ne olursa olsun
gebelik bir kere olusmussa sekonder infertilite durumundan bahsedilir. Fekondabilite
ise bir kadinin tek bir menstrual siklusta gebe kalabilme olasiligidir. Biiyiik data bazli
calismalar gostermistir ki bir kadmin fekondabilite oran1 %25°tir. Genel olarak
infertilitenin 1/3 nedeni kadin kaynakli, 1/3 nedeni erkek kaynakli, 1/3 nedeni ise her
iki ¢ift kaynaklidir.

Tablo 1. Infertilite etyolojisi dagilimi (2, 3).

Infertilite etyolojisi Oran (%)
Erkek Faktorii 25
Ovulatuar Faktor 27
Tubal/Uterin Faktor 22
Aciklanamayan 17
Digerleri 9

2.1.2. Infertil Ciftin Degerlendirilmesi

Infertilite durumu yasayan ciftlerin hekime ilk basvurularinda mutlaka her
ikisinin de bulunmasi saglanmalidir. Bu tezde kadin infertilitesi oncelikli olarak ele
alimmistir. Kadinin anamnezinde jinekolojik, tibbi, cerrahi oykii, kullanilan ilaglar,
sosyal O0ykii ve etnisiteye yer verilmelidir. Ayrintili fizik muayene yapilarak gerekli

tetkiklerle infertilite etyolojisi anlasilmaya calisilmalidir.



2.1.2.1. Anamnez

Kadin yas1 fertilite potansiyelini etkileyen onemli bir husustur. Kadinda
ilerleyen yasla beraber over rezervi, overin gonadotropinlere verdigi cevap ve tedavi
basarisi olumsuz etkilenir ve andploidi oranmi artar. Ayrica ileri yaslarda gebelik

kayiplarinin da arttig1 bulunmustur (4).

Jinekolojik odykiide menstruasyon diizeni, onceki kontraseptif kullanimi,
infertilite siiresi, oncesinde uygulanan tedavi ve yaklasimlar, tekrarlayan over kisti
Oykiisli, endometriozis, leiomyomlar, cinsel yolla bulasan hastaliklar ve pelvik
inflamatuar hastalikla ilgili sorular sorulmalidir. Varsa dnceki gebeligi, gebelik yasi,
gebelik kaybi, abortus Oykiisii, erken dogum, postpartum dilatasyon kiiretaj,
koryoamniyonit, fetal anomali olup olmadigi, anormal PAP-smear, servikal
konizasyon Oykiisii sorgulanmalidir. Koitus sikligi ve zamanlamasi hakkinda detayli

anamnez alinmalidir.

Tibbi oykiide hiperprolaktinemi, hipertiroidi, hipotirodi, hiperandrojenemi
varlig1 (hirsutizm, akantozis nigrikans, alopesi), polikistik over sendromu (PKOS),
konjenital adrenal hiperplazi, 6zellikle reproduktif potansiyeli etkileyen herhangi bir
hastalik olup olmadigi sorgulanmalidir. Over rezervini ve fertiliteyi 6nemli dlgiide

etkileyen kemoterapi, radyoterapi 0ykiisii arastirilmalidir.

Cerrahi oykiisiinde pelvik ve abdominal operasyonlar, gegirilmis uterin
cerrahiler sorulmali; riiptiire apandisit pelvik adezyonlara neden olabilecegi icin bu

konuda hastadan bilgi alinmalidir.

Aliskanliklar ve ila¢ kullanim oykiisiinde hastanin 6zellikle ovulasyonu koti
yonde etkileyebilecek nonsteroid antiinflamatuar ilag ve bitkisel ilag kullanimi olup
olmadig1 6grenilmelidir. Hastanin yasam sekli, meslegi, cevresel faktorler, sigara ve
alkol kullanma aligkanligi, kafein, esrar, vb. kullanimi sorgulanmalidir. Viicut kitle

indeksine (VKI) bakilmalidir.

Aile oykiisiinde infertilite Oykisii, erken menapoz, dogumsal anomaliler,
mental retardasyon, tekrarlayan abort, fetal anomali olmasi genetik bir temel

olabilecegini diisiindiiriir. Bu bakimdan aile dykiisii de mutlaka alinmalidir.



2.1.2.2. Fizik Muayene

Infertilite nedeni ile basvuran tiim hastalarda kilo, boy, tansiyon arterial
Olclimii yapilmali, hirsutizm, alopesi, akne, akantozis nigrikans varligina bakilmali,

tiroid ve meme muayenesi mutlaka yapilmalidir.

Jinekolojik muayenede vagenin nemliligi, serviksin durumu, uterusun sekli ve
mobilitesi degerlendirilmelidir. Pelvik veya abdominal hassasiyet varligina
bakilmalidir. Tiim hastalardan mutlaka servikal smear, neisseria gonore ve klamidya

i¢in kiiltiir alinmalidir.

2.1.2.3. Ultrasonografi

Tim hastalar miimkiinse transvaginal ultrasonografi (TV-USG) ile
degerlendirilmelidir. Ultrasonografi uterus boyutu, uterusun kontur ve pozisyonu,
myometriumun homojenitesi, myoma uteri varlig1r ve bunlarin uterustaki yerlesimi,
endometriumun kalinligi, yapisi, siklus fazi ile uyumu, intrakaviter patoloji varligi,
overlerin ekojenitesi, stromal yapis1 ve volumu, antral folikul sayisi, siklus donemine
gbre dominant folikul veya korpus luteum varligi, over i¢i ya da paraoveryan solid-

kistik kitle varligi hakkinda bilgi verir.

2.1.2.4. Laboratuar

Hormonal testlerden siklusun 3. giinii bakilan folikul stimulan hormon (FSH),
luteinizan hormon (LH), estradiol (E2), eger hirsutizm varsa serbest testosteron, 17
hidroksi progesteron, dehidroepiandrostenodion siilfat, androstenedion, ve random bir

giinde prolaktin, antimiillerian hormon (AMH), troid stimulan hormon (TSH)

Serolojik testlerden hepatit B antijeni (HBsAg), hepatit B yiizey antikoru
(Anti-HBs), hepatit C antikoru (Anti-HCV), insan immun yetmelik virusu antikoru
(Anti-HIV), Rubella immunoglobulin G (IgG) ve/veya IgM, Toksoplasma IgG
velveya IgM,

Hematolojik testlerden kan grubu ve tam kan sayimi dl¢iimleri tiim infertil

hastlardan istenmelidir.



2.1.2.5. Histerosalpingografi (HSG)

HSG, tubal patens hakkinda bilgi vermesinin yaninda, konjenital uterin
anomaliler, intrakaviter patolojiler (myom, polip, adezyon) agisindan da yol gosterici

olabilir.

2.1.2.6. Laparoskopi ve Histeroskopi

Hem diagnostik hem operatif amagli laparoskopi ve/veya histeroskopi
yapilabilir. Pahali ve invaziv yontemlerdir. Histeroskopi uterin kavite hakkinda,
laparoskopi batin i¢i ve tubalar hakkinda bilgi edinilmesini saglar. Endometriozis
sliphesi varsa (dismenore, pelvik agri, derin disparoni), pelvik adezyon ve tubal
hastalik icin riskli olgularda (pelvik agri1 hikayesi, komplike apandisit, pelvik
enfeksiyon, pelvik cerrahi, gecirilmis ektopik gebelik), anormal fizik muayene ve

HSG varliginda laparoskopi ve/veya histeroskopi diisiiniiliir.

2.1.3. infertiliteye Yol Acan Spesifik Faktorlerin Degerlendirilmesi

2.1.3.1. Ovulatuar Bozukluklar

Ovulatuar bozukluklar hipotalamik, hipofizer ya da overyan patolojilere bagl
olabilir. Hipotalamik bozukluklar edinsel ya da kalitsal olabilir. Edinsel olanlara 6rnek
olarak asir1 egzersiz, yeme bozukluklar1 ve stres sayilabilir. Kalitsal olanlar ise
Kallman Sendromu ve idiopatik hipotalamik hipogonadizm olabilir. Ovulatuar
bozukluklarin tanisinda degisik metodlar kullanilabilir. Metodlarin birbirlerine
istiinliikleri fazla degildir. Baz1 metodlar daha basit, noninvazif ve ucuz, bazi metodlar

ise daha karmasik ve pahali yontemlerdir. Bu metodlar sunlardir:
a. Bazal Viicut Isist

Bazal viicut sicaklig: folikuler fazda diisiiktiir, ovulasyondan sonra luteal fazda
progesteronun (PG) termogenik etkisiyle 0.4-0.8°C artar ve menstruasyondan hemen
once tekrar bazal seviyelerine diiser. Bu bifazik patern ovulasyon i¢in prediktiftir (5).
PG >5 ng/ml oldugunda veya ovulasyondan yaklasik 4 giin sonra 1s1 artis1 belirgindir

(6). Bazal viicut 1s1sina bakarak ovulasyon tayini yapmak ucuz bir yontemdir. Ancak



bazi kadinlarda, diizenli ovulasyon olmasina ragmen bifazik patern gdzlenmedigi de

unutulmamalidir.
b. Menstrual Oykii

21-35 giin arasi siklus siiresi olan, menstruasyon periyodu 3-10 giin arasi siiren,
ovulasyon kanamasi izlenen, premenstrual semptomlarin (memede hassasiyet,

duygudurum degisikligi, dismenore) izlendigi sikluslar genelde ovulatuar sikluslardir.
c. Ovulasyon Kitleri

Idrarda kolorimetrik yontemle LH &lgiimiine dayanir. Olgiime, tahmin edilen
LH pikinden yaklasik 2-3 giin 6nce baglanmalidir ve giinliikk devam edilmelidir. LH
pikinden sonra 48 saat i¢inde ovulasyon gergeklesir (7).

d. Midluteal Serum Progesteron Diizeyi

Luteal faz ortasinda serum PG diizeyi 6l¢limiine dayanir. Yirmisekiz giin siiren
bir siklusta 21. giin bakilan serum PG degerinin >10 ng/ml olmasi ovulasyonu

destekler (7, 8).
e. Endometrial Biyopsi

Ovulasyon gerceklesmesi sonucu korpus luteumdan (CL) salinan PG etkisi ile
endometriumda sekretuar 6zellikler meydana gelir. Bu nedenle geg luteal donemde,
genellikle beklenilen menstruasyondan 2-3 giin 6nce alinan endometrial 6rnekte
sekretuar endometriumun olmast ovulasyon oldugunu, proliferatif endometrium
olmasi ise anovulasyonu gosterir. Siklus giinline gdre 2 giin veya daha fazla gecikme
luteal faz defektini diisiindiiriir. Invaziv bir islemdir, bu yiizden kronik anovulasyonlu
kadinlarda hiperplazinin ekarte edilmesi amaci ile veya kronik endometrit siiphesi

varsa kullanilmasi1 6nerilen bir yontemdir (9).
f. Ultrasonografi

Seri TV-USG ile dominant folikulun riiptiire oldugunun saptanmasina dayanir.

Zaman alic1 olup ovulasyon atlanabilir.



2.1.3.2. Overyan Folikul Rezervi

35 yas tizeri kadinlar, sigara kullanimi, gegirilmis over cerrahisi, tek overe
sahip olmak, aciklanamayan infertilite, daha Onceki infertilite tedavilerinde
basarisizlik, ailede erken menopoz Oykiisii, endometriozis, kemoterapi ve/veya
radyoterapi Oykiisli gibi durumlarda over rezervinin bakilmasi faydalidir. Over rezerv

testleri sunlardir:
a. Yas

Kadm yas1 ve fertilite arasinda ters oranti vardir. IVF basaris1 kadin yasi
arttikca azalmaktadir. ileri yasta olan kadinlarda oosit, embriyo sayis1 ve implantasyon
sans1 diisiiktiir (10). Chuang ve ark. yapmus oldugu bir aragtirmada 1045 IVF
siklusunda 35 yas altinda, yasin FSH degerinden daha anlamli derecede IVF basarisint
gosterdigini saptamislardir (11).

b. Bazal Estradiol

Siklusun 3.giinlinde FSH ile beraber bakilan E2 over rezervinin tahmin
edilmesinde kullanilabilir. Over rezervi diisiik kadinlarda bazal E2 diizeyi artmistir
(>80 pg/mL). Evers ve ark. folikuler evrenin baslangicinda bakilan E2 seviyesi 60
pg/ml lizerinde olanlarda yiiksek siklus iptali ve toplanan oosit sayisinda azalma
saptamistir (12). Frattarelli ve ark. ise bazal E2 20 pg/ml altinda ve 80 pg/ml iizerinde
olan kadinlarda daha yiiksek siklus iptali oldugunu saptamislardir (13).

c. Bazal Serum FSH

Siklusun 3. giiniinde bakilan serum FSH diizeyi degiskenlik gosterebildigi i¢in
fekundabiliteyi belirlemede sensitivitesi oldukca diisiiktiir. Aschrafti ve ark. 212 IVF
siklusunda erken folikuler evrede bakilan FSH diizeyleri 15 IU/ml iizerinde olan
kadinlarda, daha az oosit toplandigin1 ve siklus iptalinin daha fazla oldugunu

saptamustir (14).
d. Inhibin B
Inhibin B, overde granuloza ve teka hiicrelerinden salgilanan, primer olarak

gorevi FSH salgilanmasini inhibe etmek olan hormondur. Overyan rezervi diisiik

kadinlarda inhibin B diizeyi de diisiiktiir. Seifer ve ark. serum inhibin B seviyelerinin



45 pg/ml olanlarda daha yiiksek E2 cevabi oldugunu ve daha fazla oosit toplandigini
gostermislerdir (15).

e. Klomifen sitrat (CC) stimulasyon testi

Over rezervinin belirlemede kullanilan dinamik bir testtir. Menstrual siklusun
3. giintinde FSH diizeyleri dl¢iiliir. Siklusun 5. ile 9. giinleri arasinda 5 giin 100 mg/giin
oral CC kullanilmasini takiben 10. giinde FSH diizeyi tekrar dl¢iiliir. CC’nin pituiter
reseptorlerde estrojeni antagonize ederek FSH diizeylerini arttirmasi sonrasi olusan
folikullerden salgilanan E2’nin FSH’y1 baskilamasina dayanmaktadir (16). Bazal ve
stimule (3. ve 10. giin) FSH diizeylerinin toplaminin 26 IU/ml iizerinde olmasi diisiik

overyan rezerv gostergesi olarak yorumlanmistir (17).
f. Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) agonisti stimulasyon testi

GnRH agonisti uygulanmasi sonrasindaki ilk 24 saatte flare-up etkiyle E2 ve
inhibin B seviyelerinde artis olmasini esas alan dinamik over rezerv testidir. Yiiksek
maliyetli olmast ve gebelik planlanmadan analoglarin kullanilmasi nedeniyle

kullanimi kisitlanmistir (18).
g. Eksojen FSH overyan rezerv testi (EFORT)

Menstrual siklusun 3. giiniinde 300 IU rekombinan FSH’nin subkutan olarak

uygulanmasini takiben 24 saat sonra E2 ve inhibin B seviyesinin dl¢iilmesine dayanir.

h. Antral Folikul Sayist (AFS)

Menstrual siklusun basinda TV-USG ile overlerdeki 2-10 mm ¢apindaki
folikullerin sayilmasiyla uygulanan bir testtir. Chang ve ark. tarafindan IVF
sikluslarinda yapilan bir ¢aligmada AFS’e gore hastalari ti¢ gruba ayirmistir (AFS<4,
AFS=4-10, AFS>10) ve bu 3 grupta sirastyla siklus iptal oranlarint %68.8, %5.3, %0
olarak bulunmustur (19). AFS’e gore yapilan over derecelendirmesi, [IVF’de tedavi

semasi ve ila¢ dozlarini belirlemede yardimcidir (20, 21). Buna gore;

-Grade | overler (AFS<4) kontrollu overyan stimulasyona (KOS) yaniti

genellikle basarisizdir.
-Grade Il overlerin (AFS=4-6) KOS yanit1 yetersizdir.

-Grade I11 overler (AFS=7-10) KOS’a iyi cevap verirler.
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-Grade 1V overler polikistik over ya da polikistik over benzeri olup, bunlarda

folikuler atrezi ya da ovaryen hiperstimulasyon sendromu (OHSS) riski yiiksektir.
i. Over hacmi

Stimule olmamis overlerin TV-USG ile hacminin hesaplanmasina

dayanmaktadir. Over hacmi <3 cm® olmasi olumsuz prognostik faktérdiir.
J- Over kan akimi

TV-USG yardimiyla over stromasi ve perifolikuler over dokusunun kan
akimmin doppler ile Sl¢lilmesiyle hesaplanmaktadir. Shrestha ve ark. 34 infertil
kadinda yaptiklar1 caligmada yiiksek perifolikuler kan akimi bulunanlarda gebe kalma
oranlarint anlamli olarak yiiksek tespit etmislerdir (22). Kim ve ark. KOS yapilan 99
hastada overin stromal arterindeki kan akimlarinin doppler incelemesinde diisiik

pulsatilite indeksinin yiiksek gebelik oranini predikte ettigini gostermislerdir (23).
k. Over biyopsisi

Birim hacimdeki over folikul sayisinin histolojik olarak hesaplanmasi esasi ile
Olciiliir. Primordial folikullerin over dokusu igerisinde farkli yogunluklarda olmasi ve

invazif bir yontem olmasi nedeniyle over biyopsisi 6nerilmemektedir.
l. Antimiillerian hormon

Baslica primordial ve preantral folikullerden sentezlenen AMH (24) klinik
olarak inaktif overyan primordial folikul havuzunu gosterdigi i¢in over rezerv testleri
icinde 6nemli bir yere sahiptir. Diger over rezerv testlerine gore avantaji siklusun
herhangi bir giinlinde bakilabilir. Zebitay ve ark. yaptiklar1 calismada serum AMH
diizeyinin FSH, kadin yas1 ve AFS'ye kiyasla toplanan oosit sayisi i¢in en iyi belirte¢
oldugunu gostermislerdir (25).

2.1.3.3. Tubaperitoneal Bozukluk

Pelvik inflamatuar hastalik (PIH), ektopik gebelik, endometriozis ve tubal
cerrahi tuboperitoneal ve pelvik adezyon icin risk faktorleri olarak sayilmaktadir. Bir
kez akut PIH gecirenlerde %10-12, iki epizod sonrast %23-25 ve {i¢ epizod sonrasi

%54-75 oraninda tubal infertilite olusmaktadir. PIH’1n en sik nedeni Neisseria gonore
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ve Clamidya trachomatistir. Tubal rekonstruksiyon cerrahisi, gegcirilmis tubal
sterilizasyon sonrasinda gebelik isteyen kadinlarda, hafif distal tubal hastalig1
olanlarda (0zellikle geng hastalarda) ve proksimal tubal tikanikligi olan bazi
kadinlarda tedavi segenegi olabilmesine ragmen tubal cerrahiden sonra ektopik
gebelik riskinin artacagi unutulmamalidir. Tubal patolojilerde infertilite tedavisinde
IVF en iyi segenektir. Tubal patolojisi olan hastalarda, &zellikle hidrosalpenks
varliginda, laparoskopik salpenjektomi ve proksimal tubal okluzyonun IVF basari
oranlarini arttirdig1 bilinmektedir. Tubal patoloji tanisinda HSG, sonohisterografi ve

laparoskopi kullanilmaktadir.

2.1.3.4. Uterin Faktorler

Konjenital uterin anomaliler, myom, intrauterin adezyon, endometrial polip ve
kronik endometrit uterusa ait fertiliteyi olumsuz etkileyebilecek patolojilerdir.
Konjenital uterin anomaliler i¢inde en sik goriilen ve infertilite ile en fazla iligkisi olan
uterin septumdur. Infertiliteyi en fazla etkileyen myom, kornual myom olmakla
beraber submukozal myomlar implantasyonu bozdugu icin infertiliteye sebep
olmaktadir. ~ Uterin  patolojilerin  degerlendirilmesinde =~ HSG, TV-USG,
sonohisterografi ve histeroskopi, manyetik rezonans ve laparoskopi kullanilmaktadir.

2.1.3.5. Servikal Bozukluk

Normal servikal mukus, spermin gegisini kolaylastiran 6zelliklere sahiptir. E2,
servikal mukus iiretimini ve akiskanligini artirirken, PG tam ters bir etki gosterir.
Servikal mukus yeterliligini ve sperm-mukus etkilesimini degerlendirmek igin
postkoital test (Sims Hiihner Testi) kullanilmaktadir. Postkoital testte servikal mukus,
ovulasyondan hemen Once veya iliskiden sonra 2-12 saat i¢inde degerlendirilir.
Servikal mukusun fiziksel o6zellikleri, vizkositesi, Ferning testi ve motil sperm
aranmas1 esasina dayanir. Basarili bir mukus iiretimi durumunda ise postkoital testin
erkek infertilitesini ayirt etmek i¢in kullanilmasi tartismalidir (26). Bu sebeplerden

dolayi servikal faktor tanisi igin postkoital test artik onerilmemektedir (27).
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2.1.3.6. Erkek Faktori

Yasam tarzi1 ve saglik problemleri bir erkegin fertilite potansiyelini
degistirilebilir. Varikosel, asir1 alkol tiiketimi, ilaglar, sigara, yas, pestisitler ve kursun
dahil olmak {izere cevresel toksinler, kabakulak, bobrek hastaligi, diyabet, kistik
fibroz, travma, hormonal sorunlar, anabolik steroid kullanimi, radyoterapi ve
kemoterapi sperm kalitesi ve sayisini azaltabilecek etkenlerden bazilaridir. Erkek

faktoriin arastirilmasinda ana test semen analizidir.
Semen Analizi

Ug-bes giin (ortalama 4 giin) giinliik koitus yasagindan sonra erkekten
masturbasyon yontemi ile ejakulat alinir. Alinan ejakulatin volumune, viskositesine,
spermlerin sayisina ve morfolojisine bakilir. ilk sperm &rnegi normal sinirlarda ise test

tekrarlanmaz; aksi takdirde 6-12 hafta sonra ikinci bir 6rnek alinmalidir (28).

Tablo 2. Semen analizi (29).

Ejakulat volumu >1,5ml (1,4-1,7)

Sperm konsantrasyonu >15 milyon/ml (12-16)
Progresif motil sperm orani (A+B) >%32 (31-34)

Motilite Total motilite >%40 (38-42)
Morfoloji >%4 (3-4) (Kruger’s)
Lokosit sayist <1 milyon/mL

Ph >7,2

2.1.4. infertilite Tedavisinde In Vitro Fertilizasyon Yontemleri

KOS ile biiyiitiilen folikuller belirli boyuta geldikten sonra insan koryonik
gonadotropin (hCG) verilmesiyle maturasyonlari tamamlanir. hCG verilmesinden 36
saat sonra gercgeklestirilen oosit pick-up (OPU) islemi ile alinan oositler, laboratuar
ortaminda belli islemlere tabi tutularak tek tek ya da zigot veya embriyo halinde kadina
verilir. Gebelik sonuglarini artirmak i¢in oosit, sperm ve embriyonun manipule
edilebilecegi bircok teknik tanimlanmistir. Bunlar gamet intra fallopian transfer
(GIFT), zigot intrafallopian transfer (ZIFT), in vitro fertilizasyon ve embriyo transferi

(IVF-ET) ve intrastoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) ve ET (iCSI-ET)
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prosedurlerini icermektedir. Bunlardan giiniimiizde en ¢ok kullanilani ilk kez 1992°de

bildirilen ve son yillarda popularite kazanan ICSI-ET prosediiriidiir.

GIFT yontemi fallop tiipiine oosit ve sperm aktarilmasini igerir. Fertilizasyon

viicutta gerceklesir. Daha az tercih edilen bir yontemdir.

ZIFT yonteminde fertilizasyon laboratuarda gerceklesir, olusan zigot

laparoskopik olarak fallop tiipiine yerlestirilir.

IVF yonteminde masturbasyon yontemi ile alman semen, swim up ya da
gradient santrifuj yontemleri ile isleme tabii tutulur ve spermler proteinle desteklenmis
ortamda kapasitasyonu gerceklestirmesi i¢in 4 saate kadar inkiibe edilir. Ovum bagina
en az 100 bin kapasite olms sperm olacak sekilde oosit ve spermler bir petri kabina
yerlestirilip inkube edilir ve 18 saat sonra oositler fertilizasyon agisindan incelenir ve

spermin oositi dollemesi beklenir (30).

ICSI yontemi ise erkek faktor infertilitesi olan giftler igin kullanilmaya
baslayan daha sonra pek ¢cok merkezde tercih edilen bir yontemdir. ICSI'de tek sperm,

metafaz (MII) olgun bir oosit igine enjekte edilir.

2.1.4.1. Kontrollu Overyan Stimulasyon

IVF yéntemlerinde 6ncelikle KOS yapilarak overyan folikul gelisimi saglanir.
Elde edilen folikuller yaklasik 18-20 mm capa ulastiklarinda OPU islemi ile oositler
toplanir ve hangi IVF yontemi yapilacaksa isleme o sekilde devam edilir. Uterusa
birden fazla embriyo verilerek gebelik hizinin arttiginin anlasilmasiyla iyi kalitede
oositlerin segilebilmesine imkan verecek ve miimkiin oldugunca ¢ok folikulun elde
edilebilecegi KOS rejimleri 6nem kazanmustir. Agonist ya da antagonist protokol
uygulanarak overyan folikuller rekombinan ve/veya iiriner gonadotropinler
kullanilarak ~ belirli boyuta getirilirler. Gonadotropin  baslangic  dozunun
belirlenmesinde dikkate alinmasi gereken ve over cevabini belirleyen baslica faktorler;
kadm yas1, over rezervi, VKI, sigara ve 6nceki ovulasyon induksiyonu ya da KOS’a
verilen cevaptir. Her ne kadar hem FSH hem de LH normal folikuler estrojen sentezi
icin gerekse de siiperovulatuar sikluslarda FSH tek basina kullanilsa bile estrojen
tiretimini saglayabilmektedir. Rekombinan FSH kullanilarak overyan folikul boyutlar

18-20 mm oluncaya kadar TV-USG ile hastalar monitdrize edilir. Istenilen boyutta
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folikul elde edildiginde ise ovulasyon medikal olarak tetiklenir (ovulasyonun

tetiklenmesi).

KOS yonetiminde hipofizer bezi suprese etmek icin GnRH agonisti veya
antagonisti kullanilir. Antagonist protokolun kisa olmasi nedeni ile hasta uyumunun
yiiksek olmasi, kullanilan eksojen gonadotropin miktarinin, OHSS sikliginin ve
toplam maliyetin az olmas1 ve IVF basarisinda agonist protokol ile karsilastirildiginda
benzer klinik sonuglarin goriilmesi giinlimiizde hipofizer bezi baskilamada GnRH
antagonistlerinin daha sik kullanilmasina neden olmustur. GnRH antagonistleri,
pituiter GnRH reseptorlerine yiiksek afinite ile baglanirlar ancak Ca*? aracili
gonadotropin salinimini yapamazlar. Sonugta ilk flare-up etkisi olmadan giiclii kisa
slireli supresyon yaparlar ve boylece desensitizasyon siiresi gerektirmezler. Etkileri
agonistlerden daha fazla olarak doza baglhdir. Su ana kadar 3 jenerasyon antagonist
kullanilmistir. Uglincii jenerasyon antagonistlerden iizerinde en ¢ok calisilanlari

cetrorelix ve ganirelixtir. GnRH antagonistleri ile ilgili iki tedavi rejimi mevcuttur:

a. Multiple doz GnRH antagonisti kullanimi en sik kullanilan rejimdir.
Siklusun 5 ya da 6. giinlinden baslayarak hCG giinline kadar diisiik dozda giinliik
GnRH antagonisti enjeksiyonlart yapilir (31).

b. Tek doz GnRH antagonisti kulanimi: Antagonist 8.giinde ya da over cevabi

hizl1 1se daha once kullanilir.

2.1.4.2. Tedavide Monitorizasyon

Monitorizasyondaki amag folikuler maturasyonu kontrol etmek, hCG verilme
zamanini tespit etmek ve siklusun gelecegini tahmin edebilmektir. Yiiksek over
cevaplilarda siklusu iptal ederek OHSS yi engellemek, diisiik cevaplilar tespit ederek
tedavide ayarlama yapmak i¢in monitorizasyon gereklidir. KOS takibinde serum E2,
LH 6l¢iimii ve TV-USG kullanilir. Klinik pratikte en sik kullanilan TV-USG ile folikul
boyutunun takibidir. Serum E2 seviyesi her zaman folikul biiylimesi ile korele degildir.
Ayrica degisken protokollerden dolayr optimal estrojen paterni tanimlanmamuistir.
Yine de hangi protokol kullanilirsa kullanilsin E2 seviyesinde 3 giinden fazla siire
devam eden plato siklustaki zayif sonucla iligkilidir. Folikul boyutlar1 13-14 mm ¢apa
ulastiginda veya E2 diizeyi 250 pg/ml seviyesine yiikseldiginde LH pikinin takip
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edilmesi gerekir. Bu 0l¢iim oosit toplanma saatinin ve prematur luteinizasyonun
saptanmast i¢in bilgi saglamaktadir. Folikuler biiylimeyi TV-USG Ol¢liimii ile
degerlendirerek folikuler maturasyon ve hCG zamanlamasi hakkinda bilgi edinilebilir.
USG’de en az 3 adet 16 mm folikul gézlendiginde hCG enjeksiyonu onerilir. USG ile
endometrial kalinlik Sl¢iimii de en az 6 mm olmalidir. Endometrial kalinlik <6 mm

oldugunda gebelik olusmadig izlenmistir.

2.1.4.3. Ovulasyonun Tetiklenmesi

Overyan folikuller 18-20 mm ¢apa ulastiklarinda hCG kullanilarak ovulasyon
tetiklenir. Piyasada iki gesit hCG preparat: vardir. Ilk preparat olan Pregnyl (Organon)
idrardan elde edilmistir dolayisiyla idrardan elde edilen preperatlarin ortak
dezavantajlari tasir. Teknolojik gelismelerle brlikte saf yapida rekombinan
teknolojiyle hCG (r-hCG) [Ovitrelle (Serono)] tiretilmistir. —hCG’nin 250 pg’1, 5000
IU iiriner hCG’ye esdegerdir. Calismalarda toplanan oosit sayis1 ve matur oosit sayisi
konusunda c¢eliskili sonuglar olmakla beraber ortak nokta hCG sonrasi serum PG
konsantrasyonun r-hCG ile daha yiiksek oldugu yoniindedir. hCG ile ovulasyonun
tetiklenmesinden yaklagik 36 saat sonra folikuller TV-USG esliginde OPU islemi ile

toplanir.

2.1.4.4. iCSI-ET Yontemi

Sperm sayis1 disiik, motilitesi az ve morfolojisi bozuk oldugunda
konvansiyonel IVF basarisiz olur (32). Bu durumda bir ovumun fertilizasyonu igin
sadece fonksiyonel bir genomu ve sentrozomu olan bir spermatozoa yeterli oldugu
ICSI islemi kullamlir. Béylece kapasitasyon, hiperaktivasyon, zona pellusida (ZP) ve
oolemmanin taninmasi ve gecilmesi safhalari atlanmis olur. ICSI ile immotil ve vital
olmayan spermatozoa ile fertilizasyon oranlar1 dislktir. Bunun disinda
konsantrasyon, morfoloji (globozoospermi disinda) ve yliksek antisperm antikor
konsantrasyonlart ICSI basarisini etkilemez. ICSI icin oncelikle oositler ©n

inkiibasyon i¢in 37°C ve %5 karbondioksitli (CO2) ortamda 1 ile 9 saat arasinda

bekletilir. ICSI islemi uygulanacak petriler hazirlanir. Bu petrilerin i¢inde, igine oosit

konulan her biri 5 pl’lik HEPES tamponlu damlalar hazirlanir, damlalarin yanina
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polivinilpirolidin (PVP) iceren diger bir damla daha konur. PVP damlacig1 spermler

icindir. Damlalarin iizeri CO2 ile dengelenmis mineral ve yag ile ortiiliir. Hazirlanan

petri kaplar1 inkiibatére konulur. On inkiibasyona alinan oositler enzimatik
(hyaluronidaz) ve mekanik yollarla denudasyon islemine tabi tutulur. Denudasyon
islemi ile oositler kumulus ve korona hiicrelerinden arindirilirlar. Bu islemin
yapilmasinda iki amag vardir: Birincisi oositin etrafindaki hiicrelerin iglem sirasinda
ICSI pipetini tikamasia engel olmak, ikincisi ise oosit maturasyonunun tam olarak
tespit edilmesini saglamaktir. Ciinkii oosit etrafinda bulunan kumulus hiicreleri
goriintliniin net olarak izlenmesini engeller. Ciplak birakilmis oositlerin ZP, germinal
vezikul ve ilk polar cisimcikleri, perivitellin araliklar1 incelenerek oosit kaliteleri
degerlendirilir. ICSI isleminde haploid kromozoma sahip, 1. polar cisimcigi
gozlenebilen MII oositler kullanilir. PVP i¢ine zenginlestirme islemi yapilan spermler
konur. HEPES tamponlu damlalara da tek tek denudasyon islemi yapilmig olan oositler
konur. OPU isleminden yaklasik 4-6 saat sonra ICSI pipeti ile sperm kuyruguna hafif
bir basi olusturularak immobilizasyon saglanir. Sperm immobilize edilip pipet i¢ine
alindiktan sonra i¢inde oosit bulunan damlaya gidilir ve polar cisme miimkiin oldugu
kadar uzak bir noktadan oolemma delinerek ooplazmanin ortasina sperm yavas bir
ekspirasyon ile verilir. Fertilize olmus oositin ilk degerlendirilmesi ICSI isleminden
16-18 saat sonra yapilmalidir. Yapilacak ilk inceleme pronukleuslar ve polar

cisimciklerinin varlig1 ve morfolojileri iizerine olur.

Transfer edilecek embriyonun kalitesinin degerlendirilmesinde bazi
parametreler dnem tasir. Blastomer sayisinin giin ile uyumu, nukleer fragmantasyon,
vakulolizasyon, ZP kalinlig1 ve perivitellin aralik 6zellikleri bunlardan bazilaridir.
Ikinci giin kontrollerinde 2 ila 4 blastomerli embriyolar olusmus olmalidir. Ugiincii
giin yapilacak kontrollerde blastomer sayisinin en az 7 veya 8 olmasi beklenir.
Gelisimi ¢ok 1yi olan embriyolarda ii¢iincii giiniin sonunda kompaktlagmanin bagladig:
goriilebilir. Bu tiir embriyolarin gelisim potansiyeli ve basarili implantasyon orant
fazladir. Dordiincii giin blastomerler arasi baglanti kompleksleri olusur. Besinci giin
blastomerlerin arasinda sivi birikerek blastokist olusur. Blastomerlerdeki nukleer
fragmantasyonun hi¢ olmamasi veya <%?20 olmasi, stoplazmik vakuolizasyonun
olmamasi, ZP kalinligimin normal aralikta olmasi ve ZP renginin agik olmasi ve

perivitellin aralikta debri bulunmamasi embryonun iyi kalitede oldugunun
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gostergeleridir. Blastokistteki sivi boslugunun genislemesi ile birlikte blastomerler iki
farkli hiicre grubunu olustururlar. ZP’nin altin1 ¢evreleyen hiicre grubuna trofoblast
denir. Merkezi olarak yerlesen blastomer grubuna i¢ hiicre kitlesi ad1 verilir. Fetus i¢
hiicre kitlesinden meydana geleceginden dolay1 bu hiicre kitlesine embriyoblast ad1 da
verilmektedir. Embriyo kalitesinin degerlendirilmesinde blastosel yapisi, i¢ hiicre
kitlesi, trofoblast hiicrelerinin yapis1 da goz 6niinde bulundurulur. I¢ hiicre kitlesinin
degerlendirilmesinde hiicrelerin sikica ve bir arada olmas1 embriyo kalitesinin olumlu
oldugunu gosterir. Trofoblastik doku ¢ok sayida hiicre ve siki epitelyum igermelidir.

Blastokist boslugunun biiyiik olmasi da implantasyon oranlarini arttirir.

2.1.4.5. Luteal Faz Destegi

KOS sikluslarinda GnRH analog veya antagonistlerinin kullanilmasi ile CL
fonksiyonunun anormal oldugu goriilmiis ve luteal faz desteginin Onemi agiga
¢ikmigtir. PG’nin oldugu kadar estrojenin de PG reseptorii yenilenmesinde gerekli
oldugu bilinmektedir. Bu nedenle CL’dan estrojen ve PG salinimina neden olmasi
ozelliginden dolayr hCG kullanimu ileri siiriilmiistiir. Ancak yapilan klinik ¢aligmalara
gore tek basina veya estrojenle kombine intramuskuler (im) PG ya da vajinal yolla
verilen PG’a gére hCG nin iistiinliigii olmadig1 sonucuna varilmistir. Intramuskuler
PG ile vajinal PG karsilastirildiginda klinik gebelik orani ve dogum orani agisindan
iki yontemin de benzer oldugu, vaginal uygulamanin im uygulamaya gore daha kolay
ve daha az invaziv oldugu ve apse olugma riskinin daha az oldugu ve tiim tedavi

formlarina gore oral progesteronun en etkisiz oldugu goriilmiistiir (33,34).

2.2. Folikuler Sivi

Hem kan folikul bariyerini gecen kan plazma bilesenlerinin hem de granuloza
ve teka hiicrelerinin sekretuar aktivitesinin bir {iriinli olan FS, oositlerin gelisimi i¢in
cok onemli bir mikrogevre olusturur (35). Oositi ¢evreleyen FS’nin bazi1 biyokimyasal
ozelliklerinin, oosit kalitesi ve embriyo gelisimi iizerine etki ettigi ve FS’nin
fertilizasyon basarisinda 6nemli bir rol oynayabilecegi diisiintilmektedir. FS’nin

bilesenleri dolasimdaki biyokimyasal c¢evreye de yansiyabileceginden, FS
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komponentlerinin incelenmesi kan serumundaki metabolik degisimler hakkinda da

bilgi saglayabilir (36).

OPU sirasinda oositlerle birlikte aspire edildiginden FS’nin temini oldukca
kolaydir. Son yillarda FS igeriginin incelenmesi, ¢esitli folikullerden alinan sivida bir
yada daha fazla substantin analizi veya bunlarin o spesifik folikulden gelen oositin

akibetiyle iliskilendirilmesi 6nem kazanmastir.

FS’nin biyokimyasal bilesenlerinden bazilari hormonlar, biiylime faktorleri,
interlokinler, reaktif oksijen tiirleri (ROT), anti-apoptotik faktorler, proteinler,

peptidler ve amino asitler, sekerler ve prostanoidlerdir.

2.3. Kalsiyum

Viicuttaki en fazla miktarda bulunan mineral kalsiyumdur. Gidalarla, besin
takviyesi olarak veya bazi ilaglarla (antiasitler gibi) alinabilir. Kalsiyumun iki temel
formu vardir: Kalsiyum karbonat ve kalsiyum sitrattir. Kalsiyum karbonat daha yaygin
olarak mevcuttur ve hem ucuz hem de kullanislidir. Emilim i¢in mide asidine bagimli
olmasi nedeniyle, kalsiyum karbonat gida ile birlikte alindiginda daha iyi emilirken,
kalsiyum sitratin emilimi aglik veya tokluktan etkilenmez. Kalsiyum sitrat aklorhidri,

inflamatuvar barsak hastalig1 veya emilim bozukluklar: olan kisiler i¢in yararhdir.

Kalsiyum, vaskuler kontraksiyon ve dilatasyon, kas fonksiyonu, sinir iletimi,
hiicre i¢i sinyalizasyon ve hormonal sekresyon i¢in gereklidir ve bu kritik metabolik
fonksiyonlar1 desteklemek i¢in toplam viicut kalsiyumunun % 1'den azina ihtiyag
duyulmaktadir (37). Serum kalsiyumu ¢ok siki diizenlenir ve diyet alimlarindaki
degisikliklerden etkilenmez. Kemik dokusu, kan, kas ve interseluler sivilardaki
kalsiyum konsantrasyonlarini sabit tutmak i¢in kalsiyum kaynagi olarak kullanir (37).
Viicuttaki kalsiyumun % 99'u kemiklerde ve dislerde depolanir (37). Kemik dokuda,

stirekli rezorpsiyon, kalsifikasyon ve remodeling olaylar1 gergeklesir.

2.3.1. Oosit Maturasyonunda Kalsiyumun Rolii

Primer oositler over korteksinde primordial folikuller i¢inde bulunurlar. Primer

oosit mayoz boliinmenin profaz 1 evresinde olan oosittir. Gonadotropin uyarisi ile
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primer oositler folikuller icinde gelismeye baglarlar. Graff folikulu agamasina
gelindiginde ovulasyondan 6nce mayoz boliinmenin devam etmesi Ca*?’ nin
tetikledigi bir mekanizma ile gerceklesir. Folikulerde granuloza hiicrelerinde
sentezlenen oosit maturasyon inhibitor (OMI) oluklu baglantilar aracilig ile oosite
gecer. OMI molekiil kitlesi kiiciik bir proteindir. Oositin spontan mayoz béliinmesine
engel olur. Oosit stoplazmasindaki maturasyon baslatan faktor (MPF), profaz 1
evresinde diisiik seviyededir. Oosit maturasyon siireci i¢ginde artarak MII evresinde en
yiiksek diizeye ulasan MPF, Cdc2-siklinB kompleksidir. MPF, mayotik boliinmenin
profazini tamamlamak i¢in germinal vezikiiliin (GV) yikiminit saglar. Ovulasyondan
hemen once 1. mayoz bolinme de tamamlanir ve 1.mayoz boliinmesini tamamlamis

olan sekonder oosit ovulasyonla beraber overden atilir ve fallop tiiplerince tutulur.

2.3.2. Fertilizasyonda Kalsiyumun Rolii

Fertilizasyonda 4 olay meydana gelir: Akrozom reaksiyonu, ZP-3’e sperm
baglanmasi, sperm oosit fiizyonu ve plazma membran fiizyonu. Bu agsamalardan sperm
oosit flizyonu sirasinda ZP’1 gegen ilk sperm, oositin plazma membrani ile birlesir.
Oolemma altindaki kortikal granullerin Ca*? bagimli ekzositozunu uyarir. Ca*2
araciligr ile bu granullerden salinan proteazlar sayesinde ZP-3’ten karbonhidratlar
uzaklasir ve bagka bir spermin baglanmasii 6nlemek icin ZP-3, ZP-2’den kismen
ayrilir.

*2> un, oosit

Ca*?, sinyal iletiminde ¢ok onemli rolleri olan bir iyondur. Ca
aktivasyonu, fertilizasyon, embriyo gelisiminin tamamlanmasi iizerinde Onemli
oldugu gosterilmistir (38, 39, 40). Ca*? iyonunun fertilizasyondaki 6nemi, oositlerin
icerisinde sinyal yolaklarmi uyarmak, hiicre ici depolardan Ca*? salinimini saglamak
ve bunun neticesinde oosit hiicresini aktive etmekten kaynaklanmaktadir (41, 42).
Kalsiyum iyonofor kullanilarak yapilan bir ¢alismada, kalsiyum iyonofor verilen
grupta kontrol grubuna gore embriyo mitotik aktivitesi, implantasyon, klinik gebelik
ve canli dogum oranlar1 daha fazla saptanmistir (43). Tola ve ark.” in ¢alismasinda,

granuloza hiicrelerindeki Ca*? diizeyleriyle oosit kalitesi ve fertilizasyon ile arasinda

pozitif korelasyon bulunmustur (44).
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2.4. D Vitamini

D vitamini, dogal olarak ¢ok az gidada bulunan yagda ¢6ziinen bir vitamindir.
Giines 1s18indaki ultraviyole 1sinlar cilde temas ettiginde vitamin D sentezi
tetiklenerek endojen olarak da iiretilir. Giinese maruz kalarak, gidalarla ve oral yoldan
alman D vitamini, biyolojik olarak inaktiftir ve aktivasyon icin viicutta iki
hidroksilasyon islemi gecirmelidir. Birinci hidroksilasyon karacigerde olusarak D
vitamini Kkalsidiol olarak da bilinen 25-hidroksivitamin D [25 (OH) D] 'ye
doniistiiriiliir. ikinci hidroksilasyon primer olarak bdbrekte olusur ve kalsitriol olarak
da bilinen fizyolojik olarak aktif form olan 1,25-dihidroksivitamin D [1,25 (OH) 2 D]
've doniisiir. Serum 25 (OH) D konsantrasyonu, D vitamini statusunun en iyi

gostergesidir ve dolasimda 15 giinliik olduk¢a uzun bir yarilanma 6mriine sahiptir.

Yagli baliklar (somon, orkinos, uskumru, vb.) ve balik karacigeri yagi en iyi D
vitamini kaynaklar1 arasindadir. Bu gidalardaki D vitamini, esas olarak D3 vitamini ve
metaboliti 25-hidroksi D3 [25(OH)Dz] seklindedir. Sadece dogal gidalardan yeterli D
vitamini elde etmek zordur. Vitamin D takviyeli gidalar tiiketmek ve giines 1s18ina
maruz kalmak D vitamini statutusunun korunmasi i¢in gereklidir. Baz1 gruplarda
giinliik vitamin D ihtiyacini karsilamak ig¢in diyet takviyeleri gerekebilir. Emzirilen
bebekler, yaslilar, sinirli glines maruziyeti olanlar, koyu tenliler, inflamatuar bagirsak
hastalig1 olan ve yag malabsorbsiyonuna neden olan durumlar, obez veya gastrik

bypass ameliyati ge¢irmis kisiler vitamin D yetersizligi riski olan gruplardir.

D vitamininin baslica gorevi kemigin normal mineralizasyonunu saglamak ve
hipokalsemik tetaniyi Onlemek i¢in yeterli serum kalsiyum ve fosfat
konsantrasyonlarini saglamaktir. Vitamin D’nin viicuttaki diger gorevleri arasinda,
hiicre biiylimesinin modulasyonu, noéromuskuler ve immun fonksiyonlarin
diizenlenmesi ve inflamasyonun azaltilmasi sayilabilir. Hiicre cogalmasi, farklilagmasi
ve apoptozisi diizenleyen proteinleri kodlayan bir¢ok gen kismen D vitamini ile
module edilir. Birgok hiicre D vitamini reseptoriine sahiptir ve bazilar1 25 (OH) D' yi
1,25 (OH) 2 D'ye doniistiiriir.
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2.4.1. Fertilizasyonda D Vitamininin Rolii

D vitamini streoid bir hormon olup biyolojik etkilerini D vitamini Reseptorii
(VDR) araciligiyla gergeklestirir (45, 46). VDR steroid/tiroid nukleer hormon reseptor
siiper ailesinin bir {liyesidir ve kalsiyum regulasyonu yapan dokular olan barsaklar,
iskelet sistemi ve paratiroid bezlerinin yanisira over, uterus, plasenta, testis ve hipofiz
de dahil olmak iizere reproduktif dokularda gosterilmistir. Vitamin D’ nin etkili oldugu
bircok onemli fizyolojik siire¢ arasinda kadin iireme fizyolojisindeki kritik roller de
belirtilmistir. D vitaminin plasental Ca*? transportunu, endometrial desidualizasyonu
ve homeobox A10 (HOXA-10) denilen implantasyonda Onemli olan genin
ekspresyonunu diizenledigi gosterilmistir (47, 48, 49, 50). Yapilan c¢aligmalarda,
folikuler siv1 vitamin D diizeyleri yiiksek olan grupta, diisiik olan gruba gore 4 kat
fazla klinik gebelik elde edilmis olmasi, arastirmacilarin folikuler sivi D vitamini
diizeylerinin IVF’te siklus basarisinin bagimsiz bir prediktoru oldugu sonucuna
varmalarina neden olmustur (51). Yas, VKI, etnisite ve embriyo transfer sayis1 ile
birlikte diisiiniildiigiinde folikuler s1v1 vitamin D diizeylerindeki her bir ng/mL artigin
klinik gebelik elde etme olasiligin1 %7 arttirdigi bulunmugstur (51). Vitamin D’ nin
embriyo ve endometrium arasindaki sinyali diizenleyerek tiim plasental-desidual
tiniteyi etkiledigi ve bu mekanizmayla asil etkisini endometrium iizerine yaptig

bulunmustur (52).

2.5. B12 Vitamini

Kobalamin olarak da bilinen B12 vitamini, suda ¢dziinen bir vitamindir. Belirli
baz1 mikroorganizmalar tarafindan iretilirler. Bitkilerde iiretilmez ve bulunmazlar.
Hayvanlarda bu vitamin ya barsaklarinda bulunan mikroorganizmalar tarafindan

uiretilir ya da onlarin beslenme sirasinda yedikleri diger hayvansal besinlerden alinir.

Metilkobalamin ve 5-deoksiadenosilkobalamin, B12 vitaminin aktif
formlaridir. Sirasiyla metionin sentaz ve L-metilmalonil Koenzim A (CoA) mutaz
enzimlerinin kofaktorleridir. Metionin sentaz, homosisteinin metionine doniismesini
katalize eder. Metionin; deoksi ribo niikleik asit (DNA), riboniikleik asit (RNA),
hormonlar, proteinler ve lipidler de dahil olmak iizere yaklasik 100 farkli substrat i¢in

bir metil donoru olan S-adenozilmetioninin olusumu i¢in gereklidir. L-metilmalonil-
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CoA mutaz ise, yag ve protein metabolizmasinda 6nemli bir biyokimyasal reaksiyon
olan propionatin  degradasyonunda L-metilmalonil-CoA'y1  suksinil-CoA'ya
doniistiiriir. Suksinil-CoA ise hemoglobin sentezi i¢in gereklidir. Dolayisiyla eritrosit

iiretimi, norolojik fonksiyonlar ve DNA sentezi i¢in vitamin B12 gereklidir.

Vitamin B12 eksikligi megaloblastik anemi, yorgunluk, zayiflik, konstipasyon,
istahsizlik ve kilo kaybi ile karakterizedir. El ve ayaklarda hissizlik gibi ndrolojik
degisiklikler, depresyon, konfuzyon, demans, hafiza zayiflig, irritabilite gibi belirtiler
ortaya ¢ikabilir. Norolojik belirtiler anemi olmadan ortaya ¢ikabilir, bu nedenle erken
teshis ve tedavi irreversibl hasar1 6nlemek agisindan 6nemlidir. En bilinen laboratuar

bulgusu ise megaloblastik anemidir (pernisiyoz anemi).

Vitamin B12 eksikliginin baslica nedenleri arasinda, gida malabsorpsiyonu,
pernisiyoz anemi, cerrahi sonras1 malabsorpsiyon ve beslenme yetersizligi sayilabilir.
Bununla birlikte, ¢cogu durumda, vitamin B12 eksikliginin nedeni bilinmemektedir.
Vitamin B12 eksikligi riski olan gruplar sunlardir: Yaslilar, pernisiyoz anemisi olanlar,
gastrointestinal bozukluklari olanlar, gastrointestinal cerrahi gecirenler, vejetaryenler,

sik1 vejetaryen diyetindeki gebe ve emziren kadinlar.

B12 vitamini, gebelik sirasinda plasentaya ge¢cmekte ve anne siitlinde
bulunmaktadir. Tamamen vejeteryan olan annelerin siitiiyle beslenen bebeklerin
sadece ¢ok sinirli miktarda vitamin B12 rezervi olabilir ve dogumdan aylar sonra B12
vitamini eksikligi gelisebilir. Bebeklerdeki tespit ve tedavi edilmemis B12 vitamini
eksikligi, beyin gelisiminin ¢ok 6nemli oldugu bu dénemde ciddi ve kalic1 nérolojik

hasara neden olabilir.

2.5.1. Fertilizasyonda B12 Vitamininin Rolii

Vitamin B12 eksikliginin toplumdaki prevalanst % 3-29 arasinda
degismektedir. Vitamin B12 eksikliginin impotans, hipospermi, infertilite nedeni
oldugu aragtirmalar ile ortaya koyulmaktadir. Dikkat g¢ekici olan ise infertilitenin,
vitamin B12’ nin neden oldugu anemi tablosu tespit edilmeden yillar 6nce ortaya
cikmasidir. Dolayis1 ile vitamin B12 eksikliginin neden oldugu tam kan
parametrelerindeki degisiklik laboratuar olarak ortaya ¢ikmadan once, dokudaki

etkileri baglamakta ve doku yapisindaki bozukluklar (6zellikle endometrial respetivite
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azalmast yoluyla) ile infertiliteye neden oldugu disiiniilmektedir. Buradan yola
cikarak, aciklanamayan infertilite durumlarinda, tam kan incelemelerindeki
hematolojik degerler normal olsa bile serum vitamin B12, metilmalonik asit,
homosistein seviyesi arastirilmalidir (53). Etyoloji iligkisinin ¢ok net olmamasina
karsin, DNA yapiminin vitamin B12 araciligi ile olmasi, dolayisiyla, vitamin B12
eksikliginde meydana gelebilecek bozulmus DNA’ 11 hiicrelerin 6zellikle fertilizasyon
ve implantasyon donemini etkileyerek infertiliteye yol acabilmesi vitamin B12 ve
infertilite arasindaki muhtemel mekanizmalardan birisidir (54, 55). Diger bir
mekanizma B12 vitamini eksikliginin embryo viabilitesi {izerine olan negatif etkisidir
(56). Koyunlarda subklinik vitamin B12 defektinin ovulatuar cevabi azalttigi da
gosterilmistir (57). Ronnenberg ve ark.” nin yaptifi prospektif bir calismada
prekonsepsiyonel vitamin B12 durumu incelenmis, B12 vitamin eksikliginin azalmis
konsepsiyon, artmis erken gebelik kaybi ve azalmis klinik gebelik agisindan risk
olusturdugu sonucuna ulasilmistir (58). Pernisiyoz anemi, vitiligo ve infertilitesi olan
vakalarda B12 tedavisini takiben aylar icinde infertilitenin diizeldigi de gosterilmistir
(59). Celebi ve ark.” nin 3 vakalik bir ¢alismasinda makrositer anemili 3 infertil
hastada vitamin B12 eksikligi tespit edilmis ve tedaviyi takiben 9, 18 ay sonra gebelik
elde edilmistir (60). Benzer sekilde iilkemizden 2 olguda yine B12 vitamin replasmani

ile gebelik elde edildigi bildirilmistir (61).

B12 vitamini eksikliginin homosistein seviyelerini arttirarak erken gebelik
kayiplarina yol agtig1 net olarak ortaya konmustur (54, 55). B12 metabolizmasini
ilgilendiren genlerdeki sekans varyasyonlart da erken gebelik kayiplar ile iligkili
bulunmustur (62). B kompleks vitaminleri ile desteklenen hastalarda IVF sonrasi
dizigotik gebeliklerin arttig1 da belirtilmektedir. Bu amagla 602 infertil hastada yapilan
bir arastirmada B vitamini ile ilgili 5 gen varyasyonu tespit edilmis, ayrica gidalara
vitamin takviyesi sonrasinda IVF yapilmasini takiben ikiz gebelik oranlarinda artis

oldugu belirtilmistir (56).

IVF tedavisine bagvuran hastalarda yapilan bir calismada, serum vitamin B12
diizeyi yiiksek olan kadinlarda diisiik olanlara gére implantasyon, klinik gebelik ve
canli dogum oranlarinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (63). Hollanda’da yapilan
diger bir calismada ise serum ve folikuler sivi vitamin B12 konsantrasyonlarinin

embriyo kalitesi ile pozitif korelasyon gosterdigi anlagilmistir (56).



24

2.6. Folik Asit

Folat, baz1 gidalarda bulunan ve bir diyet takviyesi olarak da kullanilabilen
suda ¢oOziinen bir B vitaminidir. Folik asit, bir pteridin halkasma bagl bir p-
aminobenzoik asit ve bir glutamik asit molekiiliinden olusur. Folat, niikleik asitlerin
(DNA ve RNA) sentezinde tek karbon transferlerinde ve amino asitlerin
metabolizmasinda koenzim veya yardimci substrat olarak olarak iglev goriir. Folat
bagimli en 6nemli reaksiyonlardan biri, 6nemli bir metil donoru olan S-adenozil-
metioninin sentezinde homosisteinin metiyonine doniistiiriilmesidir. DNA' nin
olusumunda deoksiuridilatin timidata metillenmesi folata bagli baska bir
reaksiyondur. Bu reaksiyonun bozulmasi folat eksikliginin 6nemli 6zelliklerinden biri

olan megaloblastik anemiye neden olabilecek siireci baslatir.

Folat, sebzeler (6zellikle koyu yesil yaprakli sebzeler), meyve ve meyve sulari,
findik, fasulye, bezelye, siit iirlinleri, kiimes hayvanlari, et, yuamurta, deniz {iriinleri ve
tahillar dahil olmak iizere ¢ok cesitli gidalarda dogal olarak bulunur. Ispanak,
karaciger, maya, kuskonmaz ve briiksel lahanasi en yiiksek folat seviyesine sahip

gidalar arasindadir.

Izole folik asit eksikligi nadirdir; genellikle diger besin eksiklikleriyle birlikte
bulunur. Biiyiik, anormal ¢ekirdekli eritrositlerle karakterize olan megaloblastik
anemi, folat veya vitamin B12 eksikliginin primer klinik belirtisidir. Folat eksikligi dil
ve agiz mukozasinda agrili llserler, deri, sa¢ veya tirnak pigmentasyonundaki
degisiklikler ve homosisteinin kan konsantrasyonlarinda ylikselmeye neden olur. Folik
asit alimi1 yetersiz olan kadinlarin néral tiip defekti (NTD) olan bebek dogurma riski
yiiksektir. Yetersiz maternal folat seviyesi ayn1 zamanda diisiik bebek dogum agirligi,
preterm dogum ve fetal biiyiime geriligi ile iligkilendirilmistir. Folate yetersizligi riski
olan gruplar sunlardir: Alkol bagimlililar, reprodiiktif ¢agdaki kadinlar, gebeler ve

malabsorptif bozukluklar1 olanlar.

Gebelik sirasinda niikleik asit sentezindeki rolu nedeniyle folat ihtiyaci artar.
Bu yiizden gebelerin yeterli miktarda folik asit ve diger besin maddelerini almalarini

saglamak i¢in prenatal vitamin takviyesi onerilmektedir.
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2.6.1. Fertilizasyonda Folik Asitin Rolii

Infertil kadinlarda yapilan calismalarda, prekonsepsiyonel folik asit
takviyesinin folikul sivisinda folat diizeylerini arttirdigin1 ve homosistein seviyesini
diistirdligiinii gostermistir (64). Ek olarak, folik asit takviyesi, daha iyi embriyo kalitesi
ve gebelik sansi ile iliskilendirilmistir (65) ve folik asit de dahil olmak iizere
multivitamin alan kadinlarla yapilan bir ¢calismada ise, ovulatuar infertilite riski daha
diisiik bulunmustur (66). Ozellikle NTD’nin énlenmesi igin 6nerilen dozlardan daha
yiiksek dozlarda suplemental folik asit alimi, diisiik infertilite siklig1, diisiik gebelik
kayb1 riski ve infertilite tedavisinde daha biiyiik basariyla iligkili bulunmustur (67).
Infertil hastalarda folat desteginin total ve matur oosit sayisin1 ve kalitesini (68),

embriyo kalitesini (65), ve dogum oranlarini (64) arttirdigi bulunmustur.

2.6.2. Folik Asit ve Vitamin B12 iliskisi

Diyette biliylik miktarda alinan folik asit, vitamin B12 eksikliginin neden
oldugu megaloblastik anemiyi diizelterek ayni zamanda ortaya ¢ikan nérolojik hasari
diizeltmeden, vitamin B12 eksikliginin zararli etkilerini maskeleyebilir. B12 vitamini

eksikligi tedavi edilmezse kalici nérolojik hasar meydana gelebilir.

2.7. Homosistein

Homosistein protein liretimi, doku restorasyonu ve devamlilig: i¢in kullanilan
bir amino asittir. Siilfiir iceren bir amino asit olan homosistein, diyetten elde edilemez,
hiicrelerde metioninin sisteine doniismesinden olusur. Genellikle iki metabolik yoldan
birisi araciligiyla hizla metabolize olur. Bunlar: (1) Metionini yeniden {ireten; vitamin
B12 ve folata bagimli bir remetilasyon yolu (2) Homosisteini sisteine doniistiiren bir
vitamin B6 bagiml transsiilfiirasyon yolu. Bu nedenle, bu vitamin ve kofaktorlerin
diisiik seviyeleri, hafif (15-30 umol/L), orta (31-100 umol/L) veya agir (>100 pmol/L)
olarak  smiflandirilabilen hiperhomosisteinemi ile iligkilidir. Homosistein
seviyelerinin Ol¢iilmesi genellikle aglik sonrasit yapilir. Normalde yetiskinlerin
plazmasinda total homosistein konsantrasyonu: yaklagik 10 pmol/L’dir. (69). Total
plazma homosisteininin % 90' indan fazlasi plazma proteinlerine baglanir ve plazmada

sadece yaklasik 0.1 pmol/L' lik eser miktarda serbest homosistein mevcuttur (70).
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Plazma homosistein konsantrasyonundaki artiglar ¢esitli nedenlere bagl olabilir: (1)
Homosistein metabolizmasinda rol oynayan enzimlerde genetik defekt (metilen
tetrahidrofolat reduktaz (MTHFR)’in termo-labil varyantinin iretilmesiyle), (2)
Vitamin B12, B2, folat (B9) ve kolinin (B4) diyetle alim yetersizlikleri (3) Kronik
hastaliklar, aligkanliklar (obezite, sigara, fiziksel hareketsizlik, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, diabetes mellitus ve kronik bobrek yetmezligi) ve ilaglar
(fenofibrat, metotreksat ve nikotinik asit). Artan homosistein seviyesi, tiol grubunun
oto-oksidasyonuna maruz birakarak hidrojen peroksit ve diger ROT’lar ile hiicrelerde
OS’e neden olur (71, 72). Artmig OS, endotel hiicrelerinin islev bozukluguna, endotel
hiicrelerinin 6demlenmesi ve vakuolizasyonuna, fibrin birikmesine ve hatta vaskuler
trombus formasyonuna neden olur. Artmis homosistein kan diizeyleri tromboemboli
riskini arttirarak serebrovaskuler olaylara, periferik arteriyal tromboza, koroner kalp
hastaliklarina yol agarak vendz tromboembolik hastalik riskini arttirmaktadir.
Hiperhomosisteineminin kardiyovaskuler hastalik ic¢in bir risk faktorii oldugu net

olarak ortaya konmustur (73, 74).

MTHFR nin termo-labil varyanti obstetrik komplikasyonlarla baglantilidir. Bu
komplikasyonlar; intervilloz veya spiral arter trombozu ve yetersiz plasental
perfuzyona bagli olusan siddetli preeklampsi, ablasyo plasenta, fetal bliylime geriligi
ve Oli dogumdur (75).

2.7.1. Fertilizasyonda Homosisteinin Rolii

Homosistein, metionin kataboliti olan bir aminoasit olup viicutta ¢cok yonlii
etkileri bulunmaktadir. FS’de homosistein konsantrasyonu ile oosit kalitesi ve
maturasyonu arasinda negatif bir iliski oldugu, folik asit takviyesi ile hem FS hem de
serumda homosistein konsantrasyonunun azaldigi bulunmustur (68). IVF tedavisine
giden PKOS’lu hastalarda yapilan bir calismada, PKOS grubunda, agiklanamayan
infertilite ve erkek faktorii olan gruba gore serum homosistein diizeylerinde anlamli
artis tespit edilirken, FS homosistein diizeyleri agisindan fark tespit edilememistir.
Ayni ¢aligsmada, serum homosistein diizeyleri ile MII oosit ve embriyo sayis1 arasinda
negatif etki bulunmasma ragmen serum homosistein diizeylerinin Klinik gebelik

oranina etkisi bulunamamaistir (76).
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Jerzak ve ark. (2003) rekurren spontan abort (RSA) dykiisii olan 8 kadin, daha
once basarili gebelik dykiisii olan saglikli 8 kadin ve IVF uygulanan 15 kadinin (6’s1
aciklanamayan infertilite, 6’s1 erkek faktor, 3’1 tubal faktor) serum ve FS’da total aglik
homosistein konsantrasyonlarmi1 enzyme linked immunosorbent assay (ELISA)
yontemiyle tayin etmiglerdir. Bu arastirmacilar, RSA 'li kadinlarin normal saglikli
kadinlara gore anlamli derecede daha yiiksek serum homosistein konsantrasyonuna
sahip olduklarini bulmuslardir. IVF basarisizlig1 olan kadinlarda, IVF tedavisi sonrasi
basar1 elde edilen kadinlara gore serum ve FS homosistein diizeyini anlamli olarak
yiikksek bulmuslardir. Arastirmacilar, bu 6n verilere gore yiiksek homosistein
diizeyinin spontan gebelik veya IVF' i takiben gebelik sonuglarini olumsuz

etkileyebilecegi sonucuna varmislardir (77).

Pacchiarotti ve ark. (2007) hiperhomosisteineminin IVF basarisina etkisini
degerlendirmek amaciyla prospektif olarak hiperhomosisteinemisi olan toplam 48
infertil ¢ifti incelemisler. Hiperhomosisteinemi tedavisi alan grupta almayan gruba
gbre anlamli olarak daha yiiksek gebelik orani, implantasyon hizi goriiliirken daha
diisiik abort izlenmistir. Transfer edilen embriyo sayis1 ve kalitesi gruplar arasinda
farklilik gostermemistir. Arastirmacilar, buradan yola cikarak,
hiperhomosisteineminin  IVF  basarisini  negative yonde etkileyebilecegini

belirtmislerdir (78).

Boxmeer ve ark. (2009) homosistein yolunun biyolojik belirteglerinin IVF
sonucu ile iligkisini incelemis ve FS’da optimal bir homosistein yolaginin, daha iyi bir

embriyo kalitesi ve gebelik sansi ile baglantili oldugu sonucuna varmislardir (65).

2.8. Demir ve Ferritin

2.8.1. Demir

Demir dogal olarak birgok gidada bulunan, bazi gida tiriinlerine eklenen ve bir
diyet takviyesi olarak da bulunan bir mineraldir. Demir, oksijeni akcigerlerden
dokulara aktaran bir eritrosit proteini olan hemoglobinin 6nemli bir bilesenidir.

Kaslara oksijen saglayan bir protein olan miyoglobinin bileseni olarak demir,
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metabolizmayr desteklemektedir. Demir biiyiime, gelisme, normal hiicresel

fonksiyonlar, bazi hormonlar ve bag dokusunun sentezi i¢in de gereklidir.

Yetiskinlerde 3-4 gram elementer demirin ¢ogu hemoglobindedir. Demirin
kalan biiyiik bir kismi, karaciger, dalak ve kemik iliginde ferritin veya hemosiderin
olarak depolanir veya kas dokusundaki miyoglobinde bulunur. Idrar, diski,
gastrointestinal yol ve deri yoluyla az miktarda demir kaybedilir. Menstruasyonda
demir kaybi daha fazladir. Hepsidin, esas olarak karacigerde sentezlenen, demir
emiliminin ve demirin plazmada da dahil olmak iizere viicuda dagiliminin anahtar

diizenleyicisi olan dolagimdaki bir peptit hormondur.

Diyetteki demirin iki ana formu vardir: Hem ve nonhem. Bitkiler ve demir
destekli gidalar yalnizca nonhem demir icermektedir; buna karsin et, deniz iiriinleri ve
kiimes hayvanlart hem demir igermektedir. Normal bati1 diyeti, hem formunda %10,
nonhem formunda %90 demir igerir. Diyetteki hem demirin %30’u, nonhem demirin
ise %35°1 emilir ve emilim baglica duenumda gergeklesir. Nonhem demirin yapisindaki
demir, ferrik (Fe*®) demirdir ve bu formu biyolojik olmadig1 icin, Fe*? intestinal
epitelden transport olmadan once, koenzim olarak C vitamini kullanan ferritin

reduktaz enzimi ile ferrdz (Fe*?) formuna indirgenmektedir.

Demir insan viicudunda daima iki oksidasyon durumu olan ferrik (Fe*®) veya
ferroz (Fe*?) sekilde bulunur. Demirin bu elektron degisimi bir taraftan gerekli ve
yararli olurken, diger taraftan demir fazlaligi durumlarinda olusan serbest demirin
prooksidan 0zellik gdstermesiyle, serbest oksijen radikallerinin olusumuna neden

olmaktadir. Bu yiizden demir higbir zaman serbest birakilmamaya calisilir.

Izole demir eksikligi nadirdir ¢iinkii demir eksikligi fakir diyet, malabsorptif
bozukluklar ve kan kaybiyla iliskili oldugundan, demir eksikligi olan kisilerin
genellikle baska besin eksiklikleri de vardir. Demir eksikligi riski olan gruplar gebeler,
bebekler ve kiiclik ¢cocuklar, ciddi menstrual kanamasi olan kadinlar, sik kan bagis1
yapanlar, kanser hastalari, gastrointestinal cerrahi gegirenler, gastrointestinal hastalig

olanlar ve kalp hastalaridir.
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2.8.2. Ferritin

Ferritin demir depolayan, viicudunuzun ihtiyaci oldugunda bu demiri serbest
birakan bir proteindir. Ferritin genellikle hiicre i¢inde olup, ¢ok az miktarda dolasimda
bulunur. Ferritin en ¢ok hepatositlerde ve retikuloendotelyal hiicrelerde bulunur.
Ferritin, eritrosit liretimi i¢in kullanilmak iizere hiicrelerde depolanir. Dolasimda ise

transferrin ad1 verilen ferritini tagiyan bir proteine baglanir.

Viicudumuzda demirin yeterli miktarda olmasi olduk¢a 6nemlidir. Bir kiside
yeterli ferritin yoksa, demir depolar1 hizli bir sekilde tiikenebilir. Normalden diistik
ferritin seviyesi, giinliikk diyette yeterli miktarda demir tiiketimi olmadigini, demir
emilimini engelleyen gastrointestinal bir bozukluk oldugunu veya demir kaybina yol
acan asir1 menstrual kanama veya gastrointestinal kanama gibi bir durum s6z konusu
olabilecegini gosterir. Ferritin diizeyleri diisiik oldugunda yorgunluk, bas dénmesi,
kronik bas agrisi, zayiflik, kulaklarda ¢inlama, sinirlilik, bacak agrilari, nefes darligi

gibi semptomlar goriilebilir.

2.8.3. Fertilizasyonda Demir ve Ferritinin Rolii

Infertilite ve demir iliskisini arastiran calismalarda artmis demir aliminin
ovulatuar infertilite riskini azalttigin1 bulmuslardir (79). Perikonsepsiyonel donemde
icinde demir ve folik asitin de bulundugu multivitamin ve mineral
suplementasyonunun infertilite tedavisi {izerinde pozitif etkisinin oldugu da

calismalarda gosterilmistir (80).

Ferritin, demir depolarin1 gdsteren bir proteindir. IVF tedavisine giden
hastalarin FS ve serumunda yapilan bir ¢alismada, IVF tedavisi sonucu gebe kalan ve
kalmayan hasta grubu arasinda serum ve FS ferritin diizeyleri agisindan fark
saptanmamustir (81). Serum demir ve ferritin diizeylerinin infertil hastalarin %80’den

fazlasinda yeterli oldugu bulunmustur (82).
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2.9. Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres

2.9.1. Serbest Radikaller

D1s orbitallerinde bir ya da daha fazla eslenmemis elektronu olan kisa dmiirlii,
kararsiz, molekiil agirlig1 diisiik reaktif atom ve molekiillere serbest radikal denir.
Inflamasyon, alman besin maddeleri, normal metabolizma, yaslanma, hiperoksi,
iskemi, radyasyon, kimyasal maddeler, sigara, ozon, azot dioksit ve ilaglar gibi birgok
uyaranin etkisiyle oksidan adi verilen serbest radikaller aciga ¢ikarlar. Serbest
radikallerin en 6nemli 6zelligi son derece reaktif olmalaridir. Bu 6zelliklerinden dolay1
karsilastiklar1 atom ve molekiillerle kolayca reaksiyona girerek onlari kararsiz bir yapi
haline doniistiiriirler (83, 84). Yasam siireleri ¢ok kisa olmasina ragmen oldukga
reaktif yapiya sahip olan serbest radikaller, elektronu ciftleyebilmek icin tiim hiicre
bilesenleri ile etkilesime girebilirler (85). Bir¢ok fizyolojik olayda rol oynayan serbest
radikaller, asir1 miktarda iretildiginde veya antioksidan savunma sistemi yetersiz
kaldiginda biyomolekiiller ve doku komponentlerine zarar verirler. Serbest radikaller
hiicrenin lipit, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tiim énemli bilesiklerine etki ederler.
Mitokondrideki aerobik solunum ve kapiller permeabiliteyi bozar, hiicrenin potasyum
kaybmi ve trombosit agregasyonunu arttirirlar. Biyolojik sistemlerdeki en onemli
serbest radikaller oksijenden olusan radikallerdir (86). Oksijenin toksik etkisi yoktur

ancak aerobik hiicre metabolizmasi sirasinda molekiiler oksijen, ROT’ne doniisiir.

Normal O, metabolizmasi sonucu olusan siiperoksit radikali (02_), hidrojen peroksit

(H,0,) ve hidroksil radikali (OH_) ROT’lara ornektir. Fizyolojik sartlarda serbest
oksijen radikalleri hiicrede mitokondrial respirasyon, hiicrenin sinyal iletim sistemi ve
bakteri fagositozu, karacigerde detoksifikasyon islemi gibi viicut i¢in gerekli birgok

fonksiyonun gerceklesmesinde dnemli rol oynar.

2.9.2. Antioksidanlar

Viicutta eksojen ya da endojen yol ile olusan reaktif oksijen radikallerini ve
bunlarin meydana getirdigi hasar1 dnlemek i¢in antioksidan savunma sistemleri vardir.

Antioksidanlar degisik etki mekanizmalarina sahiptirler.
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1) Onarict etki ile lipid, protein, ve DNA gibi yapilarda olan biyolojik

molekiiler hasar1 onarir.

2) Zincir kirict etki ile oksidanlar baglayarak, zincirlerini kirp islevlerini

engeller, serbest radikal iireten kimyasal reaksiyonlar1 durdurur.

3) Baskilayict etki ile oksidanlarla etkilesip onlara bir hidrojen aktararak

etkinliklerini azaltir veya inaktif sekle doniistiiriir; reaksiyon hizini azaltir.

4) Temizleme etkisiyle oksidanlar1 enzimler araciligiyla zayif bir molekiile

doniistiiriir.

Antioksidanlar, endojen ve eksojen kaynakli antioksidanlar olmak iizere

baslica iki ana gruba ayrilabilir:

2.9.2.1. Endojen Antioksidanlar

a. Enzimatik antioksidanlar: Aktif merkezlerinde bakir (Cu), ¢inko (Zn),
manganez (Mn), demir (Fe*?), selenyum (Se) gibi metalleri igerirler. Diizeyleri genetik
kontrol altindadir. Siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz (GSH-
Px), glutatyon rediiktaz (GSH R), glutatyon-S-transferaz enzimatik endojen

antioksidanlardir.

b. Non enzimatik antioksidanlar: Melatonin, seruloplazmin, transferrin,
miyoglobin, hemoglobin, ferritin, bilirubin, glutatyon, sistein, metiyonin, {irat,

laktoferrin, albumin non enzimatik endojen antioksidanlara ornektir.

2.9.2.2. Eksojen Antioksidanlar

a. Vitaminler: a-tokoferol (vitamin E), 3-karoten, askorbik asit (vitamin C),
folik asit.

b. flaclar: Ksantin oksidaz inhibitorleri, nikotinamid adenin dinukleotid fosfat
(NADPH), rekombinant SOD, nonenzimatik serbest radikal toplayicilar, demir redoks
dongiisli inhibitorleri, demir selatorleri, sitokinler, barbituratlar, nétrofil adezyon
inhibitorleri.

c. Eser mineraller: Selenyum.
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2.9.3. Oksidatif Stres

Organizmada serbest radikal olustugu zaman bu radikallerin zararh
etkilerinden korunmak i¢in antioksidan sistemler vardir. Serbest radikal olusum hizi
ile bunlarin antioksidan sistemler tarafindan kaldirilma hiz1 bir denge i¢indedir. Bu
denge saglandig1 siirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu
radikallerin olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir diisme dengenin
bozulmasina neden olur. Oksidatif stres (OS) olarak adlandirilan bu durum ozetle,
serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki ciddi
dengesizligi gostermekte olup, sonugta doku hasarina yol agmaktadir (87). OS
proteinlere, membran lipitlerine, niikleik asitlere ve karbonhidratlar iizerine etki

ederek organizmada bir¢ok hasara neden olmaktadir.

2.9.3.1. Oksidatif Stresin Etkileri

a. Oksidatif stresin proteinlere etkisi: Proteinler aminoasitlerden
olusmaktadir. Serbest radikallerin 06zellikle duyarli aminoasitler ile dogrudan
etkilesimi sonucunda proetinlerde fragmantasyon, ¢apraz baglanmalar ve agregasyon
meydana gelerek hasar olusur. Proteinler oksidasyona ugradiklari zaman sekonder ve
tersiyer yapilarinda meydana gelen degisiklik sayesinde fonksiyonlari etkilenir.
Serbest radikaller, protein yapisindaki enzimlerin aktivitelerini degistirir, membran

tasiyici proteinlerini ve reseptor etkilesimlerini bozarlar (88).

b. Oksidatif stresin membran lipidlerine etkisi: Membran fosfolipidlerindeki
¢oklu doymamis yag asitleri OS’e oldukga duyarhidir. Lipid peroksidasyonu; serbest
radikaller tarafindan baslatilan ve membran yapisindaki ¢oklu doymamis yag
asitlerinin oksidasyonuna neden olan bdylece membran lipid yapisini degistirerek
hiicre yap1 ve fonksiyonlarin1 bozan kimyasal bir olaydir (89) Lipid peroksidasyonu
kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonlar seklinde olusur, organizmada olusan
bir serbest radikal etkisi sonucu membran yapisinda bulunan doymamis yag asidi
zincirlerinden bir hidrojen atomu uzaklastirilmasiyla baglar. Bunun sonucunda yag
asidi zinciri bir lipid radikali niteligi kazanir. Olusan lipid radikali dayaniksiz bir
bilesiktir ve bir dizi degisiklige ugrar. Lipid peroksidasyonu ile meydana gelen

membran hasar1 geri donilislimslizdiir. En Onemli peroksidasyon {iriinii
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malondialdehittir (MDA). MDA membranlardan kolaylikla difuze olarak, DNA
yapisinda yer alan nitrojen bazlarla reaksiyona girer ve mutajen, karsinojen,
genotoksik etkiler gosterir. Sonucta; olusan yapisal hasarin siddetine gore, plazma
membraninin akigkanliginda azalma, membran gecirgenliginde degisme, membran
potansiyelinde ve membrana bagli enzimlerin aktivitesinde azalma gozlenir.
Lizozomal ve mitokondrial membranlar1 ilgilendiren ileri derecede lipid
peroksidasyonu ile organel igeriginin hiicre ic¢ine salinmasi sonucunda proteoliz
hizlanir ve doku hasar1 siddetlenir. Membran gecirgenligi bozulursa potasyum ve
magnezyum iyonlarinin konsantrasyonlar1 degisir ve bdylece protein sentezinde

inhibisyon gerceklesir.

c. Oksidatif stresin niikleik asitlere etkisi: DNA’ nin temel yap1 tasi olan
niikleotidin yapis1 i¢inde yer alan purin ve pirimidin bazlar1 oksijen radikallerinin
etkilerini gosterdigi bolgelerdir. Serbest radikaller 6zellikle bu bazlarda mutasyona
neden olurlar. Ozellikle guanin bazinin bu radikaller aracilig: ile hidroksilasyonu
sonucunda DNA molekiiliiniin yapis1 degismekte ve mutasyonlar ortaya ¢ikmaktadir
(90).

d. Oksidatif stresin karbonhidratlara etkisi: Ozellikle glikoz, mannoz ve

deoksi sekerler fizyolojik sartlarda otooksidasyona ugrayarak O, ve H,0,’i meydana

getirirler. Okside glikoz, protein ile reaksiyona girer ve glikolizasyon ve glikasyon

tirtinleri olusturur (91).

2.9.4. Total Antioksidan Status

Viicudun antioksidan kapasitesine en biiyiik katkiyr plazmadaki antioksidan
molekiiller saglamaktadir. Plazma farkli kan bilesenlerini oksidatif hasara karsi
koruyabildigi gibi, diyetle alinan antioksidanlarin viicudun diger kisimlarina
dagitilmasini da saglayabilir. In vivo her bir antioksidanin katkis1 onun etkinligine ve
biyolojik sivilardaki konsantrasyonuna baglidir (92). Serum ve dokulardaki farkli
antioksidan bilesiklerin g¢esit olarak fazlaligi, bagimsiz olarak her bir antioksidan
bilesigin Slciimiinii nispeten zorlastirmaktadir. Ilave olarak dl¢iim sirasinda farkl
antioksidanlar arasinda etkilesim olmasindan dolayr bu antioksidanlarin birinin

digerlerini hesaba katmadan 6lgiilmesi, antioksidanlarin toplaminin etkilerini dogru
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olarak yansitmayabilir. Tek tek 6l¢iim ayni zamanda hem pahali hem de zaman
alicidir. Bundan dolayi tiim parametrelerin tek tek 6l¢iimii yerine plazma ve serumda
bulunan ve antioksidan kapasitesi olan suda ¢oziinen molekiilleri yansitan total
antioksidan kapasitenin (TAK) 6l¢limii tiim antioksidan durumunun degerlendirilmesi
icin uygun bir biyokimyasal parametre 6zelligi tagir (93, 94). Total antioksidan aktivite
(TAA), total antioksidan giic (TAOP), TAS terimleri de TAK yerine kullanilan
sinonim kelimelerdir (95). Urik asit, askorbik asit, albumin insan plazmasindaki TAS’
a ana katkiy1 saglar. Clinkii bu molekiiller kandaki diger antioksidanlara (bilirubin, a-
tokoferol, B-karoten gibi) nispeten yiiksek konsantrasyondadir. Plazma ayrica,
transferrin ve seruloplazmin gibi demir tutucu antioksidan proteinlere ve direkt olarak
radikalleri toplayabilen zincir kirici antioksidanlara da sahiptir Her bir antioksidanin,
antioksidan defans sisteminde 6zel bir yeri olmasina ragmen, in vivo oksidatif hasara
kars1 organlara sinerjistik bir koruma saglamak amaciyla birlikte etki etmesi 6zellikle

onemlidir (92).

2.9.5. Total Oksidan Status

Viicutta gesitli reaksiyonlarla olusan bir¢ok oksidan madde; singlet oksijen

(0, ), 02_, H,0,, OH radikali ve nitrik oksit (NO) diiretilmektedir. Bu oksidan

maddelerin diizeyleri serum ve plazmada tek tek oOlciilebilir fakat bunun oldukca
maliyetli ve zaman alic1 olmasindan dolayr son yillarda kullanilan TOS, plazma ve

viicut sivilarindaki tiim oksidanlarin 6lgtimiine olanak saglamaktadir (96).

2.9.6. Oksidatif Stres indeksi

Oksidatif stres indeksi (OSI), total plazma TOS’un TAS’a oramidir (TOS/TAS)

ve oksidatif stress indikatoridiir (97).

Plazma TAS, TOS, OSI; oksidasyon ve antioksidasyon arasindaki redoks
balansi yansitir. TAS, TOS 6l¢iimii oksidatif durumun tahmini i¢in yararh testlerdir

(98).
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2.9.7. Fertilizasyonda Oksidatif Stresin Rolii

Viicutta fizyolojik kosullarda iiretilen serbest radikaller antioksidan
mekanizmalar ile dengelenmektedir. Bu dengenin oksidatif yone kaymasi olarak
tariflenen OS’nin infertilitede rol oynadigi 6ne siiriilmektedir (99). Fizyolojik sartlarda
reaktif oksijen radikalleri ovulasyon siirecinde folikul igerisinde iiretilmektedir (100)
ve bir miktar oksidatif stimulasyon oosit maturasyonu ve ovulasyon igin gereklidir.
Cesitli oksidatif belirteglerin diizeylerinin FS’da seruma goére daha diistik iken
antioksidan belirteclerin daha yiiksek olmasi FS’nin oositi oksidatif hasardan
koruyucu etkisinin oldugunu gosterir (101). Antioksidan bir enzim olan SOD, overde
Ozellikle antral folikullerin teka interna hiicrelerinde bulunur (102). Bu nedenle teka
interna hiicreleri oosit maturasyonu sirasinda oositi OS’den korur. OS durumunun
oosit kalitesinde azalmaya sebep olabilecegi gosterilmistir. Agiklanamayan
infertilitesi olan kadmlarin FS’da antioksidan enzim olan glutatyon peroksidaz
diizeyinin azalmis oldugu rapor edilmistir (100). Yang ve ark. nonfragmente
embriyolarda yiiksek diizeyde oksidan 6zelligi olan hidrojen peroksit saptamislardir
(103). Yapilan bir ¢alismada IVF hastalarinda fertil gruba gore lipid peroksidasyon
diizeyleri artmig, serum vitamin A, C ve folikul sivisi vitamin C ve glutatyon
peroksidaz diizeyleri azalmistir. Multivitamin ve mineral takviyesi alan grupta FS ve
serumda lipid peroksidasyon diizeyleri azalmis, serum glutatyon peroksidaz, vitamin
C ve E konsantrasyonlar1 ve FS glutatyon peroksidaz ve vitamin C konsantrasyonlar1
artmistir (104). A, C, E vitaminleri ve folat gibi antioksidan vitaminler, ¢inko ve bakir
gibi mineraller kan ve dokulardaki oksidatif dengeyi korumak ve onarmak igin
onemlidirler (99, 104). Bu antioksidanlar hiicreleri, ROT’larin DNA, protein ve hiicre
membrani gibi yapilara olan zararma karsi korur (104). Antioksidanlar igerisinde
bulunan demir baglayan plazma glikoproteini olan transferrinin ROT olusumunu
suprese ettigi ve basarili folikul gelisimi i¢in 6nemli bir faktoér oldugu bilinmektedir
(105). Ayrica yine antioksidanlardan askorbik asitin eksikligi karakteristik olarak
overyan atrofiye, yogun folikuler atreziye, erken mayotik boliinmeye neden olabilir.
Diger antioksidan enzimler (katalaz, vb.) ve enzimatik olmayan antioksidanlar (E
vitamini, vb.) ROT yapimini engelleyerek veya nétralize ederek oosit ve embriyoyu
OS’ den korur (106). Multivitamin ve mineral takviyesinin IVF tedavisi sonuglarina

ve OS’e etkisini arastiran bir ¢alismada IVF siklusu ncesinde multivitamin ve mineral
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takviyesi alan hastalarin serum ve FS proteinlerinin oksidatif hasardan korundugu,
TAS diizeylerinin 6nemli Olglide arttigi bulunmustur. Multivitamin ve mineral
takviyesinin iyi kalite oosit sayisini onemli Olgiide arttirdigi saptanmustir (107).
Azalmis folikuler TAS diizeyleri fertilizasyon diisiikliigii ile iliskili oldugu
bulunmustur (108-111) OS’nin tubal kaynakli infertilitede de etkisi bulunmaktadir.
Tubal sivida ROT konsantrasyonunun artmasi oosit ve sperm viabilitesi, tubada
fertilizasyon ve embriyo transportu lizerine olumsuz etki yapabilmektedir. Ayrica aktif
noétrofil, makrofaj ve proinflamatuvar faktorlerin tubal s1tvida bulunmas1 endometriotik
odaklar tarafindan ROT iiretimini ciddi olarak artirabilmektedir. ROT’ un endometrial
hiicrelerin peritoneal kavitede biiyiimesini ve adezyonunu artirarak endometriozise
bagli adezyonlara ve infertiliteye neden oldugu diistintilmektedir (112). Ayrica yapilan
calismalarda, aciklanamayan infertilitesi olan kadinlarda fertil gruba goére periton

stvilarinda anlamli derecede yiiksek ROT diizeyleri saptanmistir (113).
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3. MATERYAL-METOD

Prospektif ve tek merkezli olarak dizayn edilen bu ¢aligma Siileyman Demirel
Universitesi (SDU) Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1 IVF
Unitesi ve SDU Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dal1 ortaklig1 ile gerceklestirildi.
SDU Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 07.03.2017 tarih ve 72867572.050.01-
43857 nolu karar ile onayland1 ve SDU Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) yonetim
birimi tarafindan 4913-TU2-17 proje numarasi ile desteklendi.

3.1. Materyal

Folikul stvilari, SDU Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dal1 IVF Unitesine infertilite nedeniyle bagvurup ICSI-ET siklusu planlanan ve KOS
protokolu baslanan hastalardan oosit toplama islemi esnasinda elde edildi. Ayn1 hasta
grubundan OPU islemi yapilacagi giin 12 saatlik aclik sonrasi jelli biyokimya tiipiine
de vendz kan alinarak 3000 rpm’de 10 dakika santrifuj edilmesiyle serum elde edildi.
Hastalardan alinan serum ve FS &rnekleri SDU Tip Fakiiltesi Biyokimya Ana Bilim
Dal1 Laboratuarinda kalsiyum, demir, ferritin, vitamin B12, vitamin D, TAS, TOS,
folik asit ve homosistein diizeyleri tayini yapilmasi igin -80 °C’ de ependorf tiiplerde

saklandi.

3.1.1. Kullanilan Malzemeler ve Aletler

1. Derin dondurucu: Kirsch Bosch -80°C (Almanya)

2. Santrifiij cihazi: Niive NF 1200 R model sogutmali (Almanya)
3. Santrifiij cihazi: Eppendorf 5415 R eppendorf (Almanya)

4. Otomatik pipetler: Eppendorf (Almanya), Gilson (Fransa)

5. BECKMAN Coulter: AU5800 biyokimya otoanalizorii (ABD)
. ELISA plate yikict: Rayto Strip Washer El1x50 (Cin)

. ELISA okuyucu: Microplate Reader-6000 (Cin)

. Roche Cobas 6000 E 411 hormon otoanalizorii (Almanya)

O 00 3 O

. Vorteks cihazi: Niive NM 100 (Tiirkiye)
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3.1.2. Kullanilan Reaktif Malzemeleri

1. Rel Assay Homosistein ELISA Kiti (Tiirkiye)

2. Roche Diagnostics COBAS Elecsys Folik Asit (Almanya)

3. Roche Diagnostics COBAS Elecsys D vitamini (Almanya)
4. Roche Diagnostics COBAS Elecsys Ferritin (Almanya)

5. Roche Diagnostics COBAS Elecsys B12 vitamini (Almanya)
6. Beckman Coulter Kalsiyum (ABD)

7. Beckman Coulter Demir (ABD)

8. Rel Assay Diagnostics Total Antioksidan Statiis (Tiirkiye)

9. Rel Assay Diagnostics Total Oksidan Statiis (Tiirkiye)

3.2. Metod

Calismaya SDU Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
IVF Unitesine PKOS, diisiik overyan rezerv (DOR), erkek faktorii ve agiklanamayan
infertilite nedeniyle bagvurup ICSI-ET siklusu planlanan 21-44 yas arasi 80 infertil

hasta dahil edildi. Caligmaya katilan tiim hastalardan yazili onam alind1.

3.2.1. Hastalarin Se¢imi

Calismaya erkek faktorii (erkek faktdr grubu, n=20), aciklanamayan infertilite
(agiklanamayan infertile grup, n=20), PKOS (PKOS grubu, n=20) ve DOR (DOR
grubu, n=20) nedeniyle SDU Tip Fakiiltesi IVF iinitesine bagvuran, ICSI-ET siklusu
planlanan 21-44 yas aras1 80 infertil hasta dahil edildi.

Actklanamayan infertilite spermiogram, ovulasyon, HSG ve eger gerekli ise
overyan rezerv testleri ve laparoskopi incelemeri normal gelen hastalar agiklanamyan
infertile grup olarak kabul edildi (114). Bu gruptaki hastalar en az 1 y1l siire ile infertil
olan, 21-35 giin aras1 degisen diizenli menstrual sikluslara sahip, ovulasyon kaniti olan
(midluteal serum PG>5 ng/ml), siklusun 2. giinii FSH<10 IU/L degerine sahip, HSG

ile normal tubal patens izlenen ve normal sperm parametreleri olan (sperm
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konsantrasyonu >15 milyon/mL, progresif motil>40% ve normal morfoloji >4% veya

total progresif motil sperm sayis1 >5 million) hastalardi (29).

PKOS tanis1 revize Rotterdam konsensusuna gore konuldu ve asagidaki 3
kriterden en az 2’ine sahip hastalar PKOS olarak kabul edildi (115). 1. Menstrual
diizensizlik  (Oligo-anovulasyon), 2. Klinik ve/veya  biyokimyasal
hiperandrojenemi, 3. Polikistik overler. Oligo-anovulasyon siklus uzunlugunun 45
giinden fazla olmasi1 veya yilda 8’den az spontan menstrual siklus a sahip olma olarak
tanimland1 (116). Klinik hiperandrojenemi viicudun 8 farkli bolgesinde hirsutizmi
derecelendiren Ferriman—Gallwey skorunun (FGS) 8’ den fazla olmasi olarak
tanimlandi (117). Biyokimyasal hiperandrojenemi tanimi serbest testesteron diizeyinin
>3.6 ng/ml, ve/veya dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S) diizeyinin >9.7 pmol/l
olmast olarak yapildi (118). Over volumunun 10 cm®’den fazla olmas1 veya siklusun
folikuler fazinda ultrasonografik muayenede 2-9 mm arasi 12’ den fazla folikul olmas1

polikistik over olarak tanimlandi (119,120).

Erkek faktérii grubu ise; kadinda infertiliteyi ekarte ettigimiz ve erkekte gesitli
faktorlere (hipotalamohipofizer, testikiiler, post-testikiiler, vb.) bagli olarak semen
analizi sonuclart WHO 2010 kriterlerine gore oligospermi (sperm sayisinin normalin
altinda olmast konsantrasyon <I15milyon), azospermi (semende hi¢ sperm
bulunmamasi), treatozoospermi (< %4 normal form sperm), astenospermi (motil
sperm ylizdesinin diigiik olmas1 <%32 progresif motil), oligoastenospermi (sperm say1
ve motilitesinin normalin altinda olmasi, konsantrasyon< 15 milyon ve <%32
progresif motil) olarak degerlendirilen veya ICSI islemi i¢in TESE yapilarak sperm
elde edilen hastalardan olugmaktadir (121).

Anormal overyan rezerv testlerine sahip (bazal Serum FSH >15 1U/ml, bazal
E2 >80 pg/mL, CC stimulasyon testi negatif, AFS<4, AMH diizeyleri diisiik) hastalar
DOR olarak tanimlandi (122-125). Erkek faktor, tubal patolojiler, uterin faktor ve

endometriozis durumu olan hastalar bu gruptan diglandi.

Kronik sistemik hastalik, endokrinopati (hipo/hipertirodi, hiperprolaktinemi,
vb.), endometriozis, otoimmun hastalik, malabsorbsiyon durumu olan hastalar durumu

olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
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Hastalarin yas, kilo (kg), boy (m), sigara, alkol kullanimi, ek hastalik varligi,
meslek, egitim durumu ve infertilite siiresi gibi demografik 6zellikleri kaydedildi.

VKI, kilonun (kg) boyun (m?) karesine boliinmesiyle elde edildi.

Calismaya katilan tiim hastalarin ICSI-ET siklusuna alinmadan siklusun 2.
giinii FSH, LH ve E2 diizeyleri ve random bir giinde TSH ve prolaktin (PRL) diizeyleri
bakildi. Hastalarin tubal patensleri siklusun 7-10. giinii ¢ekilen HSG ile
degerlendirildi. Siklusun 2. giinii TV-USG (Voluson 730 Expert marka USG cihazi ve
5-9 MHz’lik vaginal prob) ile hastalarin overyan gradeleri degerlendirildi.

Uroloji béliimiinden konsultasyon istenerek eslerinden 3-5 giinliik cinsel

perhiz sonrasi masturbasyon yontemi ile alinan semen 6rnegi incelendi.

3.2.2. Kontrollu Overyan Stimulasyon

Tiim hastalara GnRH antagonist protokolu ile KOS uygulandi. Siklusun 2.
giinii TV-USG yapilarak overyan stimulasyon i¢in rekombinant FSH (Gonal-F RFF
Pen-follitropin alfa injection; Merck Serono veya Puregon; Schering-Plough, Turkey)
ve/veya Uriner FSH (Menogon 75 IU; Ferring) tedavisi baslandi. Gonadotropin dozu
hastalarin VKI, yas, onceki IVF tedavisine verdigi yamt ve AMH diizeyleri ve TV-
USQG ile belirlenen overyan gradelerine gore ayarlandi. Pituiter supresyon icin folikul
boyutu 13-14 mm ¢apa ulagtiginda veya E2 seviyesi 800 pg/ml oldugunda 0.25 mg/giin
cetrorelix subkutan (Cetrotide flakon ® 0.25 mg; Merck Serono, Turkey) injeksiyonu
baslandi1 ve hCG giiniine kadar devam edildi.

3.2.3. Tedavi Monitorizasyonu ve Oosit Pick-up islemi

Hastalara folikul gelisiminin takibi amaciyla uygun araliklarla TV-USG ve seri
E2 6l¢timleri yapildi. Her kontrolde 6l¢iilen folikullerin boyutu, sayisi ve endometrium
kalinliklart hasta takip formlarina kaydedildi. TV-USG’ de iki veya daha fazla folikul
>17mm  oldugunda rekombinant hCG  (Ovitrelle® PreFilled Syringe
Choriogonadotropin alfa injection, 250 mikrogram/0,5mL, Merck Serono, Istanbul,
Tiirkiye) ile ovulasyon tetiklendi. hCG uygulamasindan yaklasik 36 saat sonrasinda

hastalar genel anestezi altinda OPU islemine alind1.
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OPU islemi genel anestezi altinda, hasta dorsolitotomi pozisyonunda iken
gerceklestrildi. Hasta steril Ortiilerle ortiildii, vagene spekulum yerlestirildi, vagen
steril serum fizyolojik ile yikandi. TV-USG esliginde ¢ift liimenli 17 mm boyutlarinda
oosit aspirasyon ignesi kullanilarak transvaginal yoldan oosit toplama islemi

uygulandi.

To suction

DUTV

Ultrasound
image field

—us

S
-~

Transvaginal /
ultrasound probe
Needle guide \

Sekil 1. OPU isleminin sematik gosterilisi.

P

Suction tubing

Alman FS ve oositler, embryologa verilerek oositlerin 151k mikroskobu altinda
gelisimsel evreleri kaydedildi. Toplanan oosit sayisi, MII, MI ve GV asamasinda kag

oosit oldugu, empty zona (EZ) ve anomalili oosit sayis1 kaydedildi.

3.2.4. Folikul Sivilarinin ve Serumun Elde Edilmesi ve Hazirlanmasi

OPU islemi esnasinda aspire edilen FS 6rneklerinden embriyolog tarafindan
oositler ayristirildi. Kalan sivilar 10 dakika 3000 rpm’de santrifuj edilerek, olusan
slipernatanlarindan ayrilarak, sar1 berrak renkli olan FS’lar1 eppendorf tiiplere

konuldu.

Calismaya dahil edilen hastalarin OPU isleminin yapilacagi giin, 12 saat aclik
sonrast vendz kan Ornekleri jelli biyokimya tiiplerine alinarak 3000 rpm devirde 10

dakika santrifuj edilerek serum elde edildi.
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Serum ve FS ornekleri kalsiyum, demir, ferritin, vitamin B12, vitamin D, folik
asit, TAS, TOS ve homosistein diizeylerinin tayinine kadar eppendorf tiiplerine iki

porsiyona ayrilarak -80°C’de saklanmistir.

3.2.5. ICSI islemi ve Embriyo Transferi

OPU giinli hastanin esinden masturbasyon yoluyla elde edilen spermlerin
likefaksiyon sonrasi say1 ve motilitesi degerlendirildi. Her hastada esinin spermleri
kullanildi. Alinan spermler swim-up veya gradient yontemlerinden gegirildikten sonra
modifiye insan tubal sivi medyumu (PureSperm 40/80 Nidacon international MdIndal
Sweden) ile yikanarak hazirlandi. Oositler, petri kabinda %7 sentetik serum ilave
edilmis modifiye insan tubal sivi medyumuyla (Vitrolife G-TL Europe Sweden AB)
37°C’de ve %5 CO2 ortaminda inkube edildi. Alinan MII oositler, iginde 5 ul’ lik
HEPES tamponlu damlalarin oldugu petri kabma yerlestirildi ve ICSI islemi
uyguland1. Fertilizasyon ICSI prosedurundan bir giin sonra degerlendirildi ve 2
pronukleus gozlenen oositler fertilize olarak kabul edildi (Sekil 2). Fertilize oosit
sayisinin MII oosit sayisina boliinmesi ile fertilizasyon oran tayin edildi [(Fertilize
oosit/MII oosit)X100].

Sekil 2. iki polar cismi de iceren fertilize oosit.

Embriyolar 2. ve 4. giinde tekrar degerlendirildi. Ikinci giinde 4 hiicreli, 3.
giinde 8 hiicre asamasima gelen embryolar normal olarak degerlendirildi. Nukleer
fragmentasyona gore embriyolarin gradelemesi yapildi. Nukleer fragmentasyon
olmayan embriyolar Grade 1 embriyo (iyi kaliteli embryo), nukleer fragmentasyonun
%20 oldugu embryolar Grade 2 (orta kaliteli embryo), nukleer fragmentasyon oraninin

%21-50 oldugu embryolar Grade 3, fragmentasyonun >%50 oldugu embryolar ise



43

Grade 4 embriyo (kotii kaliteli embryo) olarak degerlendirildi. Grade 1, 2, 3
embriyolar Wallace kateteri (Sure View embriyo replacement catheter Wallace Ltd.,
made in Mexico, Smiths medical) ile TV-USG esliginde transfer edildi. Hastanin yas1
ve elde edilen embriyolarin sayist ve kalitesi goz Oniine alinarak 1 veya 2
embriyo/embryolar transfer edilmistir. Tiim hastalara luteal destek saglamak amaciyla
OPU giiniinden 1 giin sonra baslayarak intravaginal progesteron jel (Crinone® %8 jel,
Merck Serono, Istanbul, Tiirkiye) uygulanmistir. Embryo transferinden 12 giin sonra
kanda bakilan hCG’nin pozitif olmas1 implantasyon olarak kabul edildi. Embryo
transferinden 5 hafta sonra TV-USG’de uterin kavitede gestasyonel kese izlenmesi
Klinik gebelik olarak kabul edildi. Viabl canli bebek dogurmak (500 gram {iizeri
ve/veya 24. gebelik haftasindan sonra dogum yapmak) eve bebek gétiirme, 500 gram
alt1 ve/veya 20. gebelik haftasindan Once olan gebelik kaybi ise abort olarak

degerlendirildi.

3.2.6. Folikul S1vis1 ve Serumda Arastirilan Parametrelerin Tayini

3.2.6.1. Folikuler Siv1 ve Serumda TAS ve TOS Diizeylerinin Tayini

Numunelerde spektrofotometrik yontemle Rel Assay Diagnostics Assay Kitleri
kullanilarak TAS ve TOS calisilmistir. Her iki kit de Beckmann Coulter AU 5800

otoanalizoriine aplike edilmistir.
a. TAS Calisma Prensibi:

Numunede bulunan antioksidan maddeler, kit i¢indeki reaktiflerden biri olan
koyu mavi-yesil renkteki ABST radikal solusyonunu renksiz forma rediiklemistir ve
reaksiyon karisiminin 660 nm deki absorbans degisimi Ol¢iilmiistiir. Absorbans
degisimi, numunede bulunan TAS diizeyi ile dogru orantilidir. Yontem, stabil
antioksidan standart solusyonu (E vitamini analogu) Trolox Equivalent ile kalibre

edilmistir (126).
b. TOS Calisma Prensibi:

Numunede bulunan oksidan maddeler, ferr6z iyon selatdr kompleksini ferrik
iyon haline okside etmistir. Ferrik iyon formu, asidik ortamda kromojen ile renkli bir

kompleks meydana getirmistir. Renk olusumu; numunedeki oksidan molekiillerin
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miktar1 ile dogru orantili oldugundan, spektrofotometrik olarak Olciilmiis ve TOS

degeri elde edilmistir. Yontem, hidrojen peroksit ile kalibre edilmistir (126).
c. Oksidatif Stres Indeksi

Elde edilen TAS ve TOS degerleri kullanilarak OSI degerleri asagidaki gibi

hesaplanir:
OSI: TOS/TAS seklinde beklinde béliinerek hesaplanmustir.

OSI (arbitrary unit) =TOS (umol H202 Eg/L) / TAS (umol Trolox Eg/L) x
100.

TOS, umol H,0, equivalent/L
0SI = - X100
TAS, pmol Trolox equivalent/L

3.2.6.2. Folikuler Sivi ve Serumda Homosistein Calisma Prensibi

Homosistein seviyesinin kantitatif l¢timii enzim-linked immunosorbent assay
(ELISA) yontemi ile ticari kit (Rel Assay, Gaziantep, Tiirkiye) kullanilarak
yapilmistir. Kit 6 nokta kalibratdr icermekteydi (2nmol/ml, 4nmol/ml, 8nmol/ml,
l16nmol/ml, 32nmol/ml, 64nmol/ml) ve tiim standartlar duplike calisilarak bu
konsantrasyonlara karsilik gelen optik dansite verileri alinmistir. Prosediir sonunda
standartlarin optik dansite- konsantrasyon grafigi ¢izilmis ve tiim numunelerin
konsantrasyonlar1 bu grafikten yararlanilarak hesaplanmigtir. Homosistein duyarlilik

sinir1 0.09 nmol/ml’dir.

3.2.6.3. Folikuler S1v1 ve Serumda Demir ve Kalsiyum Diizeylerinin Tayini

Serum demir ve kalsiyum diizeylerinin 6l¢limii biyokimya analizorii ile
uyumlu ticari kitlerle biyokimya otoanalizdriinde (Beckman Coulter AU5800, ABD)
caligilmistir.

a. Demir Calisma Prensibi:

Demir, fotometrik renk testi yontemi ile ¢alisilmaktadir. Asidik bir ortamda,
transferrine bagli demir serbest degerlikli demir iyonlar1 ve apo-transferrin halinde

pargalanir. Hidroklorik asit ve sodyum askorbat, 3 degerlikli demir iyonlarini 2
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degerlikli hale indirger. Iki degerlikli demir iyonlari, TPTZ (tripiridil triazin) ile
reaksiyona girerek 600/800 nm’de bikromatik olarak Olgiilebilen mavi renkli bir

kompleks olusturur. Absorbanstaki artis mevcut demir miktariyla dogru orantilidir.
b. Kalsiyum Calisma Prensibi:

Kalsiyum, fotometrik renk testi yontemi ile ¢alisilmaktadir. Test prensibi
Arsenazo Il ile yogun bir mor renkli kompleks olusturacak sekilde reaksiyona giren
kalsiyum iyonlarma dayanmaktadir. Bu yontemde, Ca-Arsenazo Il kompleksinin
absorbans1 660/700nm’de bikromatik olarak oOlgiilmektedir. Reaksiyon karigiminin
absorbansinda ortaya c¢ikan artis numunedeki kalsiyum konsantrasyonu ile dogru

orantilidir.

3.2.6.4. Ferritin, folik asit, 25(OH)Ds ve vitamin B12 ¢alisma prensibi:

Serum ferritin, folik asit, 25(OH)D3 ve vitamin B12 diizeyleri hormon
otoanalizoriinde (Roche Cobas 6000 E 411, Almanya) cihaz ile uyumlu ticari kitlerle
elektrokemiliiminesans yontemle (ECLIA= Elektrokemiluminesans immunoassay)
calisilmigtir. ECLIA yonteminin gelistirilmesi, bir rutenyum kompleksi ve
tripropilaminin (TPA) kullanimina dayanir. Reaksiyon kompleksinin kimyasal 151k
verme reaksiyonu, ornek c¢ozeltiye bir voltaj uygulayarak baslatilir ve sonugta tam

olarak kontrollii bir reaksiyon meydana gelir.

3.2.7. istatiksel Analiz

Veriler SPSS version 17.0 istatistik programi kullanilarak analiz edildi. p
degerinin <0.05 olmas istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Devaml1 degiskenler
dagilimlarmin normal ya da anormal oldugun anlamak i¢in Kolmogorov—Smirnov
testi ile analiz edildi. Normal dagilan devamli degiskenlerin karsilastirilmasinda
Student-t test, anormal dagilan devamli degiskenlerin karsilastirilmasinda Mann-
Whitney U testi kullanildi. Devamli degiskenler ortalama+standart sapma (SD)
degerleri olarak verildi. Kategorik verilerin karsilagtirilmasinda Ki-kare ve Fisher’s
kikare testleri kulanildi. Serum ve folikuler sivida aragtirilan parametrelerin iliskisini

degerlendirmek i¢in korelasyon analizi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza infertilite nedeniyle bagvurup ICSI-ET siklusu planlanan 21-44
yas arasi 80 infertil hasta dahil edildi. Hastalar infertilite nedenine gére PKOS (n=20),
DOR (n=20), erkek faktorii (n=20) ve agiklanamayan infertil (n=20) grup olmak {izere
4 gruba ayrildi.

4.1. Gruplar Aras1 Temel Karakteristik Ozelliklerin Karsilastirilmasi

Calismamiza katilan hastalarin yas ortalamasi 30,40+5,96 yildi. Yas agisindan
bakildiginda DOR grubunun yas ortalamasi (36.15+5.26 yil), PKOS grubu (28,55+3,0
yil, p=<0,0001), agiklanamayan infertil grup (30,60+6,61, p=0,003) ve erkek grubu
(26,30+3,37, p=<0,0001) yas ortalamasindan anlamli olarak daha biiyiik saptandi.
Aciklanamayan infertil grubun yas ortalamasi da (30,60+6,61 yil) erkek grubu yas
ortalamasindan (26,30+3,37 yil) anlamli olarak daha biiyiiktii (p=0,035).

Calismadaki hastalarin ortalama partner yaslart 33,75+5,96 yildi. DOR
grubunun ortalama partner yasi (38,75+£5,90 yil), erkek grubu (30,85+4,41 yil,
p=<0,0001), PKOS grubu (31,80+3,69, p=<0,0001) ve aciklanamayan infertil grupla
(33,60+6,39, p=0,015) kiyaslandiginda anlamli olarak daha biiytiktii.

Calismaya katilan tiim hastalarn ortalama VKI’ leri 25,44+4,68 kg/m? olup
gruplar arasinda VK1 acgisindan anlamli farklilik izlenmedi (p=0,058).

Katilimeilarin ortalama partner VKI’leri ortalama 26,57+3,79 kg/m? olup
gruplar arasinda partner VKI agisindan da anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05).

Hastalarin ortalama infertilite siiresi 5,46+3,99 yil ve IVF siklus sayilari
ortalama 1,33+0,61 idi. infertilite siireleri ve siklus sayilar1 gruplar arasinda homojen

olarak dagilmist1 (p>0,005).

Sperm parametreleri acisindan bakildiginda; erkek grubunun ortalama sperm
konsantrasyonu (6,65+14,25 10%ml) ve PKOS grubu (48,69+40,37 108/ml, p=0,001),
aciklanamayan infertil grup (61,08+42,50 108/ml, p=<0,0001) ve DOR (59,65+30,04
10%/ml, p=<0,0001) grubunun ortalama sperm konsantrasyonuna gére anlaml1 olarak

daha diisiik olarak izlendi. Progresif motil sperm yiizdesi agisindan degerlendirme
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yapildiginda erkek grubunun ortalama progresif sperm motilitesi (%20,55+23,94),
PKOS grubu (%51,65+£19,81), agiklanamayan infertil grup (%56,1+18,86) ve DOR
grubu ile karsilastinildiginda (%52,75+14,05) anlamli olarak daha disiikti
(p=<0,0001).

Calismaya katilan hastalarin bazal hormon degerleri karsilastirildiginda;
DOR grubunun FSH diizeyleri (9,27+3,02 mlU/mL), erkek grubu (7,02+2,58
mlIU/mL, p=0,016), agiklanamayan infertil grup (6,84+1,52 mlU/mL, p=0,008) ve
PKOS grubuna (7,27+1,75 mIU/mL, p=0,044) gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu.
PKOS grubu (6,89+2,76 mlU/mL) LH degerleri, aciklanamayan infertil gruba
(4,74£2,05 mIU/mL) gore anlamli diizeyde yliksek bulunurken (p=0,03), diger gruplar
arasinda anlaml farklilik izlenmedi. E2 diizeylerine akildiginda gruplar arasinda E2
diizeyleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). PG diizeyleri gruplar

arasinda homojen olarak dagilmist1 (p>0,05).

TSH diizeyleri ortalama 2,25+1,17 ulU/mL olup gruplar arasinda TSH
diizeyleri acisindan anlamli farklihik yoktu (p>0,05). PRL diizeyleri ortalama
15,90+7,60 ng/mL olup gruplar arasinda PRL diizeyleri de homojen olarak dagilmisti

(p>0,05).

Calismaya katilan hastalarin %11,3’1 (9/80) sigara ve %1,3’1 (1/80) alkol
kullanmakta olup; PKOS grubunun %10’u (2/20), agiklanamayan infertil grubun %5’1
(1/20), DOR grubunun %20’si (4/20), erkek grubunun ise %10’unda (2/20) sigara
kullanim1 mevcuttu. Gruplar i¢inde sadece DOR grubunda %5 (1/20) oraninda alkol
kullanim1 mevcuttur. Gruplar arasinda sigara ve alkol kullanimi agisindan anlamli

farklilik izlenmedi (p>0,05).

Gruplar aras1 temel karakteristik 6zellikler Tablo 3’te gosterilmistir.
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PKOS: Polikistik over sendromu; DOR: Diisiik overyan rezev; VKI: Viicut kitle indeksi; A: Ileri hizl
hareketli sperm yiizdesi; B: Ileri yavas hareketli sperm yiizdesi; FSH: Folikul stimulan hormon; LH:
Luteinizan hormon; E2: Estradiol; TSH: Tiroid stimulan hormon; PRL: Prolaktin.

*Yas acgisindan; PKOS ve DOR grubu arasi p degeri< 0,0001; agiklanamayan infertil grup ve DOR
aras1 p degeri 0,003; aciklanamayan infertil grup ve erkek grubu arasi p degeri 0,035; DOR ve erkek
grup arast p degeri <0,0001.

*Es yagslar: agisindan; PKOS ve DOR grubu arasi p degeri<0,0001; agiklanamayan infertil grup ve
DOR aras1 p degeri 0,015; DOR ve erkek grup aras1 p degeri <0,0001.

*Sperm konsantrasyonlart agisindan; PKOS ve erkek grubu arasi p degeri 0,001; agiklanamayan
infertil grup ve erkek grubu arasi p degeri <0,0001; DOR ve erkek grup arasi p degeri <0,0001.

*Sperm total motilitesi acisindan; PKOS ve erkek grubu arasi p degeri <0,0001; agiklanamayan infertil
grup ve erkek grubu arasi p degeri <0,0001; DOR ve erkek grup arasi p degeri <0,0001.

*FSH diizeyleri acisindan; PKOS ve DOR grubu arasi p degeri 0,044; aciklanamayan infertil grup ve
DOR arasi p degeri 0,008; DOR ve erkek grup arasi p degeri 0,016.

*LH diizeyleri acisindan; PKOS ve agiklanamayan infertil grup arasi p degeri 0,03.

4.2. Gruplar Aras1 Overyan Stimulasyon Ozellikleri ve Embriyolojik

Parametreler

Tiim hastalara pituiter supresyon i¢in GnRH antagonisti ile kisa antagonist

protokol uygulandi.

Hastalarin %27,5 ine (22/80) r-FSH ile %72,5’ine (58/80) r-FSH+u-FSH
kombinasyonu ile KOS protokolu uygulandi. PKOS grubunun %35’ine (7/20),
aciklanamayan infertil grubun %35’ine (7/20), DOR grubunun %10’una (2/20) ve
erkek grubunun %30’una (6/20) r-FSH ile; PKOS grubunun %65’ine (13/20),
aciklanamayan infertil grubun %65’ine (13/20), DOR grubunun %90’1na (18/20) ve
erkek grubunun %70’ine (14/20) r-FSH+u-FSH kombinasyonu ile KOS uygulandi.

Verilen gonadotropin tipi a¢isindan gruplar arasi anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05).

Ortalama r-FSH baslama dozu 256,09+56,36 IU, u-FSH baslama dozu
127,59+34,31 IU’dir. Ortalama r-FSH baglama dozu PKOS grubunda 240+57,58 1U,
aciklanamayan infertil grupta 249,37+52,01 IU, DOR grubunda r-FSH 281,25+63,8
IU ve erkek grubunda 253,75+46,08 IU idi. Ortalama u-FSH baslama dozu PKOS
grubunda 119,23+37,02 IU, agiklanamayan infertil grubta 115,38+38,92 IU, DOR
grubunda 137,5+28,76 IU ve erkek grubunda 133,93431,94 U idi. Ortalama r-FSH ve
u-FSH baglama dozlar1 a¢isindan gruplar arasi istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi

(p>0,05).
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OPU esnasinda toplanan oosit sayilari; PKOS grubunda ortalama 18,45+5,11,
aciklanamayan infertil grupta ortalama 10,15+5,17, DOR grubunda ortalama
3,05+1,67 ve erkek grubunda ortalama 11,65+4,84 idi. PKOS grubunda toplanan oosit
sayisi, agiklanamayan infertil grup, DOR grubu ve erkek grubuna kiyasla anlaml
diizeyde yliksekti (p<0,0001). DOR grubunda toplanan oosit sayilar1 ise PKOS grubu,
aciklanamayan infertil grup ve erkek grubuna gore anlamli olarak daha diisiiktii

(p<0,0001).

Ortalama MII oosit sayilar1 agisindan; PKOS grubu ortalama MII oosit sayisi
(12,9543,76) agiklanamayan infertil grup (7,95+4,2, p<0,0001), DOR grubu
(2,55+1,64, p<0,0001) ve erkek grubu (8,85+4,2, p=0,03) ortalama MII oosit sayisinda
gore anlamli diizeyde daha fazla idi. DOR grubu MII oosit sayilar ise PKOS grubu,
aciklanamayan infertil grup ve erkek grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiiktii

(p<0,0001).

PKOS grubu ortalama MI oosit sayis1 (2,10+£2,17), DOR grubuna (0,20+0,41,
p<0,0001) gore anlamh diizeyde yiiksekti. Agiklanamayan infertil grubun MI oosit
sayist (1,55+1,32) da DOR grubuna goére (0,20+£0,41, p=0,02) anlamli diizeyde
yiiksekti. Erkek grubunun MI oosit sayist 1,25+1,25 olup diger 3 grupla
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05).

GV oosit sayisilart agisindan gruplar arasi anlamli farkliliklar bulundu
(p<0,0001). PKOS (1,95+1,76) grubunun; agiklanamayan infertil grup (0,55+0,69,
p=0,001), DOR grubu (0,15+0,37, p<0,0001) ve erkek grubu (1,00+1,08, p=0,048)’na

gore anlaml diizeyde yliksek GV oosit sayisina sahip oldugu goriildii.

Gruplar arasinda anomalili oosit sayisi acisindan anlamli fark bulundu
(p=0,016), PKOS grubu ortalama anomalili oosit sayis1 (0,60+1,35) ile agiklanamayan
infertil grup (0) ve DOR grubu (0)’na gore anlamli daha yiiksek bulundu (p=0,043).

EZ olan oosit sayilar1 da gruplar arasinda anlamli farkli idi (p=0,026). EZ olan
oosit sayilar1 agisindan PKOS grubu (0,70+1,53) agiklanamayan infertil gruba (0) gore
anlamli olarak daha yiliksek EZ oosit sayisina sahipti (p=0,04).

Calismaya katilan tiim hastalarin MII oranlar1 ortalama % 77,09+18,03 olup;
PKOS grubu % 72,9+19,14, aciklanamayan infertil grup % 79,61£15,04, DOR grubu
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% 81,11+21,44 ve erkek grubu % 75,16£16,4 diizeyinde MII oranlarina sahipti.

Gruplar arasinda MII orani agisindan anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05).

Tiim hastalarin %26,3 (21/80)’linde zayif overyan cevap (toplam oosit
say1s1<5) oldugu goriildii ve zayif overyan cevap ag¢isindan gruplar arasi anlaml
diizeyde fark saptandi (p<0,0001). PKOS grubunda zayif overyan cevap izlenmedi
(0/20 %0). Agiklanamayan infertil grupta %15 (3/20), DOR grubunda %85 (17/20) ve
erkek grubunda %5 (1/20) oraninda zayif overyan cevap tespit edildi.

Calismaya katilan hastalarin  %76,7 (56/73)’sine tek embriyo transferi
yapilirken, %23,3 (17/73)’line iki embriyo transfer edildi. Verilen embriyo sayilari
acisindan gruplar arasi anlamli fark izlenmedi (p>0,05). PKOS grubunun %385
(17/20)’ine tek, %15 (3/20)’ine iki; agiklanamayan infertil grubun %75 (15/20)’ine
tek, %25 (5/20)’ine iki; DOR grubunun %69,2 (9/13)’sine tek, %30,8 (4/13)’ine iki ve
erkek grubunun %75 (15/20)’ine tek, %25 (5/20)’ine iki embriyo transfer edildi.

Tiim hastalarin ortalama %11,3 (9/80)’iinde embriyo dondurma islemi yapildi.
Embriyo dondurma agisindan gruplar arasi anlamli diizeyde farklilik saptandi
(p<0,0001). Bu farklilik 6zellikle PKOS [%40 (8/20)] grubundan kaynaklandi.
Agiklanamayan infertil grup ve DOR grubunda embriyo dondurma islemi yapilmayip
erkek grubunda sadece 1 hastanin [%5 (1/20)] embriyosu donduruldu.

OHSS, tiim hastalarin %8,8 (7/80)’inde goriiliirken, PKOS grubunda %20
(4/20) agiklanamayan infertil grupta %5 (1/20), DOR grubunda %5 (1/20) ve erkek
grubunda %5 (1/20) oraninda OHSS gelistigi goriildii. Gruplara aras1 OHSS agisindan
anlaml farklilik izlenmedi (p>0,05).

Calismaya katilan hastalarin embriyo transfer islemi giinii ortalama
endometrial kalinliklar1 12,09+1,96 mm olup endometrial kalinlik agisindan gruplar

aras1 anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05).

Gruplarin overyan stimulasyon 6zellikleri ve embriyolojik veriler Tablo 4’te

gosterilmistir.
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PKOS: Polikistik over sendromu; DOR: Diisiik overyan rezerv; r-FSH: Rekombinan folikul stimulan
hormon; u-FSH: Uriner folikul stimulan hormon; OPU: Oosit pick-up; MII: Metafaz II; MI: Metafaz I;
GV: Germinal vezikill; EZ: Empty zona; SET: Single embriyo transfer; DET: Diembriyo transfer;
OHSS: Overyan hiperstimulasyon sendromu: EMK: Endometrial kalinlik.

*Toplam oosit sayllart acisindan; PKOS ve aciklanamayan infertil grup arasi p degeri <0,0001; PKOS
ve DOR grubu aras1 p degeri <0,0001; PKOS ve erkek grubu arasi p degeri <0,0001; agiklanamayan
infertil grup ve DOR aras1 p degeri <0,0001; DOR ve erkek grup arasi p degeri <0,0001.

*MII oosit sayilart acisindan; PKOS ve agiklanamayan infertil grup arasi p degeri <0,0001; PKOS ve
DOR grubu arasi p degeri <0,0001; PKOS ve erkek grubu aras1 p degeri 0,03; agiklanamayan infertil
grup ve DOR arast p degeri <0,0001; DOR ve erkek grup arasi p degeri <0,0001.

*MI oosit sayilart agisindan; PKOS ve DOR grubu arasi p degeri <0,0001; agiklanamayan infertil grup
ve DOR arasi p degeri 0,02.

*GV oosit sayilart agisindan; PKOS ve agiklanamayan infertil grup arasi p degeri 0,001; PKOS ve
DOR grubu arasi p degeri <0,0001; PKOS ve erkek grubu arasi p degeri 0,048.

*Anomali oosit sayilart acisindan; PKOS ve agiklanamayan infertil grup arasi p degeri 0,043; PKOS
ve DOR grubu arasi p degeri 0,043

*EZ oosit saytlari acisindan; PKOS ve aciklanamayan infertil grup arasi p degeri 0,04.

4.3. Gruplar Arasit In Vitro Fertilizasyon Siklusu Basarisinin

Karsilastirilmasi

IVF basaris1 agisindan gruplar arasinda fertilizasyon, FO, olusan embriyo
sayisi, embriyo kalitesi, gebelik, klinik gebelik ve eve bebek gotlirme oranlarina

bakild:.

Calismaya katilan hastalarin = %93,6 (73/80)’inda fertilizasyon olup
fertilizasyon acisindan gruplar arasinda anlamli diizeyde farklilik saptandi (p<0,0001).
DOR grubunun %72,2 (13/20)’inde fertilizasyon gergeklesirken; PKOS grubu [%100
(20/20)], agiklanamayan infertil grup [%100 (20/20)] ve erkek grubuna [%100
(20/20)] oranla DOR grubunda anlamli diizeyde diisiik fertilizasyon saptandi
(p<0,0001).

Fertilizasyon oranlari agisindan; PKOS grubu (%46,714+22,21), agiklanamayan
infertil grup (%56,74+£22,21), DOR grubu (%49,81+39) ve erkek grubu
(%51,28+27,34) arasinda anlamli fark izlenmedi (p>0,05).

Calismaya katilan hastalarin olusan embriyo sayisi ortalama 4,05+3,04 olup
olusan embriyo sayist agisindan gruplar arast anlaml farklilik saptandi (p<0,0001).
DOR grubunda olusan embriyo sayisi ortalama 1,50+1,34 olup DOR grubu ortalama
embriyo sayist PKOS grubu (5,85+£2,89, p<0,0001), agiklanamayan infertil grup
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(4,65£3,67, p=0,003) ve erkek grubu (3,95+1,99, p=0,03)’na oranla anlamli diizeyde
disiiktii.

PKOS grubunun %385 (17/20)’i Grade I, %15 (3/20)’i Grade II; agiklanamayan
infertil grubun %80 (16/20)’i Grade 1, %20 (4/20)’si Grade II; DOR grubunun %84,6
(11/13)’s1 Grade 1, %15,4 (2/13)’ii Grade II ve erkek grubunun %80 (16/20)’1 Grade
I, %20 (4/20)’si Grade II embriyolara sahipti. Embriyo kalitesi agisindan gruplar arast
anlaml farklilik izlenmedi (p>0,05).

PKOS grubunun %35 (7/20)’inde, agiklanamayan infertil grubun %15
(3/20)’inde, DOR grubunun %30,8 (4/13)’inde ve erkek grubunun %30 (6/20)’unda
gebelik elde edildi. Gruplar arasinda gebelik elde edilmesi agisindan anlamli farklilik
izlenmedi (p>0,05).

PKOS grubunun %30 (6/20)’unda, agiklanamayan infertil grubun %15
(3/20)’inde, DOR grubunun %23,1 (3/13)’inde ve erkek grubunun %25 (5/20)’inde
klinik gebelik gerceklesmis olup gruplar arasinda klinik gebelik acisindan anlamli
farklilik izlenmedi (p>0,05).

Calismaya katilan hastalarin %20,5 (15/73)’1 canli dogum yaparak eve bebek
gotliirmiistiir. PKOS grubunun %25 (5/20)’inde, agiklanamayan infertil grubun %15
(3/20)’inde, DOR grubunun %23,1 (3/13)’inde ve erkek grubunun %20 (4/20)’sinde
canli dogum gerceklesmistir. Gruplar aras1 eve bebek gotiirme sayilart agisindan

anlaml diizeyde farklilik saptanmadi (p>0,05).

Gruplar arasi IVF basaris1 gostergeleri Tablo 5’te 6zetlenmistir.
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4.4. Arastirillan Parametrelerin Gruplar Arasi Serum Seviyeleri

Calismaya katilan hastalarin serum vitamin B12 diizeyleri ortalama
308,21+95,32 pg/mL olup; PKOS grubunda 308,82+87,7 pg/mL, agiklanamayan
infertil grupta 301,22+80,33 pg/mL, DOR grubunda 329,12+121,06 pg/mL ve erkek
grubunda 293,70+90,40 pg/mL diizeyinde vitamin B12 bulundu. Gruplar arasinda

serum vitamin B12 diizeyleri agisindan anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05).

Calismaya katilan hastalarin serum folik asit diizeyleri ortalama 10,38+4,78
ng/mL olup; PKOS grubunda 8,944+3,41 ng/mL, agiklanamayan infertil grupta
10,74+5,75 ng/mL, DOR grubunda 12,82+4,95 ng/mL ve erkek grubunda 8,93+3,82
ng/mL diizeyinde folik asit bulundu. Gruplar arasinda serum folik asit diizeyleri
acisindan anlaml farklilik izlendi (p=0,028). DOR grubu serum folik asit diizeyleri
PKOS grubuna (p=0,01) ve erkek grubuna (p=0,009) gore anlamli diizeyde yiiksek

bulundu.

Calismaya katilan hastalarin serum homosistein diizeyleri ortalama
37,69£21,94 nmol/ml olup; gruplar arasi serum homosistein diizeyleri agisindan
anlamli farklilik izlendi (p<0,0001). PKOS grubunda 19,88+15,64 nmol/ml,
aciklanamayan infertil grupta 32,62+19,38 nmol/ml, DOR grubunda 41,58+20,50
nmol/ml ve erkek grubunda 55,77+15,65 nmol/ml diizeyinde serum homosisteini
bulundu. PKOS grubunda DOR grubuna (p=0,002) ve erkek grubuna (p<0,0001) gore
anlaml diizeyde daha diisiik serum homosistein diizeyleri saptandi. A¢iklanamayan
infertil grup serum homosistein diizeyleri de erkek grubu serum homosistein

diizeyinden anlamli oranda diisiik 6lgiildii (p=0,001).

Calismaya katilan hastalarin serum D vitamini diizeyleri ortalama 15,84+9,97
ng/mL olup; PKOS grubunda 15,04+8,72 ng/mL, agiklanamayan infertil grupta
14,24+8,42 ng/mL, DOR grubunda 20,37+14,24 ng/mL ve erkek grubunda
13,67+4,62 ng/mL diizeyinde D vitamini bulundu. Gruplar arasinda serum D vitamini

diizeyleri homojen olarak dagilmist1 (p>0,05).

Calismaya katilan hastalarin serum kalsiyum diizeyleri ortalama 8,77+0,66
ng/mL olup; PKOS grubunda 8,52+0,87 ng/mL, agiklanamayan infertil grupta
8,87+0,64 ng/mL, DOR grubunda 8,77+0,66 ng/mL ve erkek grubunda 8,92+0,39
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ng/mL diizeyinde serum kalsiyumu bulundu. Gruplar arasinda serum kalsiyum

diizeyleri agisindan anlaml farklilik izlenmedi (p>0,05).

Calismaya katilan hastalarin serum ferritin diizeyleri ortalama 25,21+24,29
ng/mL olup; PKOS grubunda 22,81+21,15 ng/mL, agiklanamayan infertil grupta
24,83+17,39 ng/mL, DOR grubunda 21,95+26,53 ng/mL ve erkek grubunda
31,11£30,63 ng/mL diizeyinde serum ferritini bulundu. Gruplar arasinda serum ferritin

diizeyleri agisindan anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05).

Calismaya katilan hastalarin serum demir diizeyleri ortalama 54,58+31,75
pgr/dL olup; PKOS grubunda 54,76+29,92 ngr/dL, agiklanamayan infertil grupta
63,08+36,84 pgr/dL, DOR grubunda 46,61+33,08 pgr/dL ve erkek grubunda
53,89426,34 pgr/dL diizeyinde serum demiri bulundu. Gruplar arasinda serum demir

diizeyleri acisindan anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05).

Tiim hastalarin serum TAS diizeyleri ortalamasi 1,14+0,14 pmol Trolox Eq/L
‘dir. PKOS grubunda 1,09+0,16 umol Trolox Eq/L, agiklanamayan infertil grupta
1,16+0,15 pmol Trolox Eq/L, DOR grubunda 1,15+0,15 pmol Trolox Eq/L ve erkek
grubunda 1,16+0,10 umol Trolox Eq/L diizeyinde serum TAS 6l¢iimii yapildi. Gruplar

arasinda serum TAS diizeyleri agisindan anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05).

Tiim hastalarin serum TOS diizeyleri ortalamast 7,38+7,06 pumol H202
Eg/L’dir. PKOS grubunda 8,24+10,80 umol H202 Eq/L, agiklanamayan infertil
grupta 9,63+6,16 umol H202 Eq/L, DOR grubunda 6,17+5,15 pumol H202 Eq/L ve
erkek grubunda 5,5144,27 umol H202 Eq/L diizeyinde serum TOS 6l¢timii yapildi.

Gruplar arasinda serum TOS diizeyleri acisindan anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05).

Calismaya katilan hastalarin serumda Olgiilen TAS ve TOS degerleri
kullanilarak hesaplanan oksidatif stres indeksi ortalama 635,81+585,65 olup; PKOS
grubunda 731,874916,75, agiklanamayan infertil grupta 821,63+502,06, DOR
grubunda 522,89+378,28 ve erkek grubunda 471,64+359,63 serum OSI bulundu.

Gruplar arasinda serum OS] agisindan anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05).

Arastirillan  parametrelerin - gruplar arast serum diizeyleri Tablo 6’da

gosterilmistir.
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4.5. Arastirllan Parametrelerin Gruplar Arasi Folikuler Sivi Seviyeleri

Calismaya katilan hastalarin folikuler sivi vitamin B12 diizeyleri ortalama
570,57+135,77 pg/mL olup; PKOS grubunda 511,88+120,6 pg/mL, agiklanamayan
infertil grupta 595,23+142,13 pg/mL, DOR grubunda 568,27+166,08 pg/mL ve erkek
grubunda 606,92+93,05 pg/mL diizeyinde vitamin B12 bulundu. Gruplar arasinda

folikuler s1v1 vitamin B12 diizeyleri agisindan anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05).

Calismaya katilan hastalarin folikuler sivi folik asit diizeyleri ortalama
17,13+4,19 ng/mL olup; PKOS grubunda 15,97+4,10 ng/mL, agiklanamayan infertil
grupta 17,3344,28 ng/mL, DOR grubunda 17,42+4,18 ng/mL ve erkek grubunda
17,81+4,29 ng/mL diizeyinde folikuler sivi folik asiti bulundu. Gruplar arasinda

folikuler siv1 folik asit diizeyleri acisindan anlaml farklilik izlenmedi (p>0,05).

Calismaya katilan hastalarin folikuler sivi homosistein diizeyleri ortalama
30,93+£27,05 nmol/ml olup; gruplar aras1 folikuler s1tvi homosistein diizeyleri agisindan
anlamli farklilik izlendi (p<0,0001). PKOS grubunda 12,06+15,47 nmol/ml,
aciklanamayan infertil grupta 12,344+7,07 nmol/ml, DOR grubunda 33,52+20,76
nmol/ml ve erkek grubunda 65,81£17,18 nmol/ml diizeyinde folikuler sivi
homosisteini bulundu. PKOS grubunda DOR grubuna (p<0,0001) ve erkek grubuna
(p<0,0001) gore anlamli diizeyde daha diisiik folikuler sivi homosistein diizeyleri
saptand1. A¢iklanamayan infertil grup folikuler sivi homosistein diizeyleri ise DOR
grubu (p<0,0001) ve erkek grubu (p<0,0001) folikuler sivi homosistein diizeyinden
anlaml olarak diisiik 6l¢iildii. DOR grubunun folikuler sivi homosistein diizeyleri de

erkek grubu folikuler sivi homosistein diizeyinden anlamli olarak diisiik olciildii
(p<0,0001).

Calismaya katilan hastalarin folikuler sivi D vitamini diizeyleri ortalama
25,14+10,91 ng/mL olup; PKOS grubunda 22,92+10,33 ng/mL, agiklanamayan
infertil grupta 25,74+9,72 ng/mL, DOR grubunda 28,32+15,66 ng/mL ve erkek
grubunda 23,57+5,41ng/mL diizeyinde D vitamini bulundu. Gruplar arasinda folikuler

stvi D vitamini diizeyleri agisindan anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05).

Calismaya katilan hastalarin folikuler sivi kalsiyum diizeyleri ortalama

8,51+0,92 ng/mL olup; PKOS grubunda 8,48+0,65 ng/mL, agiklanamayan infertil
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grupta 8,76+1,35 ng/mL, DOR grubunda 8,24+0,93 ng/mL ve erkek grubunda
8,56+0,52 ng/mL diizeyinde folikuler sivi kalsiyumu bulundu. Gruplar arasinda

folikuler s1v1 kalsiyum diizeyleri agisindan anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05).

Calismaya katilan hastalarin folikuler sivi ferritin diizeyleri ortalama
49,10+63,80 ng/mL olup; PKOS grubunda 45,84+58,80 ng/mL, agiklanamayan
infertil grupta 64,42+70,87 ng/mL, DOR grubunda 29,72+18,85 ng/mL ve erkek
grubunda 56,45+85,91 ng/mL diizeyinde folikuler sivi ferritini bulundu. Gruplar

arasinda folikuler s1v1 ferritin diizeyleri agisindan anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05).

Calismaya katilan hastalarin folikuler sivi demir diizeyleri ortalama
42,15+21,64 pgr/dL olup; PKOS grubunda 37,81+£19,56 pgr/dL, agiklanamayan
infertil grupta 50,94+26,19 pgr/dL, DOR grubunda 32,62+17,46 pgr/dL ve erkek
grubunda 47,23£18,73 pgr/dL diizeyinde folikuler sivi demiri bulundu. Gruplar
arasinda folikuler stvi demir diizeyleri agisindan anlamli farklilik izlendi (p=0,025).
Agiklanamayan infertil grubun folikuler sivi demir diizeyleri DOR grubuna gore

anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p=0,04).

Calismaya katilan hastalarin folikuler s1vi TAS diizeyleri ortalamasi 1,01+0,19
umol Trolox Eq/L idi. PKOS grubunda 0,99+0,18 umol Trolox Eq/L, agiklanamayan
infertil grupta 1,02+0,27 pmol Trolox Eq/L, DOR grubunda 0,97+0,16 pmol Trolox
Eqg/L ve erkek grubunda 1,034+0,11 umol Trolox Eq/L diizeyinde folikuler sivi TAS
Olciimii yapildi. Gruplar arasinda folikuler sivi TAS diizeyleri agisindan anlamli

farklilik izlenmedi (p>0,05).

Calismaya katilan hastalarin folikuler sivi TOS diizeyleri ortalamasi 7,85+5,04
umol H202 Eq/L’dir. PKOS grubunda 8,49+3,94 umol H202 Eq/L, agiklanamayan
infertil grupta 10,14+6,69 umol H202 Eq/L, DOR grubunda 6,25+4,76 pmol H202
Eq/L ve erkek grubunda 6,54+3,52 umol H202 Eq/L diizeyinde folikuler sivi TOS
Olctimii yapildi. Gruplar arasinda folikuler sivi TOS diizeyleri agisindan anlamli
farklilik izlendi (p=0,047). A¢iklanamayan infertil grubun folikuler sivi TOS diizeyleri
DOR grubuna (p=0,01) ve erkek grubuna (p=0,02) gore anlamli diizeyde yiiksek

saptandi.

Calismaya katilan hastalarin folikuler s1visinda 6l¢giilen TAS ve TOS degerleri

kullanilarak hesaplanan oksidatif stres indeksi ortalama 758,13+425,38 olup; PKOS
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grubunda 843,48+355,14, aciklanamayan infertil grupta 948,24+504,34, DOR
grubunda 612,23+420,30 ve erkek grubunda 628,56+330,83 diizeyinde folikuler sivi
OSI bulundu. Gruplar arasinda folikuler s1vi OSI acisindan anlamli farklilik izlendi
(p=0,026). Aciklanamayan infertil grubun folikuler sivi OSI diizeyleri DOR grubuna
(p=0,01) ve erkek grubuna (p=0,01) gore anlamli diizeyde yiiksek saptandi.

Arastirilan parametrelerin gruplar arasi folikuler sivi diizeyleri Tablo 7’de

gosterilmistir.
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4.6. Gebe Kalan ve Kalmayan Grup Aras1 Temel Ozelliklerinin, iVF

Verilerinin ve Arastirillan Parametrelerin Karsilastirilmasi

Calismada hastalarin 20’si gebe kalmis (n=20) ve 53’1 ise gebe kalmamis
(n=53) olup; gebe kalan grupta yas ortalamasi 28,70+3,76 yil, gebe kalmayan grupta
yas ortalamas1 30,04+5,95 yildir. Iki grup arasinda yas agisindan anlamhi farklilik
bulunmadi (p>0,05).Her iki grubun partner yaslari sirasiyla 32,00+3,96 yil ve
33,70+6,31 yil olup partner yaslar1 da gruplar arasi anlamli farklilik gostermedi
(p>0,05).

Hastalarin VKI’leri gebelik olusan grupta 25,11+4,73 kg/m? ve gebelik
olusmayan grupta 25,49+4,92 kg/m? olup, VKI’leri gruplar aras1 anlamli farklilik
gostermedi (p>0,05).

Infertilte siireleri gebe kalan grupta 4,85+3,90 y1l ve gebe kalmayan grupta
5,54+3 81yildir. IVF siklus sayilar1 sirastyla 1,40+0,60 ve 1,30+0,61 idi. Gruplar aras1

infertilite siiresi ve siklus sayilart bakimindan anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05).

Gebe kalan gruba ortalama 236,25+50,31 IU r-FSH ve kalmayan gruba
ortalama 260,61+57,35 1U r-FSH baslanmis; u-FSH ise sirasiyla 121,434+36,50 IU ve
125,68+35,59 TU olarak baslanmistir. Verilen gonadotropin dozlar1 gebe kalan ve
kalmayan grupta anlamli farklilik géstermedi (p>0,05).

Embriyolojik verilere bakildiginda; gebe kalan grupta total oosit sayist
6,61+13,50 ve gebe kalmayan grupta 11,04+6,66 idi. MIIl oosit gebe kalan grupta
10,15+5,54 adet, kalmayan grupta 8,21+4,55 adet olup MII oranlar1 sirasiyla %
74,04+15,20 ve % 78,44+18,52 olarak belirlendi. Fertilizasyon ger¢eklesme oranlari
gebe kalan grupta %55,57+27,83 ve gebe kalmayan grupta % 54,34+24,47 olup
embriyo sayilari sirastyla 4,85+2,87 ve 4,13+2,97 idi. Her iki grupta tiim embriyolojik
parametreler i¢in anlamli diizeyde farklilik saptanmadi (p>0,05). Gebe kalan grubun
%75 (15/20)’ ine tek embriyo transferi; %25 (5/20)’ ine iki embriyo transferi yapildi.
Gebe kalmayan grubun ise %77,4 (41/53)’ iine tek embriyo transferi; %22,6 (12/53)’
sina iki embriyo transferi yapildi. Gruplar arasi verilen embriyo sayilari agisindan
anlaml fark bulunmadi (p=0,83). Olusan embriyolarin transfer edilecegi giin 6l¢iilen

endometrial kalinliklar1 gebe kalan grupta 11,67+1,14 mm ve gebe kalmayan grupta



64

12,24+2,18 mm olup gruplar arasi1 verilen embriyo sayisi ve endometrial kalinlik

acisindan farklilik saptanmadi (p>0,05).

Hastalarin partner semen analizlerine bakildiginda gebe kalan grupta sperm
konsantrasyonu 37,81+33,27 10%/mL ve progresif motilite % 41,65+26,78; gebe
kalmayan grupta sperm konsantrasyonu 44,60+42,59 10%/mL ve progresif motilite %
45,66+23,51°dir. Gruplar arasinda sperm parametreleri anlaml farklilik gostermedi

(p>0,05).

Hastalarin bazal hormon degerleri karsilastirildiginda; gebe kalan grupta; FSH
diizeyleri 7,154+2,22 mIU/mL, LH diizeyi 5,93+2,56 mIU/mL, E2 diizeyi 45,45+14,64
pg/ml ve PG diizeyi 0,87+0,64 ng/ml olarak bulundu. Gebe kalmayan grupta ise; FSH
diizeyleri 7,4942,22 mIU/mL, LH diizeyi 5,68+2,56 mIU/mL, E2 diizeyi 42,94+22,21
pg/ml ve PG diizeyi 0,77+0,71 ng/ml olarak bulundu. Bazal hormon degerleri gebe
kalan ve kalmayan grupta anlamli farklilik géstermedi (p>0,05).

TSH diizeylerine bakildiginda; gebe kalan grupta (2,73+1,40 ulU/mL) TSH
diizeylerinin gebe kalmayan gruba (2,09+0,99 ulU/mL) gore benzer oldugu saptandi
(p=0,6). PRL diizeyleri ise gebe kalan (15,88+6,61 ng/ml) ve gebe kalmayan
(15,28+6,14 ng/ml) grupta farklilik gostermedi (p>0,05).

Gruplar arasi hastalarin aligkanlik durumuna baktigimizda; gebe kalan grupta
sigara kullanim oran1 %5 (1/20) olup alkol kullanim1 yoktu. Gebe kalmayan grupta
sigara kullanim oran1 %9,4 (5/53) ve alkol kullanim oran1 ise %1,9 (1/53) olup; gruplar

arasi sigara ve alkol kullanimi1 anlaml farkli degildi (p=0,53).

Calismamizda arastirdigimiz parametrelerin serum diizeyleri gebe kalan ve
kalmayan gruplar aras1 karsilastirildiginda; vitamin B12 diizeyleri gebe kalan grupta
328,28+105,65 pg/mL ve gebe kalmayan grupta 296,61+86,44 pg/mL; folik asit
diizeyleri gebe kalan grupta 11,37+4,33 ng/mL, gebe kalmayan grupta 9,85+4,66
ng/mL; homosistein diizeyleri gebe kalan grupta 34,95+26,07 nmol/ml, gebe
kalmayan grupta 38,83+19,87 nmol/ml; vitamin D diizeyleri gebe kalan grupta
15,47+6,94 ng/mL, gebe kalmayan grupta 15,85+11,24 ng/mL; kalsiyum diizeyleri
gebe kalan grupta 8,79+0,69 mg/dL, gebe kalmayan grupta 8,79+0,63 mg/dL; ferritin
diizeyleri gebe kalan grupta 30,93+30,48 ng/mL, gebe kalmayan grupta 23,41+22,51
ng/mL; demir diizeyleri gebe kalan grupta 54,77+£27,65 ngr/dL, gebe kalmayan grupta
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54,434+32,06 ngr/dL; TAS diizeyleri gebe kalan grupta 1,14+0,13 umol Trolox Eq/L,
gebe kalmayan grupta 1,14+0,14 umol Trolox Eq/L; TOS diizeyleri gebe kalan grupta
7,17+10,58 umol H202 Eg/L, gebe kalmayan grupta 7,55+5,79 umol H202 Eq/L;
OSI gebe kalan grupta 627,86+895,47, gebe kalmayan grupta 646,47+471,14 olarak
Olciilmiistiir. Her iki grup arasinda serumda calisilan parametreler agisindan anlamli

diizeyde farklilik goriilmedi (p>0,05).

Arastirilan parametrelerin folikul sivisi diizeyleri gebe kalan ve kalmayan
gruplar aras1 karsilastirildiginda; vitamin B12 diizeyleri gebe kalan grupta
598,75+151,78 pg/mL ve gebe kalmayan grupta 554,97+132,10 pg/mL,; folik asit
diizeyleri gebe kalan grupta 18,51+2,79 ng/mL, gebe kalmayan grupta 16,66+4,56
ng/mL; homosistein diizeyleri gebe kalan grupta 31,87+28,35 nmol/ml, gebe
kalmayan grupta 29,01+27,16 nmol/ml; vitamin D diizeyleri gebe kalan grupta
27,58+10,42 ng/mL, gebe kalmayan grupta 15,85+11,24 ng/mL; kalsiyum diizeyleri
gebe kalan grupta 8,64+1,29 mg/dL, gebe kalmayan grupta 8,79+0,63 mg/dL; ferritin
diizeyleri gebe kalan grupta 44,95+35,88 ng/mL, gebe kalmayan grupta 53,19+74,88
ng/mL; demir diizeyleri gebe kalan grupta 47,70+24,36 pgr/dL, gebe kalmayan grupta
41,02+20,73 pgr/dL; TAS diizeyleri gebe kalan grupta 1,06+0,16 umol Trolox Eq/L,
gebe kalmayan grupta 0,99+0,19 umol Trolox Eq/L; TOS diizeyleri gebe kalan grupta
8,83+4,52 pmol H202 Eq/L, gebe kalmayan grupta 7,90 +5,31umol H202 Eq/L; OSI
gebe kalan grupta 811,45+348,45, gebe kalmayan grupta 775,46+454,27 olarak
Olciilmiistiir. Her iki grup arasinda folikul sivisinda ¢alisilan parametreler agisindan

anlamli diizeyde farklilik goriilmedi (p>0,05).

Gebe kalan ve kalmayan gruplar arasi ilgili veriler Tablo 8’de gOsterilmistir.
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Tablo 8. Gebe kalan ve kalmayan grubun temel 6zelliklerinin, IVF verilerinin ve
arastirilan parametrelerin karsilagtirilmasi.

Gebe kalan Gebe kalmayan 0
grup gru . .
(n=20) (n:Sg) degeri
Yas (y1l) 28,70+£3,76 30,044+5,95 0,3
Es yas (y1l) 32,00+3,96 33,70+6,31 0,2
VKI (kg/m?) 25,11+4,73 25,49+4,92 0,7
Infertilite siiresi (y1) 4,85+3,90 5,54+3,81 0,4
Siklus sayisi (n) 1,40+0,60 1,30+0,61 0,5
r-FSH dozu (1U) 236,25+50,31 260,61+57,35 0,09
u-FSH dozu (1U) 121,43+36,50 125,68+35,59 0,7
Embriyolojik veriler
Total oosit sayis1 (n) 6,61+13,50 11,04+6,66 0,1
MII oosit (n) 10,15+5,54 8,21+4,55 0,1
MII orani (%) 74,04+15,20 78,44+18,52 0,3
FO (%) 55,57+27,83 54,34+24 47 0,8
Olusan embriyo sayisi (n) 4,85+2,87 4.13+2,97 0,3
Verilen embriyo sayisi
SET (n, %) 15/20 (%75) 41/53 (%77.4) 0.83
DET (n, %) 5/20 (%25) 12/53 (%22.6) ’
EMK (mm) 11,67+1,14 12,24+2,18 0,2
Sperm parametreleri
Konsantrasyon (10%/mL) 37,81+33,27 44,60+42,59 0,5
Motilite (%0A+B) 41,65+26,78 45,66+23,51 0,5
Bazal hormon degerleri
FSH (mIU/mL) 7,1542,22 7,49+2 22 0,5
LH (mlU/mL) 5,93+2,56 5,68+2,56 0,7
E2 (pg/ml) 45,45+14,64 42 94+22 21 0,6
PG (ng/ml) 0,87+0,64 0,77+0,71 0,5
TSH (ulU/mL) 2,73+£1,40 2,09+0,99 0,6
PRL (ng/ml) 15,88+6,61 15,28+6,14 0,7
Alskanhklar
Sigara (n, %) 1/20 (%5) 5/53 (%9.4) 0,53
Alkol (n, %) 0/20 1/53 (%1.9) 0,53
Arastirilan parametrelerin
serum diizeyleri
B12 (pg/mL) 328,28+105,65 296,61+86,44 0,1
Folik asit (ng/mL) 11,37+4,33 9,85+4,66 0,2
Homosistein (nmol/ml) 34,95+26,07 38,83+19,87 0,4
D Vitamini (ng/mL) 15,47+6,94 15,85+11,24 0,8
Kalsiyum (mg/dL) 8,79+0,69 8,79+0,63 0,9
Ferritin (ng/mL) 30,93+30,48 23,41+22,51 0,2
Demir (pgr/dL) 54,77+27,65 54,43+32,06 0,9
TAS(pmol Trolox Eq/L) 1,14+0,13 1,14+0,14 0,9
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TOS(pmol H202 Eq/L) 7,17+10,58 7,55+5,79 0,8
OSi (arbitrary unit ) 627,86+895,47 646,47+471,14 0,9
Parametrelerin FS diizeyleri

B12 (pg/mL) 598,75+151,78 | 554,97+132,10 0,2
Folik asit (ng/mL) 18,51+2,79 16,66+4,56 0,09
Homosistein (nmol/ml) 31,87+28,35 29,01+27,16 0,6
D Vitamini (ng/mL) 27,58+10,42 15,85+11,24 0,2
Kalsiyum (mg/dL) 8,64+1,29 8,51+0,74 0,5
Ferritin (ng/mL) 44,95+35,88 53,19+74,88 0,6
Demir (pgr/dL) 47,70+24,36 41,02+20,73 0,2
TAS(umol Trolox Eq/L) 1,06+0,16 0,99+0,19 0,1
TOS(umol H202 Eq/L) 8,83+4,52 7,90 £5,31 0,4
OSI (arbitrary unit) 811,45+348,45 775,46+454,27 0,7

VKI: Viicut kitle indeksi; r-FSH: Rekombinan folikul stimulan hormon: u-FSH: Uriner folikul stimulan
hormon; MII: Metafaz II; FO: Fertilizasyon orant; SET: Single embriyo transfer; DET: Diembriyo
transfer; EMK: Endometrial kalinlik; A: Ileri hizli hareketli sperm yiizdesi; B: Ileri yavas hareketli
sperm yiizdesi; FSH: Folikul stimulan hormon; LH: Luteinizan hormon; E2: Estradiol, TSH: Tiroid
stimulan hormon; PRL: Prolaktin; TAS: Total antioksidan status; TOS: Total oksidan status; OSI:
Oksidatif stres indeksi.

4.7. Arastirllan Parametrelerin Serum Degerleri ile Bazal Karakteristik

Ozellikler ve Embriyolojik Parametreler ile Korelasyonu

Hastalarin serum vitamin BI12, ferritin ve demir diizeyleri ile bazal
karakteristik Ozellikler ve embriyolojik parametreler arasinda anlamli bir iliski
saptanmadi (p>0,05). Serum folik asit diizeyleri ile yas arasinda pozitif bir korelasyon
(r=0,3, p=0,07) mevcut, fakat diger parametrelerle folik asit diizeyleri arasinda
herhangi bir iliski mevcut degildi (p>0,05). Serum homosistein diizeyleri ile oosit
sayist arasinda negatif bir korelasyon saptandi (r= -0,29, p=0,008). Homosistein ile
embriyo sayilari arasinda da negatif zayif bir iligki bulundu (r= -0,23, p=0,03). Serum
D vitamini diizeyleri ile hastalarin yasi arasinda pozitif zayif bir iliski mevcuttu
(r=0,23, p=0,03). D vitamini, yas disindaki diger parametrelerle anlamli bir korelasyon
gdstermedi (p>0,05). Serum kalsiyum diizeyleri ile VK1 ve fertilizasyon oran1 arasinda
pozitif zayif bir iligki saptandi (r=0,26, p=0,02). Kalsiyumun diger parametrelerle
arasinda anlaml bir korelasyon bulunmadi (p>0,05). Serum TAS diizeyleri ile VKI
arasinda pozitif bir iliski (r=0,29, p=0,008) olup diger parametrelerle anlaml1 bir iligki

saptanmadi (p>0,05). Serum TOS diizeyleri sadece embriyo sayilari ile zayif pozitif
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bir korelasyona sahipti (r=0,23, p=0,03). Serum OSI de sadece embriyo sayilari ile

zay1f pozitif bir korelasyona sahipti (r=0,27, p=0,01).

Serumda 6lgiilen parametrelerin bazal karakteristik ozellikler ve embriyolojik

parametreler ile korelasyonu Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9. Arastirilan parametrelerin serum degerleri ile bazal karakteristik 6zellikler
ve embriyolojik parametreler ile korelasyonu.

Yas |VKi|Oosit| My |MIMAnomaliliDejenere o oy e
orani 00SsIt 0osIt

0,12 |-0,18|-0,14 | -0,13 |0,05| -0,06 -0,22 |-0,04| 0,05 | -0,08
B12

0,27 |0,10| 0,18 | 0,22 [0,61| 0,56 0,05 | 0,67 | 0,62 | 0,45
Folik asit 0,3 |0,01|-0,22|-0,21 /0,18, -0,12 -0,07 |-0,12 {0,002| -0,12

0,007(0,87| 0,05 | 0,06 [0,11| 0,28 051 | 0,26 |0,98 | 0,28

-0,1 |-0,06|-0,29 | -0,19 |0,17| -0,15 -0,02 |-0,18 {-0,003| -0,23
Homosistein

0,38 |0,54|0,008| 0,08 {0,12| 0,18 0,80 | 0,10 0,98 | 0,03

0,23 |-0,06| -0,15 | -0,14 |-0,07| -0,15 -0,06 |-0,09| 0,07 | -0,07
D vit

0,03 |0,58| 0,16 | 0,19 [0,49| 0,18 059 |0411|053]| 054

-0,04 (0,26 (-0,17 | -0,16 |-0,02| -0,21 -0,10 |-0,09| 0,26 | 0,05
Ca*

0,68 |0,02| 0,13 | 0,13 {0,79| 0,05 0,34 | 0,43 |0,02| 0,63

-0,04 |-0,10(-0,59 | -0,02 |-0,06| -0,10 -0,01 |-0,13| 0,2 | 0,005
Ferritin

0,72 10,92| 0,60 | 0,83 {0,59| 0,38 0,89 |0,22|0,07| 0,96
S -0,02 {0,09(-0,06 | -0,04 |0,03| -0,12 0,09 |-0,10| 0,09 | 0,07

0,84 |0,39| 0,57 | 0,68 [0,74| 0,28 0,39 | 0,37 0,39 | 054
TAS -0,07 (0,29(-0,16 | -0,16 |-0,01| -0,12 -0,20 |-0,13| 0,08 | -0,13

0,53 0,008/ 0,13 | 0,14 {0,88| 0,26 0,07 | 0,22 |0,48 | 0,25
TOS -0,13 (0,14 0,02 | 0,07 |0,13| -0,15 -0,13 |-0,09| 0,15 | 0,23

0,25 |0,21| 0,84 | 0,52 [0,26| 0,18 0,24 |0,39|0,18 | 0,03
osi -0,12 (0,11| 0,04 | 0,09 |0,13| -0,15 -0,11 |-0,08| 0,16 | 0,27

0,26 |0,31| 0,72 | 0,41 [0,25| 0,18 0,31 | 047|016 | 0,01
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4.8. Arastirilan Parametrelerin Folikuler Sivi Degerleri ile Bazal

Karakteristik Ozellikler ve Embriyolojik Parametreler ile Korelasyonu

Hastalarin folikuler sivi vitamin B12 diizeyleri EZ olan oosit sayisi arasinda
zay1f negatif (r= -0,27, p=0,01) bir iliski mevcut olup diger parametrelerle herhangi
bir iliski saptanmadi (p>0,05). Folikuler siv1 folik asit diizeylerinin de EZ olan oosit
sayistyla zayif negatif (r= -0,22, p=0,04) bir iliskisi mevcut olup diger parametrelerle
herhangi bir iliskisi saptanmadi (p>0,05). Homosistein, D vitamini, ferritin, demir ve
diizeyleri ile bazal karakteristik Ozellikler, hormon degerleri ve embriyolojik
parametreler arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05). Folikuler siv1 kalsiyum
diizeyleri ile fertilizasyon orani arasinda pozitif zayif bir iliski saptandi (r=0,23,
p=0,03). Kalsiyumun diger parametrelerle arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi
(p>0,05). Folikuler stv1 TAS diizeyleri ile VKI arasinda zayif pozitif bir iliski (r=0,24,
p=0,02) ve yas ortalamasi ile negatif bir iliski (= -0,35, p=0,001) olup diger
parametrelerle anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05). Folikuler s1vi TOS diizeylerinin
VKI (r=0,28, p=0,01) ve anomalili oosit sayilar1 (r=0,24, p=0,02) ile arasinda pozitif
bir korelasyon saptandi. Folikuler sivi OSI’nin de VKI (r=0,24, p=0,02) ve anomalili
oosit sayilar1 (r=0,29, p=0,008) ile arasinda pozitif bir korelasyon saptandi.

Folikul sivisinda Olgiilen parametrelerin bazal karakteristik Ozellikler ve

embriyolojik parametreler ile korelasyonu Tablo 10°da gdsterilmistir.
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Tablol0. Arastirilan parametrelerin folikuler sivi degerleri ile bazal karakteristik
ozellikler ve embriyolojik parametreler ile korelasyonu.

Yas | VKi|Oosit| mii | MIV [AnomaliliDejenerel oo | oo ey,
orani 00sIt oosit
B12 r |-0,18 {-0,03|-0,09 | -0,01 | 0,16 -0,09 -0,02 |-0,27 | 0,007 | 0,04
p| 01 (078|041 | 0,88 | 0,24 0,41 0,83 0,01 | 0,95 0,73
r | 0,01{0,09(0,005| 0,05 | 0,14 -0,06 0,06 |-0,22| 0,04 0,06
Folik asit
p|093]041|0,96 | 0,63 | 0,22 0,59 0,58 0,04 | 0,68 0,54
r |-0,13(-0,06(-0,21|-0,18 | -0,06 | -0,16 0,17 |-0,15| -0,01 | -0,14
Homosistein
p|022]059| 005|010 | 0,59 0,13 0,12 0,16 | 0,87 0,21
r |-0,008( 0,03 |-0,10| -0,06 | -0,05| -0,13 -0,003 |-0,18 | 0,07 | -0,001
D vit
p|0940,79| 0,34 | 0,55 | 0,66 0,24 0,97 0,10 | 0,54 0,99
r |-0,06 (0,08 |-0,002| -0,03 | -0,09 | -0,04 0,08 |-0,08| 0,23 0,04
Kalsiyum
p|056|0,43|0,98 | 0,76 | 0,39 0,68 0,48 0,44 | 0,03 0,67
r|-0,11(0,10| 0,10 | 0,08 | -0,01 0,09 -0,06 | 0,02 | -0,15 | -0,15
Ferritin
p| 03 (034|037 | 045 | 0,91 0,42 0,54 0,85 | 0,17 0,18
r |-0,19/0,12| 0,01 | 0,002 | -0,08 | -0,02 0,10 |-0,09| 0,10 0,02
Demir
p|007]0,28| 0,91 | 0,98 | 0,48 0,80 0,35 0,39 | 0,36 0,82
r 1-0,35(0,24| 0,11 | 0,09 | -0,09 0,06 0,006 |-0,20| 0,16 0,08
TAS
p |0,001{0,02| 0,31 | 0,39 | 0,43 0,55 0,96 0,07 | 0,14 0,45
r |-0,1410,28| 0,12 | 0,04 | -0,10 0,24 0,03 |-0,05| 0,08 0,01
TOS
p|0,20|0,01|0,26 | 0,70 | 0,34 0,02 0,78 0,61 | 0,48 0,87
. r |-0,07(0,24| 0,13 | 0,05 | -0,09 0,29 0,05 |-0,02| 0,03 0,01
OSI
p|052]|0,02]| 021|062 | 0,38 | 0,008 0,64 0,86 | 0,75 0,87

VKI: Viicut kitle indeksi; MII: Metafaz II; EZ:Empty Zona; FO: Fertilizasyon orani; FSH: Folikul
stimulan hormon; LH: Luteinizan hormon; E2: Estradiol; TSH: Tiroid stimulan hormon; PRL:
Prolaktin; TAS: Total antioksidan status; TOS: Total oksidan status; OSI: Oksidatif stres indeksi.
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4.9. Arastirllan Parametrelerin Serum ve Folikuler Sivi Degerlerinin

Birbiriyle Korelasyonu

Serumda ve folikuler swida élgiilen parametrelerin birbirleriyle bir iligkisi

olup olmadigina bakildiginda;

Serum vitamin B12 diizeyleri ile folikul sivisi vitamin B12 diizeyleri arasinda

pozitif bir korelasyon oldugu goriildii (r=0,45, p=0,0001).

Serum folik asit diizeyleri ile folikul s1visi folik asit diizeyleri arasinda gii¢li

bir pozitif bir korelasyon bulundu (r=0,46, p<0,0001).

Serum homosistein diizeylerinin ise folikuler sivi demiri ile zayif pozitif (r=
0,22, p=0,04) ve folikuler sivi homosisteini ile gii¢lii pozitif bir korelasyon gosterdigi

saptand1 (= 0,52, p<0,0001).

Serum D vitamini ile folikul sivist D vitamini arasinda gii¢lii bir pozitif bir
korelasyon bulundu (r=0,63, p<0,0001).

Serum kalsiyum diizeylerinin folikuler s1vi parametreleriyle anlamli bir iliskisi

saptanmadi (p>0,005).

Serum ferrritini ile folikul sivisi ferritin (r=0,33, p=0,003) ve folikul sivisi

demir (r=0,34, p=0,002) arasinda pozitif bir korelasyon oldugu goriildii.
Serum demir diizeyleri folikuler sivi ferritin (r=0,28, p=0,01), kalsiyum
(r=0,23, p=0,04) ve demir (r=0,63, p<0,0001) diizeyleri ile pozitif bir iligki gosterdi.

Serum TAS diizeyleri ise folikuler sivi ferritini ile (1=0,23, p=0,03) zayif;
folikuler stvi TAS diizeyleri ile giiclii (=0,42, p<0,0001) bir pozitif korelasyon

gosterdi.

Serum TOS (r= -0,22, p=0,04) ve serum OSI (r= -0,22, p=0,04) diizeyleri

sadece folikuler s1v1 vitamin B12 diizeyleri ile zayif negatif bir korelasyon gosterdi.

Arastirilan  parametrelerin  birbiriyle olan korelasyonlar1 Tablo 11°de

gosterilmistir.
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Tabloll. Arastirilan parametrelerin serum ve folikuler sivi degerlerinin birbiriyle
korelasyonu.

FB12 [FDVIT| FFOL [FFERR| FCA | FDE | FTAS | FTOS | FOSi |FHCY

SB12 r( 045 | -004 | 0,18 | -0,04 | 0,03 | -0,03 | -0,08 | -0,02 | -0,06 | -0,05

p [<0,0001 069 | 0,09 | 068 | 0,77 | 0,74 | 0,48 | 084 | 059 | 0,66

r({ 002 | 002 | 046 | 0,008 | -0,04 | -0,01 | -0,23 | -0,06 | -0,02 | -0,04

SFOL
pl 0,85 | 0,86 |[<0,0001| 094 | 0,72 | 092 | 0,22 | 0,59 | 0,84 | 0,69

SHCY r| 016 | -001 | 004 | 0,16 | 001 | 0,22 | 0,10 | -0,01 | -0,03 | 0,52

p| 014 | 089 | 068 | 0,16 | 091 | 0,04 | 0,35 | 091 | 0,79 |<0,0001

r|-001| 063 | 006 |-0,14 | 003 | -0,10 | 0,03 | -0,06 | -0,08 | 0,13

SD vit

p| 091 [<0,0001 0,55 0,19 0,79 0,33 0,77 0,56 0,47 0,24

r|-0,11 | -0,13 | 0,06 0,02 0,09 0,03 | -0,02 | 0,04 0,03 0,10
SCA

p| 0,31 | 0,22 0,60 0,83 0,39 0,73 0,81 0,71 0,78 0,36

r| -008 | -0,11 | 0,18 0,33 0,16 0,34 0,15 | 0,005 | -0,05 | 0,03
SFerritin

p| 048 | 0,32 0,10 | 0,003 | 0,24 | 0,002 | 0,16 0,96 0,63 0,73

r [-0,007| -0,03 | 0,11 0,28 0,23 0,63 0,18 0,20 0,16 | -0,07
SDE

p| 095 | 0,75 0,32 0,01 0,04 |<0,0001| 0,11 0,07 0,14 0,52

r| 0,03 | 0,11 | -0,03 | 0,23 0,05 0,14 0,42 0,17 0,03 0,08
STAS

p| 0,76 | 0,30 0,74 0,03 0,60 0,20 |<0,0001| 0,12 0,78 0,46

r| -0,22 | -0,15 | 0,003 | -0,04 | 0,008 | -0,09 | -0,03 |-0,007 | -0,01 | -0,18
STOS

p| 0,04 | 0,17 0,97 0,67 0,94 0,39 0,79 0,94 0,92 0,10

. r|-022 | -0,16 | 0,007 | -0,08 | 0,01 | -0,11 | -0,07 | -0,02 | -0,009 | -0,19

SOSI

p| 0,04 | 0,15 09 | 045 | 0,88 | 0,33 | 048 | 0,85 | 0,94 | 0,07

TAS: Total antioksidan status; TOS: Total oksidan status; OSI: Oksidatif stres indeksi; HCY:
Homosistein.



73
5. TARTISMA

Infertilite reproduktif cagdaki kadinlarin yaklasik %15’ini etkileyen bir saglik
sorunudur. Infertiliteye yol agan sebeplerin yaklasik iigte biri kadin kaynakli (6zellikle
ovulatuar nedenler-PKOS), {igte biri erkek kaynakli ve kalan tigte biri ise her iki cinse
baghdir. Infertilite sikliginin giin gegtikge artmasi nedeniyle bebek sahibi olmak igin
yardimc1 iireme tekniklerine olan bagvuru giderek ivme kazanmistir. Dolayisiyla
Ozellikle son yillarda hem infertiliteye neden olan faktorlerin altinda yatan
etyopatogenetik mekanizmalar hem de IVF tedavisinde basariy1 etkileyen etmenler
lizerine ¢alismalar yogunlasmaktadir. Biz de bu amagla ¢alismamizda 21-44 yas arasi
PKOS (n=20), aciklanamayan infertilite (n=20), DOR (n=20) ve erkek (n=20) faktor
nedeniyle ICSI-ET siklusu planlanan 80 infertil kadmin serum ve FS’da vitamin B12,
folik asit, D vitamini, demir, ferritin, kalsiyum, TAS, TOS ve homosistein diizeylerini
tayin ettik. Erkek faktor nedeniyle IVF tedavisine basvuran hastalar1 kontrol grubu
olarak kabul ettik. Bu sekilde viicudumuzda birgok reaksiyonda énemli gorevleri olan
vitamin, mikroelement ve makroelementlerin ve viicudumuz oksidan ve antioksidan
gbstergelerinin infertilite etyolojisine ve sonrasinda IVF tedavisinde basariya etkisini

degerlendirmeyi planladik.

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verilerine bakildiginda; hem
kadin hem erkek partnerde yas ortalamasi DOR grubunda PKOS, agiklanamayan
infertil ve erkek grubuna oranla anlamli 6l¢iide yiiksek bulunurken; erkek kaynakli
infertiliteye sahip olan grupta agiklanamayan gruba kiyasla kadin yas ortalamasi
anlaml1 olarak diisiik bulundu. Dért grup aras1 VKI, partner VKI, infertilite siiresi,
siklus sayis1 ve sigara-alkol kullanim oranlar1 a¢isindan herhangi bir fark saptanmadi.
Artan VKI’ nin fertilite iizerine etkisinin arastirildigi birgok calismada obezitenin
hipotalamo-hipofizer-ovaryan aksin ¢aligmasini bozdugu ve o6zellikle PKOS
hastalarinda sik rastlanan obeziteye bagli metabolik ve reproduktif bozukluklarin
siddetinin arttig1 vurgulanmaktadir (127). Aksine ¢alismamizda PKOS grubunun VKI
diger gruplar ile farkli bulunmamaistir. Calismamizdaki sonuglara benzer sekilde, yasin
over rezervi ile ters orantili bir iligkisi oldugu yapilan bir¢ok ¢aligma ile de ortaya
koyulmustur (128, 129). Ileri yas ile oosit miktar1 ve kalitesinde diisiislerin overyan

rezervde azalmaya neden oldugu bulunmustur (128). Bu sebeple 6zellikle 40 yasin
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tistiindeki kadinlarda IVF’ basar1 sans1 diismekte olup gen¢ kadinlarda IVF sonuglari
¢ok daha iyi olmaktadir (130, 131). See Ling Loy ve ark. (2017) 26-44 yas aras1 1009
infertil kadin {izerinde yaptiklar1 ¢caligmada, over rezervinin 6nemli gostergeleri olan
AFS ve AMH’ nin ilerleyen her yasla beraber ortalama olarak sirasiyla 0,79 (folikul)
ve 0,38 ng/mL oraninda azaldigini bulmustur (129). Benzer sekilde yas ile over folikul
havuzu arasindaki negatif iligski bir¢ok ¢alismada da kanitlanmistir (132-135). Bununla
baglantili olarak 45 yas iistii kadinlarin kendi oositlerini kullanarak yardimei iireme
tekniklerinden faydalanamayacagi ortaya konmustur (136). Son yillarda yapilan bagka
bir calismada da 36-40 yas arasindaki kadinlarin %84.6° sinin ve > 41yasindaki
kadinlarin hepsinin over rezervinin azalmis oldugu; yas arttik¢a matiir oosit sayisi ve
embriyo sayisinin anlamli diisiis gosterdigi ve artan yasa paralel olarak da gebelik
sansiin azaldigr kanitlanmistir (137). Calismamizda DOR grubunda daha yiiksek
bulunan partner yasi ileri yastaki kadinlarin yine daha ileri yasta erkeklerle evlenmesi
olarak agiklanabilir. Erkek grubunda agiklanamayan gruba gore daha kii¢lik kadin yas1
bulunmas: da erkek faktor nedenli infertilite yasayan ciftlerin infertilite nedeniyle IVF

tedavisine bagvurularinin daha erken donemde olabilmesi hipoteziyle aciklanabilir.

Calismamizda bazal hormon degerlerine bakildiginda; DOR grubunun bazal
FSH diizeyleri diger ii¢ gruba kiyasla anlamli diizeyde yliksek bulundu. Benzer
sekilde, yapilan ¢alismalarda DOR, klinik degerlendirmeye dayali olarak azalmis over
fonksiyonuyla iligkili azalmis fekundabilite durumu olarak tanimlanmis ve siklikla
FSH>10 mIU/mL veya AMH <I ng/mL olmas1 ile gdsterilmistir (138). Calismalarda
yiiksek serum bazal FSH degeri IVF basarisizhig ile iliskili bulunmustur (139).
Yapilan 21 caligmanin metaanalizinde ise bazal FSH diizeyinin zayif overyan cevabi
tahmin etmede bir tarama testi oldugunu ve sadece ¢ok yiiksek FSH degeri olan
kadinlarda prediktif degeri olabilecegini vurgulamislardir (140). Caligmamiza katilan
hastalarin LH diizeylerine bakildiginda PKOS grubunda agiklanamayan infertil gruba
gore anlaml diizeyde yiiksek saptandi. Yapilan caligmalarda da PKOS hastalarinda
LH hipersekresyonu oldugu ve buna bagli olarak FSH duyarlilifinin azalmasiyla
granuloza hiicrelerin prematur luteinizasyonu sonucu folikuler biiylime ve
ovulasyonun olumsuz etkilendigi ortaya koyulmustur (141-143). Bu durum PKOS

hastalarinda anovulatuar infertiliteyi aciklamaktadir.
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Overyan stimulasyon ozellikleri ve embriyolojik veriler acisindan;
calismamizda PKOS grubu hastalarina KOS igin verilen ortalama gonadotropin dozu
diger lic gruba gore daha diisiik olsa da gruplar arasindaki fark istatiksel anlamli
degildi. Calismamizin aksine yapilan ¢alismalarda PKOS grubunda diger gruplara
kiyasla gonadotropin ihtiyact daha az bulunmustur (144). Calismamizda OPU’ da
toplanan toplam oosit, GV ve matur oosit (MII) sayist ve anomalili ve EZ’ li oosit
miktar1 PKOS grubunda diger {li¢ gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunurken, DOR
grubunda hem total oosit sayis1t hem de MII sayis1 diger gruplara gére anlamli olarak
daha diisiiktii. PKOS grubunda freezing islemi yapilan hasta sayisinin diger gruplara
gore daha ¢ok bulmamizin nedeni bu grupta toplanan oosit sayisinin ve matur oosit
sayisinin daha fazla olmasi ile agiklanabilir. Calismamizda diger gruplara gére zayif
overyan cevap goriilme orani en yiikksek DOR grubunda olup; PKOS grubunda zayif
overyan cevaba rastlanmadi. DOR tanisi i¢in 2011°de ESHRE konsensusu tarafindan
Bologna kriterleri olusturulmustur. Bunlar: 1. fleri kadin yas1 (>40) veya diisiik over
yanit1 i¢in baska bir risk faktorii olmasi1 2. Daha 6nce zayif overyan cevap Oykiisii
(glinliik >149 IU FSH stimulasyonuna ragmen <4 oosit toplanmasi ya da zayif cevap
nedeniyle siklus iptali olmasi ) 3. Anormal over rezervi testi (AMH<0.5-1.1 ng/mL
AFS<5-7). Bunlardan en az iki tanesinin varligi durumunda tan1 konulmaktadir (124).
Bu kriterler g6z oniinde bulunduruldugunda, calismamiza benzer sekilde yapilan
calismalarda da DOR tanisi overyan stimulasyona zayif overyan cevap veren infertil
hastalara klinik olarak konulmustur (122, 145). Tannus ve ark.” nin IVF tedavisi alan
hastalar {izerinde yaptig1r calismada; PKOS grubunda tubal faktor infertilitesi olan
gruba gore daha fazla sayida oosit toplanmis (10,4’e karst 16,6 oosit) ve embriyo
kriyoprezervasyonu ile daha fazla sayida siklus sansi olmustur (144). Benzer sekilde
PKOS hastalariyla yapilan bir¢ok ¢alismada kontrollere kiyasla daha fazla sayida
gelismekte olan folikul ve daha fazla sayida oosit aspirasyonu oldugu bildirilmektedir
(146-150). Calismamizda PKOS grubunda daha yiiksek bulunan M1 oosit ve EZ’ li ve
anomalili oosit sayisi, PKOS’ ta fazla miktarda gelisen folikullerin farkli gelisim
evrelerinde olmalar1 ve belki de gelisim siralarinda anomaliye ugrama risklerinin
yiikksek olmasindan kaynaklanabilir. Calismamizda tiim hastalar arasinda OHSS
gelisme riski en yiiksek PKOS grubunda olmasina ragmen gruplar arasinda istatiksel

acidan anlamli fark bulunmamistir. Calismamizin aksine yapilan caligmalarda
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gonadotropinlerle KOS tedavisine daha duyarli ve abartili cevap vermeleri nedeniyle
PKOS hastalarinda daha yiiksek OHSS riski saptanmistir (151). Orneklem sayisinin
az olmas1 ve IVF tedavisinin giderek bireysellestirilmesi ve freezing islemi ile OHSS
riskinin 6nemli 6l¢iide azaltilabilmesi gruplar aras1 OHSS riskinin benzer olmasinin

nedenleri olabilir.

IVF basari gistergelerine bakildiginda; ¢alismamizda DOR grubunda diger
tic gruba kiyasla anlamli diizeyde diisiik fertilizasyon ve dolayisiyla daha diistik
embriyo sayisi bulduk. Gebelik, klinik gebelik ve eve bebek gotiirme oranlar1 PKOS
grubunda diger gruplardan daha yiiksek olsa da gruplar arasindaki fark istatiksel olarak
anlamli degildi. Calismamizin aksine yapilan caligmalarda PKOS gibi ovulatuar
disfonksiyonu olan kadinlarda canli dogum orani en yiiksek, DOR grubu kadinlarda

ise canli dogum orani en diisiik bulunmustur (%40.4° e kars1 %15) (152).

Bir¢ok caligmada da gosterildigi tizere bizim ¢alismamizda da DOR; ileri yas,
azalmis over rezervi ve azalmis fekundabilite ile iligkiliydi (128, 138). DOR grubunda
bulunan diisiik fertilizasyonun nedeni ilerleyen yasla beraber azalan oosit kalitesi
olabilir. PKOS grubu ile tubal faktor infertilitesi olan gruplarin karsilastirildigi bir
calismada PKOS grubunda daha fazla embriyo olusmus ve embryo
kriyoprezervasyonu ile daha fazla sayida siklus sansi elde edilerek PKOS grubunda
daha ytiksek kiimiilatif canli dogum oranlar1 goriilmiistiir (%15,2’ye gore %?26,3)
(144).

Arastirdigimiz parametrelerin serum ve FS seviyelerine bakildiginda;
calismamizda inceledigimiz dort grup arasinda serum ve FS vitamin B12 diizeyleri
acisindan herhangi bir farklilik saptanmadi. Serum folat seviyesi ise PKOS ve erkek
grubunda DOR grubuna gore anlamli olarak daha diisiik bulurken FS folat seviyeleri
agisindan gruplar arasi fark yoktu. Calismamizda serum ve FS homosistein diizeyleri
kontrol grubu ile DOR grubunda benzer bulunurken, kontrol grubu hari¢ en yiiksek
serum ve FS homosistein diizeyi DOR grubunda idi. Istatistiksel olarak anlaml fark
ise serum homosistein diizeyi agisindan sadece DOR ve PKOS grubu arasinda iken FS
homosistein diizeyi ise hem DOR ve PKOS; hem de DOR ve agiklanamayan grup
arasinda anlaml idi. Aksine, literatiirde vitamin B12 ile infertilite iliskisini aragtiran

calismalarda Ozellikle B12 eksikliginin agiklanamayan infertilite ile iligkisi
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bulunmustur (59, 153-155). A¢iklanamayan infertilitesi olan hastalarda vitamin B12
eksikliginin hematolojik parametrelere yansimadan yillar 6nce doku diizeyinde
etkilerinin baslamasi ile infertiliteye neden olabilecegi diistiniilmektedir (59, 153-155).
Buradan yola ¢ikarak, agiklanamayan infertilite durumlarinda, tam kan
incelemelerindeki hematolojik degerler normal olsa bile serum vitamin B12,
metilmalonik asit, homosistein seviyesi arastirilmasi onerilmektedir (53). Etyoloji
iliskisinin ¢ok net olmamasina karsin, DNA yapimimin vitamin B12 araciligi ile
olmasi, dolayisiyla, vitamin B12 eksikliginde meydana gelebilecek bozulmus DNA’
11 hiicrelerin 6zellikle fertilizasyon ve implantasyon donemini etkileyerek infertiliteye
yol acabilmesi vitamin B12 ve infertilite arasindaki muhtemel mekanizmalardan
birisidir (54, 55). Diger bir mekanizma B12 vitamini eksikliginin embriyo viabilitesi
tizerine olan negatif etkisidir (56). Calismamizda PKOS grubunda kontrol grubu
olarak aldigimiz erkek grubuna gore serum ve FS homosistein seviyelerini daha diistik
bulduk. Caligmamizin aksine, Yilmaz ve ark.” nin yaptig1 calismada ise PKOS
grubunda agiklanamayan infertil ve erkek faktorii olan gruba gore anlamli olarak daha
yiiksek serum homosistein diizeyleri bulunurken, FS homosistein diizeyleri agisindan
gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmemistir (76). 400 pg’dan daha yiiksek
dozlarda suplemental folik asit aliminin infertilite sikliginda azalmaya neden oldugu
gosterilmistir (67). Randomize kontrollu bir ¢alismada; 3 ay boyunca 400 pg folik asit
iceren mutivitamin takviyesi alan subfertil kadinlarda gebelik oran1 %26 bulunurken,
plasebo verilen kadinlarda gebelik orani %10 olarak tespit edilmistir ve folik asit
takviyesi alan grupta gebe kalma orani istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur

(156).

Calismamizda serum ve FS D vitamini diizeyleri gruplar arasinda homojen
olarak dagilmisti. Benzer sekilde, son donemlerde Gaskins ve ark.” nin diyet ve fertilite
lizerine yaptiklart derlemede yeterli D vitamininin fertilite tlizerinde 6nemli bir
etkisinin olmadigi sonucuna varmiglardir (67). Yapilan bir c¢alismada PKOS
hastalarinda serum D vitamini eksikliginin sik goriildiigii ve bu durumun PKOS
semptomlarini kotiilestirebilecegini belirtmislerdir (157). Baska bir ¢alismada ise IVF
tedavisine basvuran DOR hastalar1 ve normal over rezervi olan hastalarin FS vitamin
D ve AMH diizeylerine bakilmis ve DOR grubunda D vitamini eksikliginin daha fazla

oldugunu bulmuslardir. DOR hastalarinda D vitamini suplementasyonunun AMH
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diizeylerini yiikselterek reproduktif potansiyelde diizelme saglayabilecegi ortaya

koyulmustur (158).

FS ve serum ferritin diizeyleri c¢alismamizda gruplar arasinda benzer
bulunurken; FS demir diizeyi DOR grubunda ag¢iklanamayan gruba gore anlamli
olarak diisiik bulundu. Infertilite ve demir iliskisini arastiran ¢alismalarda artmis demir
aliminin ovulatuar infertilite riskini azalttigi bulunmustur (79). Perikonsepsiyonel
donemde icinde demir ve folik asitin de bulundugu multivitamin ve mineral
suplementasyonunun infertilite tedavisi iizerinde pozitif etkisinin oldugu da
caligmalarda gosterilmistir (80). Serum demir ve ferritin diizeylerinin infertil

hastalarin %80’ den fazlasinda yeterli oldugu bulunmustur (82).

Calismamizda oksidatif parametrelerin serum diizeyleri gruplar arasinda
benzer iken, folikuler TOS ve OSI diizeyleri agiklanamayan grupta DOR grubu ve
erkek grubuna gére daha yiiksek bulundu. Infertilite etyopatogenezinde OS’ nin rol
oynadigr pek cok caligmada gosterilmistir (99). Calismamiza benzer sekilde,
aciklanamayan infertilitesi olan kadinlarin FS’ da antioksidan enzim olan glutatyon
peroksidaz diizeyinin azalmis oldugu rapor edilmistir (100). Ozkaya ve ark.” nin
calismasinda IVF tedavisine giden hastalarda fertil gruba gére lipid peroksidasyon
diizeyleri artmis, serum vitamin A, C ve folikul sivis1 vitamin C ve glutatyon

peroksidaz diizeyleri azalmistir (104).

Calismanuza katilan hastalart gebe kalan ve kalmayan olarak iki gruba
ayirdigimizda; gebe kalan grup ve kalmayan grup arasinda demografik veriler, siklus
sayis1, gonadotropin baslama dozu, embriyolojik parametreler, verilen embriyo sayist,
EMK, sperm parametreleri ve bazal hormon degerleri agisindan anlamli farklilik
izlenmedi. Caligsmalarda, toplam fertilite oranlar1 25-29 yasta %4-8 azalirken bu oran
30-34 yas arasinda %15-19, 35-39 yasta %26-46 ve 40-45 yasta %95 seklinde azalma
gosterdigi bulunmustur (159). Calismamizin aksine, 2012 yilinda yapilan bir
calismada embriyo transferi sonrasi anne yasina gore gebelik oranlari; 35 yasindan
geng kadinlarda %40.7, 35-37 yas aras1 %31.3, 38-40 yas aras1 %22.2, 41-42 yas arasi
%11.8 ve > 42 yas kadinlarda %3.9 olarak bulunmustur (160). 2014 yilinda yapilan
bir metaanalizde EMK ’1n IVF sonras1 gebelik olusumunu zayif predikte edecegini ve

siklus iptali ya da tiim embriyolarin dondurulmasi i¢in bir kriter olamayacagi
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vurgulanmistir (161). Benzer sekilde ¢alismamizda da EMK’ 1n gebelik ile iligkisi
olmadig1 goriilmiistiir. Degisik yas gruplarinda yapilan ¢aligmalarda siklus bagina >15
oosit elde edilmesinin gebelik ve canli dogum oranlarini arttirdigi bulunmustur (162-
164). Aksine ¢alismamizda gebe kalan ve kalmayan gruplar arasinda oosit sayilari
farkli bulunmamustir. Artan VKi’nin fertilite iizerine etkisinin arastirildigi birgok
calismada IVF tedavisi alan obez kadinlarda gebelik ve canli dogum oranlarinin diisiik
oldugu tespit edilmistir (165-169). Obez kadinlarin %5-10 oraninda kilo vermeleri
halinde ovulatuar fonksiyonlariin diizelip gebelik sansinin arttig1 gésterilmistir (170).

Aksine ¢alismamizda ise VK1 ile gebelik oran1 arasinda bir iliski saptanmamustir.

Calismamizda gebe kalan grupta serum ve FS vitamin B12 ve folat diizeyleri
gebe kalmayan gruba gore bir miktar yliksek olsa da iki grup arasindaki aradaki fark
istatiksel olarak anlamli degildi. IVF tedavisine basvuran hastalarda yapilan bir
calismada, serum vitamin B12 diizeyi yliksek olan kadinlarda diisiik olanlara gore
implantasyon, klinik gebelik ve canli dogum oranlarinin daha yiiksek oldugu
bulunmustur (63). Calismamizda gruplar arasindaki farkin anlamli olmamasi
orneklem sayisinin az olmasi ile agiklanabilir. B12 vitamini eksikliginin homosistein
seviyelerini arttirarak erken gebelik kayiplarina yol actig1 diisiiniilmektedir (54, 55).
Calismamizda da benzer sekilde aradaki fark istatistiksel olarak anlamli diizeye
ulagmasa da gebe kalmayan grupta homosistein diizeyinin yiiksek olmasi bu hipotezi
desteklemektedir. DNA yapimiin vitamin B12 araciligi ile olmasi, dolayisiyla,
vitamin B12 eksikliginde meydana gelebilecek bozulmus DNA’ 11 hiicrelerin 6zellikle
fertilizasyon ve implantasyon donemini etkileyerek IVF’ te basar1 oranlarimi
azaltabilecegi disiiniilmektedir (54, 55). Calismalarda B12 vitamini eksikliginin
embriyo viabilitesi lizerine olan negatif etkisi de gosterilmistir (56). Folik asitle ilgili
yapilan ¢alismalarda 400 pg’dan daha yiiksek dozlarda suplemental folik asit aliminin
gebelik kaybi riskinde azalma ve infertilite tedavisinde yiiksek basari oranlar ile
iliskili oldugu bulunmustur (67). Infertil hastalarda folat desteginin dogum oranlarini
arttirdig1 bir¢ok calisma ile gosterilmistir (64, 65, 68). Prekonsepsiyonel folik asit
takviyesinin IVF’ de basar1 sansini arttif1 yoniindeki calismalardan biri de
Hollanda’da yapilan folat ve vitamin B12 desteginin 3. giin embriyo kalitesiyle yiiksek
oranda iliskili oldugunu gésteren ¢alismadir (65, 171). Gaskins ve ark.” nin yardimc1

tireme tedavisi alan 100 kadin {izerinde yaptiklar1 ¢aligmada; serum folat diizeyi
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yiiksek (>26,3 ng/mL) olan kadinlarin, serum folat diizeyi diigiik (<16,6 ng/mL)
olanlardan 1,62 kez; serum vitamin B12 diizeyi ytiksek (>701 pg/mL) olan kadinlarin
ise serum vitamin B12 diizeyi diisiik (<439 pg/mL) olanlardan 2,04 kez daha fazla

canli dogum olasilig1 oldugunu bulmuslardir (63).

Calismamizda gebe kalmayan grupta serum ve FS homosistein diizeyleri gebe
kalan gruba gore bir miktar yiiksek olsa da iki grup arasindaki aradaki fark istatiksel
olarak anlaml degildi. Calismamiza benzer sekilde, Yilmaz ve ark.’ nin IVF
tedavisine giden 36 PKOS’lu kadin iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, serum homosistein
diizeyleri ile MII oosit ve embriyo sayisi arasinda negatif etki bulunmasina ragmen
serum homosistein diizeylerinin klinik gebelik oranina etkisi bulunamamistir (76).
Pacchiarotti ve ark. (2007) ise hiperhomosisteineminin IVF basarisina etkisini
degerlendirmek amaciyla prospektif olarak hiperhomosisteinemisi olan toplam 48
infertil ¢ifti incelemis, hiperhomosisteinemi tedavisi alan grupta almayan gruba gore
anlamli olarak daha yiiksek gebelik orani, implantasyon hizi goriiliirken daha diisiik
abort izlenmistir. Arastirmacilar, buradan yola ¢ikarak, hiperhomosisteineminin IVF
basarisin1 negatif yonde etkileyebilecegini belirtmislerdir (78). Jerzak ve ark. (2003)
rekiirren spontan abortu olan ve normal saglikli kadinlar arasinda yaptiklar1 calismada
FS’ da total aglik homosistein konsantrasyonlarini tayin etmisler ve RSA' 11 kadinlarin
normal saglikli kadinlara gore anlamli derecede daha yiiksek serum homosistein
konsantrasyonuna sahip olduklarin1 bulmuslardir. IVF bagarisizligi olan kadinlarda,
IVF tedavisi sonras1 basar1 elde edilen kadinlara gére serum ve FS homosistein
diizeyini anlamli olarak yiiksek bulmuslardir. Arastirmacilar, bu 6n verilere gore
yiiksek homosistein diizeyinin spontan gebelik veya IVF' i takiben gebelik sonuglarini
olumsuz etkileyebilecegi sonucuna varmislardir (77). Boxmeer ve ark. (2009)
homosistein yolunun biyolojik belirteclerinin IVF sonucu ile iliskisini incelemis ve
FS’da optimal bir homosistein yolaginin, daha 1yi bir embriyo kalitesi ve gebelik sansi

ile baglantili oldugu sonucuna varmislardir (65).

Calismamizda serum ve FS Ca*? ve D vitamini diizeylerini gebe kalan ve
kalmayan grupta benzer olarak bulduk. Ca*?>’ un fertilizasyonda ve embriyo
gelisiminin tamamlanmas: {izerinde &nemli oldugu gosterilmistir (38-40). Ca*?
tyonunun fertilizasyondaki 6nemi, oositlerin igerisinde sinyal yolaklarin1 uyarmak,

hiicre i¢i depolardan Ca*? salinimim saglamak ve bunun neticesinde oosit hiicresini
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aktive etmekten kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (41, 42). IVF’ te embriyo kiiltiir
ortamima kalsiyum iyonofor verildiginde verilmeyen gruba gére hiicre i¢i Ca*?
ossilasyonunun daha fazla olmasi nedeniyle embriyo mitotik aktivitesi, implantasyon,
klinik gebelik ve canli dogum oranlar1 daha fazla saptanmistir (43). Tola ve ark.” in
calismasinda, granuloza hiicrelerindeki Ca*? diizeyleriyle oosit kalitesi ve fertilizasyon
ile arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (44). Vitamin D’ nin embriyo ve
endometrium arasindaki sinyali diizenleyerek tiim plasental- desidual {initeyi
etkiledigi ve bu mekanizmayla asil etkisini endometrium {izerine yaptigr bulunmustur
(52). Bu agidan D vitaminin endometrial desidualizasyonu ve homeobox A10
(HOXA-10) denilen implantasyonda 6nemli olan genin ekspresyonunu diizenledigi
gosterilmistir (47-50). Ozkan ve ark.” nin yaptiklar1 ¢alismalarda, FS vitamin D
diizeyleri yiiksek olan grupta, diisiik olan gruba gore 4 kat fazla klinik gebelik elde
edilmis olmasi, arastirmacilarin FS D vitamini diizeylerinin IVF’ te siklus basarismin
bagimsiz bir prediktoru oldugu sonucuna varmalarma neden olmustur (51). Yas, VKI,
etnisite ve embriyo transfer sayisi ile birlikte diisiiniildiiglinde FS vitamin D
diizeylerindeki her bir ng/mL artisin klinik gebelik elde etme olasiligin1 %7 arttirdigi
bulunmustur (51). Fatemi ve ark.” nin (2017) 105 PKOS’ lu hasta {izerinde yaptiklar
calismada hastalarin 52’sine 8 hafta boyunca vitamin D3 ve vitamin E replasmani ve
kalan kismina plasebo verilmis ve 2 grup arasi ICSI sonuglar kiyaslanmistir. Oosit
sayist ve kalitesi, MII oosit ylizdesi, FO, embriyo sayis1 ve kalitesi vitamin D3 ve
vitamin E replasmani yapilan grupta kontrol grubuna gore bir miktar daha ytliksek
saptanmasina ragmen 2 grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamaistir.
Klinik gebelik ve implantasyon orani ise tedavi grubunda anlamli diizeyde yiiksek
bulunmus (172). Aleyasin ve ark.’nin (2011) 82 infertil kadin tizerinde yaptiklari
calismada serum ve FS D vitamini diizeylerine bakilmis ve gebe kalan grupta serum
D vitamini diizeyleri ortalama 8,13 ng/mL ve gebe kalmayan grupta ise 8,29 ng/mL
bulunmus. FS D vitamini ile gebelik orani arasinda anlamli fark saptanmamaistir. FS
250H D diizeyi D vitamininin viicut depolarin1 yansitmaktadir. Cogu denekte D
vitamini eksikligi olmasima ragmen bu calismayla D vitaminin yardimci {lireme
tedavisi sonuglarinda dnemli bir rol oynamadigini ortaya koymuslardir (173). Benzer
sekilde serum ve FS vitamin D diizeylerinin arastirildig1 IVF tedavisi alan 221 infertil

kadin tizerinde yapilan bir diger ¢alismada da; serum ve FS vitamin D diizeyleri
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birbiriyle pozitif korele olup her ikisinin de gebelik oranlart ile bir iligkisi
saptanmamustir (174). Franasiak ve ark.’nin (2015) 6ploid blastokist embriyo transfer
edilen kadinlar tizerinde yaptiklar1 ¢alismada ise; ovulasyon tetiklendigi giin alinan
serum vitamin D seviyeleri ile gebelik sonuclari arasinda herhangi bir iligki
bulunmamis olup arastirmacilar serum D vitamini diizeylerinin blastokist

implantasyonunu predikte edemeyecegini gostermislerdir (175).

Calismamizda IVF tedavisi sonras1 gebe kalan ve kalmayan grup arasinda
serum ve folikuler ferritin ve demir diizeyleri agisindan anlamli bir farka rastlamadik.
Calismamizda benzer ekilde, IVF tedavisine giden hastalarin FS ve serumunda yapilan
bir calismada, IVF tedavisi sonucu gebe kalan ve kalmayan hasta grubu arasinda serum
ve FS ferritin diizeyleri agisindan fark saptanmamaistir (81). Demir konsantrasyonu ile
ilgili bir baska ¢alismada, demir diizeylerinin embriyo gelisim dinamikleri veya

gebelik elde etmede herhangi bir etkisi olmadig gosterilmistir (176).

Calismamizda, oksidatif parametreler agisindan gebe kalan ve kalmayan
grupta serumda ve FS’ de anlaml bir fark izlemedik. Oksidatif parametrelerin IVF
basarisina etkisi pek ¢ok ¢alismanin baslica konusu olmustur. IVF tedavisini takiben
FS ROT diizeyi ile gebelik orani arasinda pozitif bir korelasyon bildiren birkag ¢aligma
var iken (177, 178), diger ¢aligmalarda korelasyon bulunmamis (101,179) veya ROT
seviyeleri ile reproduktif fonksiyonlar arasinda negatif bir korelasyon gosterilmistir
(180-182). Azalmis folikuler TAS diizeylerinin fertilizasyon dusiikligi ile iliskili
oldugunu bulan ¢alismalar mevcuttur (108-111). Pasqualotto ve ark.’nin (2004), IVF
hastalarimin  FS’ larinda lipid peroksidasyon ve TAS diizeylerine baktiklar
calismasinda; lipid peroksidasyon ve TAS diizeyleriyle oosit maturitesi, fertilizasyon
ve embriyo kalitesi arasinda bir iliski bulunmamis ve yasa gore diizeltme yapildiginda
gebelik orani ile FS lipid peroksidasyon ve TAS diizeyleri arasinda pozitif bir
korelasyon bulunmus (177). Baska ¢alismalarda da diisiik konsantrasyonlardaki FS
ROT’ larinin IVF basaris1 tahmininde potansiyel bir belirteg¢ olabilecegi bulunmus
(106, 183). Bedaivy ve ark.(2012); ICSI yapilan 138 kadin iizerinde yaptiklari
calismada; FS ROT ve TAS diizeylerini 6l¢miisler ve sonrasinda ROT-TAS skorunu
hesaplamislar. Sonugcta yiiksek FS TAS, yiiksek FS ROT-TAS skoru ve diisiik FS ROT
diizeylerinin ICSI sonrasi gebelik ile pozitif korele oldugunu bulmuslar ve OS

parametrelerinin folikul i¢indeki metabolik aktivitenin belirtegleri olabilecegi
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kanaatine varmislardir (110). Oyawoye ve ark. (2013), 34 infertil kadin iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada; hastalar1 erkek faktor, tubal faktor, aciklanamayan infertil,
endometrozis ve endometriozise eslik eden tubal faktor grubu olarak ayirmislar. Erkek
faktor grubunu kontrol grubu olarak planlamiglar ve tiim hastalarin FS TAS
diizeylerine bakmislardir. Sonugta azalmis FS TAS diizeylerinin tubal faktér ve
aciklanamayan infertil gruplarda fertilizasyon yetersizligi ile iliskili oldugunu ve erkek
faktorli grupta boyle bir etkinin gézlemlenmedigini saptamislar (184). Ayni ¢alismada
yine >37 yas olan kadinlarda fertilizasyon yetersizligi ile diisiik FS TAS arasinda bir
iliski bulunmus ve <37 yasinda olan kadinlarda bdyle bir iligkiye rastlanmamais (184).
Yapilan bir ¢alismada FS TAS diizeyi ile FO arasinda negatif korelasyon bulunmustur
(172). Aydn ve ark. (2013) erkek faktor nedeniyle IVF tedavisi alan 70 primer infertil
kadin iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada; hastalarin OPU oncesi ve sonrast ve ET Oncesi
ve sonrasi olmak tizere KOS’ un 4 fazinda serum TAS ve TOS diizeyleri dlglilmiis ve
bu OS belirteclerini klinik gebelik sonuglariyla karsilastirilmistir. Yiiksek TAS
diizeyleri ve OPU o6ncesi ve ET sonrasi yiiksek TOS diizeyleri olan hastalarin klinik
gebelik oranlariin yiiksek oldugu bulunu ve klinik gebelik olasiligr i¢in OPU 6ncesi
OSI’ nin tek basmna antioksidan konsantrasyonu kadar kiymetli oldugu sunucuna
varmiglardir (185). Calismamizda serum ve FS antioksidan ve oksidan durumunun
IVF’ in klinik basarisi olan gebelik ile iliskisi olmadig1 saptadik. Multivitamin ve
mineral takviyesinin IVF tedavisi sonuglarina ve OS’e etkisini arastiran bir ¢alismada
IVF siklusu éncesinde multivitamin ve mineral takviyesi alan hastalarin serum ve FS
proteinlerinin oksidatif hasardan korundugu, TAS diizeylerinin 6nemli 6l¢iide arttig
bulunmustur. Multivitamin ve mineral takviyesinin 1yi kalite oosit sayisin1 énemli
olgiide arttirdig1 saptanmstir (107). IVF’e giden hastalarda multivitamin ve mineral
suplementasyonu alan grupta FS ve serumda lipid peroksidasyon diizeyleri azalmus,
serum glutatyon peroksidaz, vitamin C ve E konsantrasyonlar1 ve FS glutatyon
peroksidaz ve vitamin C konsantrasyonlar1 artmistir (104). Kazemi ve ark. (2015), IVF
tedavisi alan 219 kadin iizerinde yaptiklar caligmada ise; antioksidan vitamin (vitamin
A, C, E) alimmin FS TAS diizeylerine etkisi ile IVF basarist (oosit sayisi, Ml oosit,
fertilizasyon orani ve embriyo kalitesi ) lizerine etkisini arastirmislardir. Vitamin alim
seviyeleri ile OS belirtecleri arasinda 6nemli bir iliski bulunmamis fakat 75

mg/giin’den daha fazla C vitamini alan kadinlarin FS TAS diizeyleri almayanlardan
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yiiksek bulunmustur. MII oosit yiizdesi ve fertilizasyon oranm1 C vitamini alim
diizeyiyle iliskili olup; FS TAS diizeyi ile IVF sonuglar1 arasinda herhangi bir iliski
saptanmamustir (186). Calismamizda gruplar aras1 anlamli farkin olmamasi drneklem

sayisinin az Olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Arastirdigimiz parametrelerin serum ve FS diizeylerinin bazal karakteristik

ozellikler ve embriyolojik parametreler ile korelasyonuna baktigimizda;

Calismamizda serum folik asit diizeyleri yas ile pozitif korele iken, serum
homosistein diizeyleri oosit sayis1 ve embriyo sayisi ile negatif korele olarak bulundu.
Folikuler B12 ve folik asit diizeyleri EZ’li oosit sayisi ile negatif korele bulundu.
Infertil hastalarda folat desteginin total ve matur oosit sayisini ve kalitesini ve embriyo
kalitesini arttirdig1 birgok ¢alisma ile gosterilmistir (64, 65, 68). FS’ de homosistein
konsantrasyonu ile oosit kalitesi ve maturasyonu arasinda negatif bir iliski oldugu
bulunmustur  (68). Pacchiarotti ve ark. (2007) IVF tedavisine giden
hiperhomosisteinemisi olan hastalar1 kapsayan prospektif —¢alismalarinda,
hiperhomosisteinemi tedavisi alan grup ve almayan grup arasinda transfer edilen
embriyo sayisi ve kalitesi agisindan farklilik tespit etmemislerdir (78). Berker ve
ark.’da (2009) PKOS’lu hastalarla yaptiklart ¢alismada FS homosisteinin oosit
maturasyonunda ve fertilizasyonda dnemli bir rol oynayabilecegini dogrulayarak, FS
homosistein konsantrasyonu ile fertilizasyon orani, oosit ve embriyo kalitesi arasinda

negatif bir korelasyon bulmuslardir (187).

Caligmamizda, serum D vitamini diizeyleri yas ile pozitif korele bulunurken,
serum Ca*2 diizeyleri VKI ve FO ile pozitif korele idi ve FS Ca*? diizeyleri de FO ile
pozitif korele idi. Fatemi ve ark.” nin (2017) PKOS’ lu hastalar iizerinde yaptiklari
calismalarinda D3 ve E vitamini replasmaninin oosit sayist ve kalitesi, MII oosit
yiizdesi, FO, embriyo sayis1 ve kalitesi lizerine istatistiksel olarak anlamli olmasa da
pozitif etkisi gosterilmistir (172). Calismamiza benzer sekilde, Tola ve ark.” i yaptigi
calismada, granuloza hiicrelerindeki Ca*? diizeyleriyle oosit kalitesi ve fertilizasyon

*2 un oosit aktivasyonu ve

arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (44). Ca
maturasyonu ve embriyo gelisimi lizerinde énemli etkilerinin oldugu gosterilmistir

(38-40).
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Calismamizda serum TAS diizeyleri VK1 ile pozitif korele iken, serum TOS ve
OSI diizeyleri olusan toplam embriyo sayst ile pozitif korele idi. FS TAS diizeyleri
ise yas ile negatif korele ve VKI ile pozitif korele idi. Folikuler TOS ve OSI
diizeylerine bakildiginda VKI ve anomalili oosit sayisi ile pozitif korele olarak
bulundu. Bu durum artan VKI’ nin 6zellikle folikuler OS’ i arttirarak folikuler oosit
maturasyonunda bozulmaya sebep olabilecegini diisiindiirmektedir. Benzer sekilde
Nasiri ve ark. (2015) IVF tedavisi alan PKOS’ lu ve PKOS dis1 infertilitesi olan
hastalarin FS’ larinda OS’i arastirdiklar1 calismasinda da artan VKi’nin OS’i
arttirdigin1 bulmuslardir (188). Oyawoye ve ark. yaptiklari ¢calismada yas ile FS TAS
diizeyleri arasinda genel olarak bir baglant1 bulmamis fakat reproduktif sonuglar goz
oniine alindiginda >37 yas olan kadinlarda FO ile FS TAS arasinda pozitif bir iligki
bulmus ve <37 yasinda olan kadinlarda ise boyle bir iliskiye rastlamamiglardir (184).
Yasin antioksidanlar iizerine etkisini arastiran bir¢ok c¢alisma daha c¢ok plazma
diizeyleri lizerinde yogunlagmis ve ayr1 ¢caligmalarda yasla beraber serum antioksidan

seviyelerinde artma ya da azalma ile iligkili oldugunu bulmuslardir (189, 190).

Arastirllan parametrelerin serum ve folikuler diizeylerinin iliskisine
bakildiginda; Ca*?, TOS ve OSI harig diger tiim parametrelerin FS ve serum diizeyleri
birbiriyle pozitif korele idi. Serum ferritin diizeyleri FS demir ile serum demir
diizeyleri FS ferritin ve FS Ca*? diizeyleri ile pozitif korele iken; serum TAS diizeyleri
FS ferritin ile ve serum homosistein diizeyleri de FS demir ile pozitif korele idi. FS
B12 diizeyleri ise hem serum TOS diizeyleri hem de serum OSI diizeyleri ile negatif
korele idi. Calismamizda benzer sekilde, Aleyasin ve ark. yaptiklari ¢caligmalarinda,
FS D vitamini diizeyleri ile serum D vitamini diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
bularak FS D vitamini diizeyinin viicut D vitamini depolarinin yansimasi oldugunu
one stirmislerdir (173). Calismamizda buldugumuz sonuglar serum ve FS vitamin,
mikroelement ve makroelementlerinin antioksidan savunmasina olumlu katkilari

olabilecegini diistindiirmektedir.
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Sonug olarak; arastirdigimiz parametrelerin serum ve FS diizeylerinin IVF
basarisina etkisi olmadigi; serum folat disiikliigiiniin PKOS etyopatogenezinde, serum
homosistein yiiksekliginin ve FS demir diisiikliigiiniin DOR etyopatogenezinde, FS
TOS ve OSI vyiiksekliginin aciklanamayan infertilitede etkili olabilecegi
goriilmektedir. Daha biiyiik 6rneklemli randomize prospektif c¢aligmalara ihtiyag

vardir.
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OZET

In Vitro Fertilizasyona Giden Hastalarin Serum ve Folikuler Sivisinda Vitamin,
Mikroelement, Makroelement Diizeylerini ve Oksidatif ve Antioksidan
Parametreleri Arastirmak

Infertilite korunmasiz ve diizenli cinsel iliskiye ragmen bir y1l boyunca gebe
kalinamamasi olarak tanimlanmakta ve reproduktif donemdeki kadinlarin %10-151ni
etkilemektedir. Giiniimiizde sikhigi giderek artan infertilite nedeni ile IVF
yontemlerine basvuru artmaktadir. Bu durum IVF yéntemlerinde tedavi basarisini
arttirmaya yonelik ¢aligmalara hiz kazandirmaktadir.

Viicudumuzda bulunan vitamin ve mineraller, fertilite i¢in gerekli olan
folikulogenez, ovulasyon, embriyo gelisimi, implantasyon ve gebeligin devami gibi
basamaklarda olduk¢a 6nemli roller iistlenmektedir. Vitamin ve mineral diizeyleri kan
ve folikul sivilarina yansimakta olup, ¢alismadaki amacimiz; infertilite nedeniyle IVF
tedavisine giden hastalardan elde edilen serum ve folikul sivisinda vitamin B12,
vitamin D, demir, Ca*?, folik asit, ferritin, homosistein, TAS ve TOS diizeylerini
Olgmek, infertiliteye sebep olan faktor ile arastirdigimiz parametrelerin iliskisini
ortaya koymak, arastirilan parametreler ile IVF basaris1 arasindaki iliskiyi ortaya
cikarmaktir.

Calismamiza infertilite nedeniyle ICSI-ET siklusu planlanan 80 kadin hasta
dahil edildi ve hastalar infertilite etyolojisi olarak PKOS (n:20), agiklanamayan infertil
(n:20), DOR (n:20) ve erkek faktor (n:20) olmak tizere 4 gruba ayrildi. Tiim hastalara
GnRH antagonist protokol ile KOS uygulandi. Folikuler gelisimleri TV-USG ile takip
edilen hastalarin iki veya daha fazla >17mm folikulu oldugunda rekombinant hCG ile
ovulasyonu tetiklendi. hCG uygulamasindan yaklagik 36 saat sonra OPU islemi
uygulandi. OPU islemi esnasinda aspire edilen FS 6rnekleri ve ayni giin hastalardan
alinan aglik vendz kan ornekleri 10 dakika 3000 rpm’de santrifuj edilip olusan
stipernatanlarindan ayrilarak FS ve serumlar elde edildi. Tim numuneler ¢alisacagi
gline kadar -80°C’de saklandi. Hasta sayis1 tamamlaninca FS ve serumlarda vitamin
B12, folik asit, homosistein, vitamin D, Ca*?, ferritin, demir, TAS ve TOS diizeyleri
olciildii. OSI’ leri hesaplandi. Elde edilen sonuglar ile hastalarin demografik verileri,
bazal hormon degerleri, overyan stimulasyon dzellikleri, embriyolojik verileri ve IVF
basaris1 gostergeleri arasindaki iliski olup olmadigina bakildi.

Sonug olarak; arastirdigimiz parametrelerin serum ve FS diizeylerinin IVF
basarisina etkisi olmadigi; serum folat diisiikliigiiniin PKOS etyopatogenezinde, serum
homosistein yiiksekliginin ve FS demir distikliigiiniin DOR etyopatogenezinde, FS
TOS ve OSI yiksekliginin agiklanamayan infertilitede etkili olabilecegi
goriilmektedir. Daha biiyiik orneklemli randomize prospektif ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

Anahtar sozciikler: Infertilite, [IVF, mikroelement, makroelement, vitamin.
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SUMMARY

Investigating In Vitro Fertilization Patients’ Levels of Vitamin, Microelement,
Macroelement and Oxidative and Antioxidant Parameters in Serum and
Follicular Fluid.

Infertility, described as inability to conceive despite regular unprotected sex
after a year, affects %10-15 of reproductive-aged women. Nowadays, due to the
increased rates of infertility, admission to in vitro fertilization (IVF) methods has
increased. Therefore, studies, which seek the answer of how to increase the success
rates of I\VF methods, proliferate.

Vitamins and minerals in the human body plays an important role in the steps,
required for fertilization, such as folliculogenesis, ovulation, embryo development,
implantation, and continuation of pregnancy. Vitamin and mineral levels in the body
are reflected to blood and follicular fluid (FF) and the main goal of this study is
investigating vitamin B12, vitamin D, iron (Fe), calcium (Ca+2), folic acid, ferritin,
homocysteine, TAC (Total antioxidant capacity), and TOC (Total oxidant capacity)
levels obtained from IVF patients through serums and follicular fluid and to study the
relation between the levels of the mentioned substances and the IVVF success.

In this study, 80 women, planned for ICSI-ET cycle due to infertility, were
considered and according to the infertility etiology, the patients were classified into
four groups, PCOS (n:20), unexplained infertility (n:20), DOR (n:20), and male factor
(n:20). KOS were administered to all patients with GnRH antagonist protocol.
Follicular development of the patients were monitored by TV-USG and their ovulation
was triggered with recombinant hCG when they had two or more follicles > 17mm.
OPU process was applied approximately 36 hours following the hCG application. FF
samples aspired during OPU process and fasting venues blood samples drawn the same
day from the patients were centrifuged for 10 minutes in 3000 rpm and FF and serums
were obtained by isolating the supernatants. All samples were stored at -80°C until
they are analyzed. After the completion of sample collection, vitamin B12, folic acid,
homocysteine, vitamin D, calcium (Ca+2), ferritin, iron (Fe), TAC, and TOC levels
were measured in the collected FFs and serums. Then, OSIs were calculated. Through
analyzing the obtained results, we have investigated whether a relation exists between
patients’ demographic profiles, basal hormone levels, ovarian stimulation conditions,
embryologic data and IVF success parameters.

In conclusion, it has been revealed that the serum and FF levels of the
investigated parameters do not affect IVF success. The results suggest possible role of
low serum folate on PCOS etiopathogenesis, elevated serum homocysteine and low
FF iron (Fe) on DOR etiopathogenesis, elevated FF TOC and OSI on unexplained
infertility. Randomized prospective studies with larger sample sizes are required.

Keywords: Infertility, IVF, microelement, macroelement, vitamin.
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