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OZET

In Vitro Fertilizasyon Basarisinda Bazi Hematolojik

Parametrelerin Roli

Amag: Bu calismada infertilite tanis1 konmus hastalarin IVF uygulamalarinda
hematolojik parametrelerin fertilizasyon basarisi, embriyo kalitesi ve gebelik oranlar

tizerine etkilerini degerlendirmeyi amaglandi.

Materyal ve Metot: Atatiirk Universitesi Arastirma Hastanesi Tiip Bebek
Unitesi’ne IVF tedavisi i¢in bagvuran hastalardan 22-46 yas aras1 toplam 50 gift
calismaya dahil edildi. Erkek hastalara spermiyogram analizi uygulandi. Ciftlerin fertilize
oosit sayisi, transplante ve iyi embriyo Kalitesi, klinik gebelik oranlar1 degerleri 6l¢iildii

ve sonrasinda hematolojik parametreler ile arasinda iliski olup olmadigi incelendi.

Bulgular: Erkek hastanin PDW degerleri fertilizasyon oranlari ile negatif
korelasyon (rp = -0.341*; p=0.015) ve MCV degerleri ile transplante edilebilir embriyo
kalitesi arasinda negatif iliski oldugunu tespit edildi (rp = -0.320*; p= 0.024). Kadin
hastanin HGB degerleri ile fertilizasyon oranlar1 arasinda negatif korelasyon bulunurken
(rp= -0.332 *; p = 0.019), RDW degerleri ile fertilizasyon oranlari arasinda pozitif
korelasyon vardi (rp = 0.359 *; p = 0.010). Ek olarak, PDW degerleri ile iyi embriyo
(regresyon katsayisi: -19,808, p = 0.007) ve transplante edilebilir embriyo kalitesi oranlari

(regresyon katsayist: -16.855, p = 0.033) arasinda anlaml1 korelasyon bulundu.

Sonug: Ozellikle kadin PDW degerlerindeki degisimlerin embriyo kalitesini
onemli bir sekilde etkilediginden dolay: artan gebelik basarisizlig1 ve gebelikte anormal

embriyo ve fetlis gelisimi ile sonuglanabilir.

Anahtar Kelimeler: IVF, Embriyo Kalitesi, Klinik Gebelik, Hematolojik Parametreler.
v



ABSTRACT

Role of Some Hematological Parameters in In Vitro

Fertilization Success

Aim: The study aim is to determine the effects of hematological parameters on

fertilization success, embryo quality and pregnancy rates in I\VF treatments.

Materials and Methods: A total of 50 pairs of patients aged between 22-46 years
who were admitted to Ataturk University Research Hospital for IVF treatment were
included in the study. Spesiogram analysis was performed in male patients. The number
of fertilized oocytes, embryo quality, clinic pregnancy rates were determineted and

compared with hematological parameters.

Results: The male patient’s PDW values were negatively correlated with the
fertilization rates (rp= -0.341*; p=0.015). An negative relationship between the
transplantable embryo rates and MCV was observed (rp=-0.320*; p=0.024). While the
female patient’s HGB values were negatively correlated with the fertilization rates (rp=-
0.332*; p=0.019), RDW values were positively correlated with the fertilization rates (rp
=0.359*; p=0.010). In addition, significant correlations were found between PDW values
and good embryo (regression coefficient: -19,808, p= 0.007) and transplantable embryo

qualities (regression coefficient: -16,855, p= 0.033).

Conclusion: In particular, changes in female PDW values significantly affect
embryo quality, may result pregnancy failure and abnormal embryo and fetus

development during pregnancy.

Key Words: IVF, Embryo Quality, Clinical Pregnancy, Hematological

Parameters.



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

BA : Bazofil

Beta-HCG : Insan koryonik gonodotropin (Human chorionic gonadotropin)
DNA . Deoksi riboniikleik asit

EO : Eozinofil

GIFT . Gamet intrafallopian transfer

GV . Germinal vezikiil

HGB : Hemoglobin

HSG . Histerosalpingografi

ICSI . Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu

IVF . In Vitro Fertilizasyon

1UI . Intra uterin inseminasyon

LY . Lenfosit

MCV . Ortalama eritrosit hacmi (Mean Corpusculer VVolume)

MCH . Eritrositlerdeki hemoglobin miktar1 (Mean Corpusculer Hemoglobin)
ml : Mililitre

MII : Metafaz Il

MESA : Mikroskopik epididimal sperm aspirasyonu
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WHO . Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organisation)

WBC . Lokosit Sayis1 (White Blood Cell)
YUT . Yardiml1 Ureme Teknikleri
ZIFT : Zigot intrafallopian transfer
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1.GIRIS

Infertilite ¢ok eski tarihlerden beri ¢ok dnemli bir saglik sorunu olmus ve
¢oziimii i¢in de ¢ok gesitli tedavi yontemlerine basvurulmustur.® Infertilite, iireme
cagindaki ciftlerde gebeligi onleyici higbir yontem kullanmamalarina ve en az bir yil
diizenli cinsel iliski olmasina ragmen gebeligin gerceklesememesi olarak
tamimlanmaktadir.? Bu infertil olma durumu kisilerin yasamlarmi tehdit eden bir
hastalik olarak nitelendirilmese de yasam alanlarinda fiziksel, sosyal, duygusal
anlamda etkiler yaratarak yasam Kkalitesini olumsuz olarak etkileyebilmektedir.
Infertilite giiniimiiz sartlarinda toplumdan topluma farklilik gosterse bile cok sik
goriilebilen bireye, aileye ve topluma etki eden bir saglik sorunu haline gelmistir. Son
zamanlarda infetilitenin tan1 ve tedavisinde ¢cok 6nemli gelismeler olmus, cocuk sahibi
olmasi imkansiz olarak goriilen bir¢ok ¢ift yeni yontemler sayesinde ¢ocuk sahibi
olabilmistir. Ancak dogru taninin konmast, detayli bir incelemenin yapilmasi ve dogru
tedavi yontemlerinin uygulanmasi basarinin en Onemli unsurlaridir. Tim bu
gelismelere ragmen infertilite dogurganlik cagindaki g¢iftlerin yaklagik %15’ini
etkilemektedir.* Bu oranin biiyiik bir kism1 YUT (yardimc iireme teknikleri) veya IVF
(in vitro fertilizasyon) tedavisine basvurmaktadir.®> IVF tedavisi goren ciftlerde
infertilite sorunu erkege bagli, kadina bagl ya da agiklanamayan nedenlerden dolay1
olabilmektedir.*

Gebeligi onleyici bir yontem kullanilmamasina ragmen en az bir yildir gebelik
olusmamigsa infertiliteyi arastirmaya yonelik caligmalarin yapilmasi; kadin ve erkekte
degerlendirmeye ayni zamanda baslanmasi gerekmektedir. Ancak kadinin yasi 35’in
izerindeyse, pelvik enfeksiyon yada endometriozis durumu varsa, adet diizensizligi
varsa, aile Oykiisiinde erken menapoz durumu varsa, erkekte bilinen yada tahmin

1



edilen semen kalitesinin kotii olmasi durumu mevcutsa hi¢ beklemeden bir an evvel
incelemeye baslanmalidir.*

Infertilitenin tan1 ve tedavisi i¢in gereken en énemli sey degerlendirmenin ¢ok
iyi bir sekilde yapilmasidir. Fertilite agisindan gereken biitiin etkenlerin incelenmesi
i¢in, kadin ve erkek ayr1 ayri ele alindiktan sonra eslerin birlikte de degerlendirilmesi
gerekmektedir. Anamnez detayli bir sekilde alinip, fiziki inceleme gerceklestirildikten
sonra gerekli olan laboratuar tetkikleri yapilmalidir. Anamnez alinirken; bireyin yast,
kilo degisiklikleri, infertilite siiresi, ge¢irilen hastaliklar, ge¢irilmis olan operasyonlar,
kullanilan ilaglar, beslenme aliskanliklar1 gibi kriterler sorgulanmaktadir. Fiziki
incelemede jinekolojik muayene ve ultrasonografi tetkikleri yapilmaktadir. Laboratuar
incelemelerinde ise hematolojik testler, hormonal testler, serolojik testler, endometrial
biyopsi gibi tahliller yapilmaktadir.

Hematoloji tahlilleri, pek cok hastaligin teshis edilmesinde, hastanin ve
hastaligin genel durumu hakkinda bilimsel veriler toplayabilmek i¢in istenilen ve
hekime tibbi dilde bilgiler veren giivenilir testlerdir. Bu testler hemogram,
sedimentasyon ve koagulasyon testleri gibi farkli testlerden olugmaktadirlar. Kan
sayimi (hemogram); kan hiicrelerinin nitelik ve nicelik agisindan degerlendirilmesidir.
Bu calismada WBC, NE, LY, MO, EO, BA, RBC, HGB, MCV, MCH, RDW, PLT,

PDW gibi parametrelerin analizleri gerceklestirildi.

Bu ¢alismamiz Atatiirk Universitesi Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi Tiip Bebek Merkezi’ne gocuk istegi nedeniyle bagvuran ve tedavi
goren 50 ciftin fertilizasyon, gebelik transplante ve iyi embriyo Kkalitesi oranlarinda

baz1 hematolojik parametrelerin roliinii ortaya koymak i¢in gergeklestirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. infertilite

Infertilite, bir y1l boyunca korunmasiz birliktelik olmasina ragmen gebeligin

saglanamamasidir.?

Eger daha once hi¢c gebelik meydana gelmemisse primer
infertilite, fakat daha 6nce canli dogumla sonuclansin yada sonuglanmasin, en az bir
gebelik yasanmig ardindan tekrar gebelik elde edilememisse sekonder infertilite olarak

adlandirilir.> Menstriial dongiide gebe kalabilme ihtimaline fekundabilite, canl

dogumun gerceklesme ihtimaline ise fekundite ad1 verilmektedir.®

Glinlimiizde modern toplumlarda asir1 niifus artisi durumuna karsi aile
planlamasi ¢aligmalar1 yapildig: gibi infertil giftlerin bebek sahibi olabilmeleri igin de
calismalar yiiriitilmektedir. Infertilitenin sebepleri bazi toplumlarda benzerlik
gosterebildigi gibi infertilitenin goriilme siklig1 toplumlarin kiiltiirel ve sosyal yap1

farkliliklarindan dolay1 degisiklik gosterebilmektedir.

2.2 infertilite Nedenleri

Ureme cagindaki giftlerin yaklasik %15°i bir yil korunmasiz cinsel iliskiye
ragmen cocuk sahibi olamamaktadirlar.” Son yillarda bu oranin daha da arttig
bilinmektedir. Infertilitenin goriilme sikligi ve sebepleri erkekler ve kadimnlarda
farklilik gosterdigi gibi toplumdan topluma da degiskenlikler gosterir. Infertil ¢iftlerin
degerlendirilmesinde infertilite sadece erkek veya sadece kadin kaynakli olabilecegi
gibi ¢iftin her ikisi kaynakli da olabilir. Baz1 giftlerde ise infertilite kaynagi
aciklanamayan etkenlere bagli olabilir.! Infertilite nedenlerinin gériilme orani tablo

2.1.de gosterilmistir.



Tablo 2.1. infertilite nedenleri

Infertilite Nedenleri Gériilme Oram
Erkek Faktorii %20-30

Kadin Faktorii %20-35

Erkek ve Kadin Faktorii Birlikte %25
Aciklanamayan Infertilite %10

Infertilitenin en sik goriilen nedenleri; kadina baglh faktdrlerden ovulatuar
bozukluk, tubal, uterin ve servikal patoloji, endokrin faktorler, erkege bagli faktorler
ve nedeni agiklanamayan infertilite durumlaridir. Her birinin goriilme siklig1 yasa
bagli olarak da degisebilmektedir. Tubal ve servikal patoloji geng ve yash kadinlarda
esit siklikla goriilmesine ragmen ovulasyon bozukluklari gen¢ kadinlarda daha sik
goriilmektedir.® Erkege bagli infertilite ve aciklanamayan infertilite durumlar yash
ciftlerde daha ¢ok goriilmektedir.®

Fertilite oranlarmin kadin ve erkeklerin her ikisi i¢in de en yiiksek oldugu
zaman 24-25 yaslaridir. Kadinlarda 30 yasindan itibaren fertilite hiz1 diiserken,
erkeklerde 40 yasindan itibaren diiser fakat erkeklerin iireme yetenekleri daha ileri
yaglara kadar devam edebilmektedir.

Infertilitenin tanisin1 koymak, sebebini belirlemek, tedavi yontemlerine karar
vermek ve tedavilerini takip edebilmek i¢in hormonal testler, hematolojik testler,
serolojik testler (HbsAg, Anti- HCV, Anti-HIV), biyokimyasal testler ve ayrica

erkekler i¢cin semen analizi gibi yontemler uygulanmaktadir.



2.2.1. Kadin infertilitesi ve Nedenleri

Fertilite kadinlarda 20-25 yaslarinda en yiiksek seviyededir, 35 yasindan sonra
kaliteli oosit yapimi azalir, 40 yasindan sonra en az seviyededir.'® Kadinlarda yasin
ilerlemesi ile birlikte elde edilen oosit sayisi, embriyo sayist ve embriyonun
implantasyon orani azalir ve fragmente embriyo orani artar. Sonug olarak da fertilite
orani azalmaktadir. Ancak kadinlarda fertiliteyi olumsuz etkileyen bu ileri yas faktori
disinda farkli nedenlerde bulunmaktadir.

Kadin infertilite nedenleri:®

1-Ovulatuar bozukluk

2-Endometriozis

3-Pelvik adezyonlar

4-Tubal tikanmiklik

5-Diger tubal patolojiler

6-Hiperprolaktinemi

7-Uterus disinda gebelik

8-Abdominal cerrahi

9-Intrauterin alet komplikasyonlar:

10-Fibroidler

11-Kadinda esinin spermine kars1 alerjik reaksiyon olusmasi
12-Over yetersizligi

13-Uzun donem dogum kontrol ilaci kullanmanin etkileri
14-Hipotiroidizm ya da hormonal dengesizlikler

15-Yas (35 yasindan sonra fertilite kapasitesi azalmaktadir)

16-Tekrarlayan distikler



17-Anormal uterus sekli

Infertil bir ¢ifti degerlendirirken kadin faktdriiniin degerlendirilmesi tan1 ve
tedavi icin dnemli bir unsurdur. Infertilitenin sebebi ne olursa olsun, gebelik kadinin
anatomi ve fizyolojisi ile yakindan iliskilidir. Infertilite nedeniyle klinige basvuran
hastalarin tibbi ge¢misleri ve mevcut olan sikayetlerinin birlikte degerlendirilmesi
gerekmektedir. Kilo degisiklikleri, beslenme aligkanliklari, stres, sistemik hastaliklar
(tiroid, diabet vb.), tedaviler ve ilag kullanim1 detayli bir sekilde sorgulanmalidir. Fizik
muayene ve temel laboratuvar degerlendirilmesinin yapilmasi hekime tan1 koymada

yardimet olacak ve hastanin gebe kalma ihtimaline katkida bulunacaktir.'!

2.2.2. Erkek Infertilitesi ve Nedenleri

Fertilite erkeklerde 20-30 yaslarinda en yiiksek seviyededir, 40 yasindan sonra
azalir ve ileri yaslara kadar azalarak devam eder.!? Erkek infertilitesine yol acan
nedenlerin bir kism1 sonradan olustugu halde, bir kism1 genetik kdkenlidir. Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan hazirlanan ‘infertil ¢iftlerin standardize edilmis
arastirma ve tanisi’ ile ilgili el kitabinda erkek faktoriine ait nedenler su sekilde

verilmektedir:13

1- Sekstiel / Ejakulatuar disfonksiyon
2- Immiinolojik nedenler

3- Neden belirlenememis grup

4- izole seminal plazma anormallikleri
5- Introjenik nedenler

6- Sistemik nedenler

7- Konjenital anomaliler



8- Akkiz testikiiler hasar

9- Varikosel

10- Aksesuar bezlerin enfeksiyonu
11- Endokrin nedenler

12- idiopatik oligozoospermi

13- idiopatik astenozoospermi

14- idiopatik teratozoospermi

15- Obstruktif kriptozoospermi
16- Obstruktif azoospermi

17- idiopatik azoospermi

Erkek infertilitesini tanida kullanilan ilk ve en 6nemli basamak semen analizi
yontemidir. Infertil erkeklerin tiimiinde degerlendirme yapilirken bu ydntem
kullanilmalidir.** Semen analizi yontemi hem ejekiilatin makroskobik incelenmesi
(goriiniim, koku, ph, likefikasyon, voliim) hem de spermin mikroskobik incelenmesi
(konsantrasyon, motilite, morfoloji) asamalarin1 icerir. Semen analizi yapilirken
WHO’nun kriterlerine gére degerlendirme yapilmaktadir.

Her ne kadar klasik semen analizi erkek infertilitesini degerlendirmede
kullanilan temel testlerden biri olsada degerlendirilen parametreler fertil ve infertil
erkekleri kesin bir sekilde ayirmada yetersiz kalabilmektedir.® Erkek hasta
degerlendirilirken, hastanin oykiisii de ayrintili bir sekilde alinmalidir. Hastanin yasi,
cocukluk cagi hastaliklar1 ve gelisim Oykiisii, enfeksiyonlar, gecirilmis operasyonlar,
sistemik hastaliklar, kullanilan ilaglar, cinsel yasam Oykiisii ve infertilite Oykiisii

alinmalidir.'®



Hastalarin semen anormallikleri az olanlarinda intrauterin inseminasyon (1UI)
yontemiyle, bu yontem ile basariya ulagilmazsa veya semen anormallikleri ¢ok fazla

olanlarda ise ICSI uygulamalari ile basarili sonug elde edilebilmektedir.'’

2.2.3. Erkek Infertilitesi Degerlendirilmesi

2.2.3.1. Klasik Semen Analizi

Erkek infertilitesinin degerlendirilmesinde ve infertilite sebeplerinin
gosterilmesinde en temel yontem semen analizidir. Semen analizi yapilirken en 6nemli
kisim mikroskobik incelemedir ve mikroskobik inceleme yapilirken WHO’nun
kriterleri dikkate alinir. Mikroskobik incelemede spermin motilitesi, sayisi, morfolojisi
degerlendirilirken; makroskobik incelenmesinde ise pH’1, goriinimii, likefikasyonu,
voliimii degerlendirilir.'® Semen parametrelerinin kalitesi azaldik¢a gebelik sans1 da
istatistiksel olarak azalir. Dogru sekilde yapilmis bir semen analizi, erkek
infertilitesinin degerlendirilmesinde dnemli bir aractir.

2.2.3.2. Sperm Orneginin Ahnmasi

Erkek infertilitesini degerlendirmek i¢in yapilacak olan ilk iglem 4-6 haftalik
araile en az 2 defa semen analizinin yapilmasidir. Semen 6rneginin alinmasinda cinsel
perhiz 6nemlidir, en az 48 saatlik cinsel perhiz sonrasi semen Ornegi alinmali ve en
geg bir saat icinde degerlendirme yapilmalidir.t®

2.2.3.3. Semen Orneginin Degerlendirilmesi

Klasik semen analizinde degerlendirme yapilirken bakilan parametreler
semenin viskozitesi, volimii ve pH, sperm konsantrasyonu, morfolojisi ve
motilitesidir. Semen Orneklerinin alinmasinda ve degerlendirilmesinde WHO ‘nun

kriterleri dikkate alinmaktadir.!®



Tablo 2.2. WHO’nun semen analizi i¢in referans araliklari

Parametreler

Referans Degerleri

Viskozite <2cm
Likefaksiyon siiresi <60 dk
Voliim >1,5ml.
PH 72-8,0

Sperm sayis1

> 15 milyon spermatozoa/ml.

Total sperm sayist

> 40 milyon spermatozoa

Total motilite

% 40(a+b)

Hizli ileri hareket

% 25(a)

Progresif Hareketli Sperm Sayisi

> 3 milyon spermatozoa

Progresif Hareketli Sperm Yiizdesi

> %30 Normal (WHO)

Morfoloji > %30

> %14 Normal (Kruger)
Vitalite > %58
MAR Testi < %50 partikiille kapl sperm

Immunobead Testi

< %50 partikiille kapl sperm

Beyaz Kiire

< 1 milyon /ml




Spermin kalitesi IVF ve ICSI teknikleri ile kaliteli embriyo iiretimindeki
basariy1 biiyiik oranda etkilemektedir.?

2.2.3.4. Spermin Temel Ozellikleri

Konsantrasyon:

Laboratuvarda sperm sayimi i¢in 1978 yilinda Makler tarafindan 6zel olarak
tasarlanmig Makler sperm sayim aletleri kullanilmaktadir. Makler sayim aleti ile
giivenilir bir degerlendirme i¢in ideal olan 100 karedeki spermleri saymaktir. Tek
karedeki ortalama sperm sayisi temel almip sayim milyon/ml olarak ifade edilir.?

Sperm konsantrasyonunun normal degeri 15 milyon/ml olarak kabul edilmektedir.
Motilite (Hareketlilik):

Sperm  motilitesi  mikroskobik  olarak  degerlendirilir.  Motiliteyi
degerlendirebilmek amaciyla faz kontrast mikroskobu kullanilarak en az 200 sperm
sayilir ve degerlendirme yapilir.2! Sperm motilitesi degerlendirilirken total say1ya gore
hareketlilik oranina ve ileri hizli hareketlilerin oranina bakilmaktadir. WHO
kilavuzuna gore sperm hareketliligi degerlendirilmesi ve simniflandirilmasi hizh
dogrusal progresif hareket, yavas dogrusal progresif hareket, progresif olmayan
hareket ve hareketsiz olarak degerlendirilebilmektedir.?> Normal sperm

konsantrasyonunun %50’den fazlasi motil ve bu degerin %25°’1 progresif olmalidir.
a) Hizli dogrusal progresif hareket

b) Yavas dogrusal ya da dogrusal olmayan hareket

¢ ) Progresif olmayan hareket

d ) Hareketsiz

10



Morfoloji:

Temel sperm parametrelerinden olan spermatozoa morfolojisinin bilinmesi
kaliteli spermatozoa segiminde en onemli kriterdir.?® Giiniimiize kadar sperm
morfolojisini degerlendirmek amaciyla birgok yontem uygulanmigtir. Semenin
morfolojik degerlendirmesi yapilirken Kruger strict kriterleri ve WHO kriterlerine
dikkat edilmektedir. WHO’ya gore spermlerin en az %30’unun normal morfolojiye
sahip olmasi yeterli iken; Kruger strict kriterlerine géreyse spermlerin tiimiiniin normal
morfolojik ozelliklere sahip olmasi gerekmektedir, en kiiciik bir anomalide bile o
sperm anormal olarak degerlendirilmektedir. Morfolojik olarak diizgiin yapiya sahip

olan bir spermde bas, boyun, orta kisim ve kuyruk boliimleri bulunmaktadir 518

2.2.4. Aciklanamayan Infertilite

Aciklanamayan infertilite sebebi net olarak bilinmemektedir. Infertilite
nedenlerinin arastirilmasinda tiim standart kriterlerin (semen analizi, ovulasyon, uterin
kavite, bilateral tubal agiklik) normal degerlerde c¢ikmasi sonucu agiklanamayan

infertilite tanis1 konulur.?*

Infertilite sorunu yasayan giftlerin yaklasik %10-15"inde agiklanamayan
infertilite goriiliir.>® Diizeltilecek bir patolojinin saptanamamasi nedeniyle
aciklanamayan infertilite grubu hastalarmin tedavisi i¢in ampirik degerlendirme
yapilabilir. Bu hastalar i¢in intrauterin inseminasyon (IUI), ovulasyon indiiksiyonu
(OI), yardimci iireme teknikleri (YUT); in vitro fertilizasyon (IVF) ve
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) &nerilen tedavi yontemleridir.?® Bu

yontemler aciklanamayan infertilite vakalarinda gebe kalma oranlarini arttirmaktadir.
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2.3. Yardimci Ureme Teknikleri

Yardimer iireme teknikleri (YUT), erkek ve disi gametlerin birbiri ile
dollenmesini kolaylastiran in vitro yontemlerdir. YUT gebelikleri sonucu dogan
cocuklar diinyada ve iilkemizde énemli bir say1ya ulasmistir.?’

YUT iftlerin infertilite sorununu ¢dzmek icin gelistirilen birgok teknigi icerir.
IUI ( Intrauterin Insemination), IVF ( In Vitro Fertilization ), ICSI (Intracytopllasmic
Sperm Injection ), GIFT (Gamet intrafallopian transfer), ZIFT (Zigot intrafallopian
transfer), SUZI(Subzonal sperm enjeksiyonu) bu tekniklerdendir. Giiniimiizde en sik
kullanilan yardimei iireme teknikleri IVF ve 1ICSI’dir.?®

IVF yontemi ovulasyon indiiksiyonunun ardindan oositlerin alinip, laboratuar
ortaminda fertilizasyonu gerceklestirilerek olusan embriyonun uterusa yerlestirilmesi
islemlerinden olusan en kontrolli ydntemdir.® IVF tekniginin sagladigi avantaj
fertilizasyonun gozlenme imkanini saglamasi, sperm hareketini gelistirmeyi ve
spermin oosite penetrasyonu uygulamalari imkanini saglamasidir. IVF yontemi kadin
faktorlii ya da agiklanamayan infertilite tanisi hastalarin tedavisinde ¢igir agmis olsada,
ICSI yontemi ile erkek faktore bagl infertilite tanis1 konan ¢iftlerde basarili gebelik
oranlar1 elde edilmistir.'®

ICSI yontemi bir spermatozoonun mikromanipiilasyonla oosit stoplazmasina
enjeksiyonu olarak tanimlanmaktadir.?® ICSI i¢in kullanilan spermin kalitesi in vitro
embriyo liretiminin basar1 oranini arttirmaktadir. Kullanilacak olan spermler dogrudan
ejekulattan elde edilebildigi gibi tibbi operasyonla epididimisten (MESA, PESA) veya
testisten (TESE) elde edilebilmektedir.

IUI yontemi alinan sperm hiicrelerini seminal sividan ayirarak stimiile edip

kiiclik bir katater yardimi ile uterusun igine enjeksiyonu islemidir. Bu yontemin bir
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930 TUT yontemi sperm sayisinin diisiik olmasi, sperm

diger ad1 ‘asilama’ yontemidir.
motilitesinin zayif olmasi veya penetrasyonunun diisiik olmasi gibi durumlarda
spermin fertilizasyonun gergeklesecegi alana ulagmasimi saglar. Genellikle
infertilitenin erkek faktorlii oldugu durumlarda fertilizasyon sansini arttirmak igin IUI
yontemi kullanilmaktadir.

GIFT yontemi toplanan sperm ve yumurtalarin birlikte tuba uterinadaki
ampuller kismina transferi islemidir. ZIFT yonteminde ise zigot tuba uterina bolgesine
yerlestirilir. SUZI yonteminde spermler dogrudan perivitellin araliga konulur.

Biitiin bu tedavi yontemlerine baslamadan 6nce hem kadin hem de erkek

detayl1 bir sekilde incelemeden ge¢melidir.

2.4. IVF Basarisini Etkileyen Faktorler

IVF, toplanan oositlerin fertilize edilip olusan embriyonun uterusa
yerlestirilmesi islemlerinden olusan bir tekniktir. IVF’de basariy1 saglama oran1 %10-
%25 arasindadir. Bagariy1 etkileyen pek ¢ok etken bulunmaktadir. IVF tekniklerindeki
basartya etki eden 6nemli faktorlerden olan yas 6zellikle 35°ten itibaren arttikca
negatif yonde etki eden bir parametredir. Ozellikle kadinlarda yasin ilerlemesi ile
folikiil sayisinda azalma, oosit sayisinda azalma ve kalitesinin diismesi, embriyo
implantasyonunun zayiflamas1 gibi IVF bagarisin1 olumsuz etkileyen faktorleri
meydana getirmektedir.332

Oosit toplarken kullanilan protokoller, bazal serum FSH, bazal serum estradiol
(E2), bazal serum inhibin-B diizeyi, bazal serum anti-miilleryan hormon (AMH), hCG
giinli progesteron ve estradiol diizeyi, bazal over hacmi, oosit kalitesi, embriyo kiiltiir
yontemleri, transferi gerceklestirilen embriyo sayisi, erken veya ge¢ embriyo transferi

ve embriyolarin kalitesi IVF basarisini etkileyen faktorlerdir.®® Endometrial kalinlik
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ve uterin kavitede goriilen lezyonlar (endometriyal polip, intrauterin adhezyon yada
submiikéz myom) implantasyonu olumsuz etkileyebilir.3*

Erkek hastalarin IVF basarisini etkileyen onemli faktorlerinden biri sperm
hareketliligidir.*® Baz1 ¢alismalar gebeligin basarisinin spermin normal morfolojiye
sahip olmasina bagli olabilecegini gdstermistir.

Basar1 oranlar cesitli basamaklarda degerlendirilebilir. Embriyo transferinin

gebelige oram bu degerlendirmelerdendir.®’

Yardimer tireme tekniklerindeki bagar1 sadece hasta etkenlerine bagl degildir.
Bu teknikleri uygulamada goérev yapan hekimler, uzmanlar, hemsireler, biyologlar,
teknisyenler ve yardimei personellerin de teknikleri uygulamada bilgi ve yeteneginin

etkisi vardir.%®

2.5. Embriyo Kalitesinin Degerlendirilmesi ve Embriyo Transferi

Implantasyon ve gebelik oranlari ile transfer edilen embriyo kalitesi arasinda
cok siki bir iliski oldugundan transfer edilecek olan embriyonun se¢imi son derece
onemlidir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda IVF basarisizliklarinin altinda yatan nedenin
embriyo kalitesinin diisik olmasma baglh oldugu diisiiniilmektedir.® IVF
laboratuvarlarinda bir embriyo gelisiminin degerlendirilmesi ancak zigot ve
boliinmelerin  belirli araliklarla izlenmesiyle miimkiin olabilmektedir. Gelisen
embriyonun sayis1 ve kalitesi toplanan yumurtanin sayist ve kalitesi, hastanin yasi,
laboratuarin teknik donanimi gibi pek cok faktore bagli olabilmektedir. Embriyonun
kalitesi embriyoyu olusturan blastomerlerin sayisi ve boyutu, embriyo fragmantasyonu
gibi 6zelliklere gore degerlendirilir. Iyi kaliteli embriyolarda blastomerler simetriktir

ve fragmantasyon azdir.
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Fragmantasyon igeren embriyolarin transferiyle diisiik implantasyon ve gebelik
oranlari elde edilmektedir.*> Embriyo kalitesinin ICSI basarisini etkilemesinin nedeni,
iyi kalitedeki embriyolarin implantasyon ve gebelik sanslarinin yiiksek olmasindandir.

Embriyo transferi yaygin olarak 4-10 hiicreli morula sathasinda yapilmaktadir.
Yani bu da oosit elde edilmesinden sonraki 48-80 saate denk gelmektedir. Transfer

edilmeyen embriyolar dondurulabilmektedir.*!

2.6. Gametler ve Gametogenezis

Gamet ad1 verilen iireme hiicrelerinin primordial germ hiicrelerinden gelisip
olugma siirecine gametogenezis denir. Oosit (kadin gameti) ve sperm (erkek gameti)
Ozellesmis tireme hiicreleridir. Kadin gametlerinin olgunlagma siirecine oogenezis,

erkek gametlerinin olgunlagma siirecine spermatogenezis ad1 verilir.*?

2.6.1. Oogenezis ve Folikiilogenez

Disi primitif germ hiicrelerinin gelisim ve olgunlasma agamalarindan sonra
olgun oositlere donilismesiyle gergeklesen siire¢ oogenezis olarak tanimlanmaktadir.
Bu hiicrelerin olgunlagma siireci dogumdan 6nce fetal donemlerde baslamaktadir ve
puberte sonrasinda tamamlanmaktadir. Gebeligin 6-8. haftalarinda germ hiicreleri hizl
mitoz bdlinmeler gegirerek artmaya Dbaglarlar. Boylece 16-20. haftalarda
oogoniumlarin sayist 5-7 milyona ulasir. Bu donemden itibaren atreziye ugrayarak
sayilar1 giderek diismeye baslar. Diger oogoniumlar yani atreziye ugramayan kisim
mayoz boliinmeye girer ve profaz 1 evresinde oositlere doniiserek puberteye kadar bu

sekilde beklerler. Bu evredeki oositler artik primer oosit olarak isimlendirilir.*3

Gamet olusumunda overlerin en 6nemli fonksiyonlarindan biri folikiilogenez

olarak adlandirilan ovaryan folikiiler gelisim siirecidir, digeri ise steroid hormonlarin
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yapimi ve salmimini saglamasidir.** Bu iki 6nemli siire¢ de bircok basamaktan gegerek
gerceklesmektedir. Mayozun profaz 1 sathasinda bekleyen oositler ve yassi folikiil
hiicreleri primordiyal folikiilleri olusturur. Béylece yenidogan overlerinde yaklasik 1-
2 milyon primordiyal folikiil varken, bu say1 puberteye girince 400 bine kadar diiser.*
Bir kadinin her iki overindeki toplam folikiil sayis1 onun over rezervi olarak kabul

edilmektedir.*®

Puberte donemi ile birlikte yassi1 folikiil hiicrelerinin 6nce tek katl kiibik
hiicrelere daha sonrada ¢ok katli kiibik hiicrelere doniismesi ile primer folikiil olusur.
Daha sonra oositler glikoprotein salgilayarak koruyucu bir kilif olan zona pellusiday1
(ZP) olustururlar. Kiibik graniiloza hiicreleri ¢ok tabakali hiicrelere doniisiir ve bu
hiicreler arasinda bosluklar meydana gelir. Bosluklar birleserek antrum adi verilen
hilal seklinde tek bir boslugu olusturur. Bu durumda folikiil artik sekonder folikiil yada
antral folikiil olarak isimlendirilir.*’ Sekonder folikiillerin etrafindaki stromal hiicreler
teka adi1 verilen hiicreleri olusturur ve teka hiicreleri teka eksterna ile teka interna
olarak iki tabakayi olusturur. Hilal seklindeki antrum giderek genisler ve oosit ve oositi
cevreleyen graniiloza hiicrelerini bir kenara iterek kiiulus ooforusu meydana getirir.

Bu folikiilii graafian veya preovulatuvar folikiil olarak isimlendirilir.*®

Puberte doneminden itibaren her siklusta FSH salgilanmasiyla birgok
primordiyal folikiil olgunlagsmaya baslar, buna ragmen sadece bir folikiil se¢ilir ve
ovulasyon asamasina kadar gelisir. Ovulasyonun oncesinde preovulatuvar folikiil
icinde bulunan primer oosit ilk mayoz bdliinmesini tamamlar. Bunun sonucunda
birbirine esit olmayan sekonder oosit ve birinci kutup cisimcigi olarak adlandirilan iki
kardes hiicre olusur. Birinci kutup cisimcigi zona pellusida ile oosit arasinda yer alir,

kiiciik ve islevsiz olan bu hiicre daha sonra dejenere olur. Ovulasyonun ardindan
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sekonder oosit ikinci mayoz béliinmeye baslar ve metafaz evresine kadar ilerler.
Sperm hiicresi sekonder oositin i¢ine girerse ikinci mayoz tamamlanir ve olusan ikinci

kutup cisimcigi atilir,#243:45:48-50

2.6.2. Spermatogenezis

Spermatogoniumun geliserek olgun sperm hiicrelerini olusturdugu siirece
spermatogenez denilir. Fetal donemde primordiyal germ hiicreleri testisin primitif seks
kordonlarinda bulunurlar ve sonra pubertede bunlar spermatogoniuma farklilanirlar.
Bu hiicreler seminifer tiibiillerdeki hiicrelerin mitoz boliinme gecirmesi sonucunda
olusurlar.®*®? Primitif seks kordonlar1 icinde bulunan primordial germ hiicrelerinin
puberte  doneminde  primitif seks kordonlarinin  seminifer tiibiillerde
spermatogoniumlara doniisiimii ile spermatogenezis siirecine giris baslar ve yasam
boyunca da devam eder.>*** Spermatogoniumlar birinci mayoz béliinmeye girerek
primer spermatositleri olustururlar ve bu evre 22 giin siirer. Birinci mayoz boliinmeyi
tamamlayan primer spermatositler iki haploid ve 2N yapida sekonder spermatositi
meydana getirirler. Sekonder spermatositler ikinci mayoz bdliinmeye girerek iki
haploid kromozomlu ve N yapida spermatidleri olustururlar. Spermatogenez bu
asamaya kadar olan degisim siirecini kapsar. Bir primer spermatositin iki mayoz
boliinme gegirmesi sonucunda dort tane haploid kromozomlu spermatid olusur. Biitiin

bu basamaklarin gergeklesmesi toplam 64-74 giin siirer.>®

Spermatidin farklilasarak spermatozoayr olusturmasina spermiogenezis
denilir. Spermiogenezis olay1 golgi, kep, akrozom ve olgunlasma donemi olmak tizere
dort asamada tamamlanir ve olusan hiicreye spermatozoa ad1 verilir. Sperm hiicreleri
hareket yeteneklerini epididimiste kazanirlar. Epididimisten spermlerin gecisi 2-12

giin siirer, ardindan rete testis sivisi ile birlikte duktus deferense gelirler. Daha sonra
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duktus ejakulatoryus, membrandz iiretra ve penil iiretra araciligiyla viicut disina

atilirlar,*2°657
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Etik Kurul Onay1

Calismamizda Atatiirk Universitesi Arastirma Hastanesi Tiip Bebek
Merkezi’ne 2014 yilinda IVF tedavisi i¢in bagvuran 22-46 yas aras1 50 ¢ift incelendi.
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan gerekli izin

alind1 (24.07.2014/8). Hastalarla 6n goriisme yapilarak ¢alisma ile ilgili bilgi verildi.

3.2. Cahsma Grubu

Calismaya dahil edilen hastalardan ayrintili bir anamnez alindi. Hastanin yas,
gecirdigi hastaliklar, ilag kullanimi, gegirilmis ameliyatlar ve infertilite dykiileri
sorgulandi. Tedaviye baglanmadan bayan hastalardan menstruasyonun 3. giinii, erkek
hastalardan da spermiyogram testi 6ncesinde tam kan sayimi, serolojik testler, kan

grubu gibi tetkikler yapildi.

3.3. Oosit Toplama Islemi (OPU)

Oosit toplama islemi jinekolog doktor tarafindan anastezi altinda
gerceklestirildi. OPU ignesi (Gynetics; Belgika) yardimiyla folikiiller aspire edildi ve
aspire edilen folikiil sivilar1 14 m1’lik tiiplere (Falcon, BD Fransa) aktarildi. Tiiplerdeki
aspirasyonla alinan folikiil sivisi petri kabina (Falco; ABD) dokiilerek oositler stereo
mikroskop (SZ 61 Olympus, Japonya) altinda secilip alindi (Sekil 3.1.). Oositler
Brackett ve Zuelke’nin belirttigi sekilde secildi.®® Secilen oositlerin iizerine
Hyaliironidaz enzimi (Hyase-10X, Vitrolife, Kolorado, ABD) eklendi ve 135-175
mm’lik pipet yardimiyla oositlerin etrafindaki kiimiiliis hiicrelerinden ayirma islemi
yapild.
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Sekil 3.1. Oosit toplama isleminin yapildig: steril kabin

Kiimiiliislerden temizlenmis olan oositler kiiltiir sivisinin igine konulup
inkiibatore kaldirild1 (Sekil 3.2.) ve ICSI zamanina kadar bekletildi.>® Metafaz II

asamasindaki oositler ICSI islemine tabi tutuldu.

Sekil 3.2. Inkiibator
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3.4. Spermiyogram

Erkek hastalardan 3-5 giinliik cinsel perhiz sonrasi semen drnegi istendi. Ornek
alindiktan sonra 30 dakika kadar semen 6rneginin likefiye olmasi beklendi. Ornekler
semen voliimii, viskozitesi ve pH agisindan incelendikten sonra morfolojik
degerlendirme yapildi. Degerlendirme sirasinda hava kabarciginin olmamasina dikkat
edildi. Pipetlenerck karistirilan semen 6rnegi Makler Chamber (Sekil 3.3.) iizerine
konulup 151k mikroskobunda 20X biiyiitmede incelendi ve spermlerin say1 ve morfoloji
degerlendirmesi yapildi. Degerlendirme WHO’nun kriterlerine gore yapildi. Sperm

morfolojisi Kruger’in kriterlerine gore degerlendirildi.®

Sekil 3.3. Semen 6rneginin incelendigi Makler Chamber

Sperm motilitesi WHO kriterlerine uygun olarak 1 (hi¢ hareket yok) ile 4 (iyi

ileri hareketli) arasinda degerlendirildi:

+4 Hizl ileri progresif hareket

+3 Yavas dogrusal olmayan hareket

+2 Yerinde hareketli
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+1 Hareketsiz anormal

Semen 6rnegi ICSI islemi i¢in hazirlandi ve inkiibatérde 37°C’de 30 dakika

bekletildi.

3.5. ICSI (Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu)

Mikroenjeksiyon islemi Oncesinde oositler polar cisimcigin varligi (MII),
yoklugu (MI) ve germinal vezikiill (GV) varligi bakimindan degerlendirildiler.

Mikroenjeksiyon isleminde matiir (MII) oositler kullanildi.

Olgunlasmis oositlerin (MII) sitoplazmalari icerisine spermatozoon verilerek
in vitro olarak fertilize edildi. Spermatozoonlar kuyruklari kirildiktan sonra, kuyruk
tarafindan pipetin i¢ine alinip oositin vitellisuna pipetle girildi ve spermatozoon

birakildu.

3.6. Embriyo Degerlendirmesi

ICSI isleminden yaklasik 17-18 saat sonra proniikleus yani fertilizasyon olup
olmadigma bakild1 (Sekil 3.4. ve 3.5.). Dollenmenin gercgeklesip gergeklesmemesi
durumuna gore oositler iki gruba ayrildi. Fertilize olan oositlerden 24 saat sonra
boliinmeye baslayanlar klivaj (boliinme, yariklanma) olanlar, 24 saat sonra boliinmeye
baslamayanlar klivaj olmayanlar olarak tanimland1.%® Daha sonra embriyolar ikinci ve
ticlincii giinlerde 151k mikroskobunda incelenerek boliinme ve fragmante durumlarina
gore degerlendirme yapildi (Sekil 3.6. ve 3.7.). Degerlendirmede puanlama (skorlama)
yapilirken blastomerlerin yapisi, simetri, hiicre sayisi, klivaj durumu ve
sitoplazmadaki fragmantasyon orani gibi morfolojik 6zellikler g6z Oniine alinan

parametrelerdir.%! Bu degerlendirmelerin yapilmasinin nedeni miimkiin oldugunca en
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iyl embriyoyu se¢cmek ve gebelik basarisini arttirmaktir. Degerlendirme yapilirken
Baczkowski’nin skorlama sistemi g6z Oniine alinarak gerceklestirildi. Puanlama

sisteminin kriterleri:

o Ilk sembol embriyodaki blastomer (hiicre) sayisini ifade eder.
o lkinci sembol harf (A,a) ile gdsterilir ve blastomerin biiyiikliigiinii gdsterir.

o Ugiincii sembol fragmantasyon derecesini belirtir.
Fragmantasyon miktar1 degerlendirirken asagidaki skorlama kullanildi:

e Fragmantasyon yoksa; 1

e 9%20’den az fragmantasyon; 2

e 9020-50 aras1 fragmantasyon; 3

® 9%50’den fazla fragmantasyon; 4

Embriyolar bu kriterlere gore degerlendirildigi zaman {iglincii giin en iyi

kalitedeki embriyo 8 A1 olarak degerlendirilendir.

Sekil 3.4. Birinci giin déllenmis embriyo
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Sekil 3.5. Birinci giin déllenmemis embriyo

Sekil 3.6. Ugiincii giin iyi kalite embriyo
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Sekil 3.7. Ugiincii giin diisiik kaliteli embriyo

3.7. Embriyo Transferi

Degerlendirme tamamlandiktan sonra yani ICSI isleminden yaklasik olarak 48-

72 saat sonra embriyo transferi jinekolog tarafindan USG esliginde yapildi.

Embriyonun implantasyonun gergeklesip gergeklesmedigine embriyo

transferinden 10-12 giin sonra kanda B-hCG degeri dlciilerek bakild:.®?

3.8. Hematolojik Testler

Kan tetkiklerini yapabilmek ic¢in tam kan, serum ve plazma Ornekleri
kullanilmaktadir.%® Laboratuvar parametrelerinden tam kan sayimi bakildi. Tam kan
sayiminda elde edilen parametrelerden WBC (Beyaz Kan Hiicresi, Lokosit Sayist), NE

(Notrofil), LY (Lenfosit), MO (Monosit), EO (Eozinofil), BA (Bazofil), RBC (Kirmizi
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kan hiicresi, Eritrosit sayis1), HGB (Hemoglobin), MCV (Ortalama eritrosit hacmi),
MCH (Eritrositlerdeki hemoglobin miktar1), RDW (Eritrosit dagilim genisligi), PLT
(Platelet, Trombosit sayis1) ve PDW (Trombosit dagilim genisligi) degerlerine hastane

biyokimya laboratuvar kayitlarindan ulasildu.

Embriyo transferi gerceklestirilmis olan hastalarin B-hCG degeri embriyo
transferinden 10-12 giin sonra bakildi. Referans araliginin i¢inde veya iistiinde olan

degerler pozitif olarak, altinda olan degerler ise negatif olarak degerlendirildi.

3.9. istatistiksel Analizler

Veriler Windows SPSS 20 paket programi kullanilarak analiz edildi.
Fertilizasyon orami tiim dollenmis oosit ylizdesi olarak hesaplanmistir. Embriyo
toplam skoru olarak embriyo Kkalitesi; her embriyo i¢in blastomerlerin sayisi ile
embriyo smif (A =3, B=2, C = 1) carpilmasiyla, yalnizca 3. glin embriyolar (n = 60)
olarak hesaplanmistir.

Pearson korelasyon katsayisi IVF sonucu (fertilizasyon orani, transplante ve iyi
embriyo Kalitesi orani) ile hematolojik parametreler arasindaki iligkiyi analiz etmek
icin kullanildi. Point biserial korelasyon katsayis1 klinik gebelik orani ile hematolojik
parametreler arasindaki iligkiyi analiz etmek i¢in kullanildi. P degerinin 0,05’ten
kiigiik oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Coklu dogrusal regresyon analizi (stepwise modeli) hematolojik parametreler
ve IVF sonucu (fertilizasyon orani, transplante ve iyi embriyo kalitesi oran1) arasindaki
iliskiyi degerlendirmek icin kullanilmistir. Lojistik regresyon analizi hematolojik

parametreler ile gebelik orani arasindaki iligkiyi degerlendirmek i¢in kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1.Demografik Bulgular

IVF tedavisine giren hasta ciftlere ait demografik veriler Tablo 4.1.°de
gosterildi. Veriler ortalama + standart sapma veya medyan (aralik) olarak rapor edildi.
Tablo 4.1. TVF tedavisine giren 50 ¢iftin demografik verileri. Degerler (*), ortalama +
standart sapma ve (°), medyan (aralik) tir.
PARAMETRELER

Bayan Verileri

Bayan yas1 (y1l)? 30,7£5,2
Aliman oosit (n)? 9,2+4,6
M2 Oosit (n)? 7,6+3,9
Déllenen Oosit (2PN) (n)? 5,4+3,4

Erkek Verileri

Erkek yas1 (y1l)? 33,2+6,0
Semen Hacim (ml)2 3,3+1,2
Sperm Konsantrayon (108/ml)° 22 (0,01-90)
Progresif Motilite (%0)2 44,9+20,3

Fertilizasyon ve Laboratuvar Parametreleri

Fertilizasyon Orani (%)? 72,7+23.4
Transplante Edilebilir Embriyo 67,5+28,7
Oram (%)?

Iyi Embriyo Oram (%)3? 34,1+£27,0
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4.2. Hematolojik Veriler ile IVF Parametreleri Arasindaki Korelasyon

Analiz Bulgular:

IVF tedavisi alan erkek hastalarda hematolojik veriler ile IVF parametreleri
arasindaki korelasyon katsayilar1 ve P degerleri Tablo 4.2.’de gosterildi. Istatistiksel
analizlere gore, IVF tedavisi alan erkek hastalarda fertilizasyon orani ile PDW (rp = -
0.341*, p=0.015) degerleri arasinda negatif korelasyon saptanirken, diger hematolojik
parametreler arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05). Aymi1 zamanda erkek
hastalarda transplante edilebilir embriyo orani ile MCV degeri arasinda negatif
korelasyon saptanirken (rp =-0.320*, p=0.024), diger hematolojik parametreler
arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05). Iyi embriyo kalitesi orani ile hematolojik
parametreler arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05). Klinik gebelik orani ile erkek

hematolojik parametreler arasinda hi¢bir korelasyon goézlenmedi (p>0.05).
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Tablo 4.2. IVF tedavisine giren erkek hastalarin hematolojik parametrelerinin
fertilizasyon orani, transplante edilebilir embriyo orani, iyi embriyo kalitesi orani ve
klinik gebelik orani ile korelasyon analiz sonuglari.

Bagimsiz Fertilizasyon Transplante  Iyi Embriyo Klinik
Degisken Oram Edilebilir Kalitesi Gebelik
Embriyo Oram Oram
Oram

WBC (10”3 rp=0,127 rp,=-0,079 r.= 0,010 rop=-0,167
/nL) p=0,378 p=0,798 p = 0,945 p = 0,246

NE# rhn=0,110 rn=-0,118 r,=-0,066 rop=-0,130
(10”3/nL) p = 0,448 p=0,415 p=0,651 p = 0,368

LY# rn = 0,100 rn=0,128 rn=0,171 Iop=-0,162
(10”3/nL) p=0,491 p=0,374 p =0,236 p=0,261

MO# = 0,054 rp=-0,047 rp=-0,042 rop=-0,146
(1073/nL) p=0,710 p=0,747 p=0,773 p=0,311
EO# rp =-0,045 = 0,158 r,= 0,093 rop= 0,144
p = 0,757 p=0,273 p=0,519 p =0,320

BA# rp=-0,094 rp=-0,192 rp,=-0,251 b= -0,094
(10”3/nL) p=0,518 p=0,182 p=0,079 p=0,518
RBC rn =-0,010 rh=0,075 r,=-0,010 rop= 0,011
(10”6/nL) p = 0,947 p = 0,602 p=0,944 p=0,938

HGB (g/dL) rp=0,020 rp, = -0,060 rp=-0,001 rpb=-0,093
p =0,889 p=0,678 p = 0,995 p=0,522

MCV (fL) o = 0,027 rp,=-0,320* rp=-0,113 rppb=-0,219
p =0,852 p =0,024 p=0,434 p=0,126

MCH (pg) rn = 0,030 rp =-0,209 rp,=-0,040 rpp=-0,170
p =0,835 p =0,146 p=0,783 p=0,237

RDW (%) rn=-0,176 rp=-0,161 rp=-0,222 rppb=-0,102
p=0,222 p = 0,265 p=0,122 p = 0,480

PLT rn= 0,081 rp,=-0,028 rp=-0,095 rpp=-0,192
(10”3/nL) p=0,576 p=0,847 p=0,511 p=0,181
PDW (%) rp=-0,341* rp,=-0,012 r,=-0,006 rpp= 0,115
p = 0,015 p =0,933 p =0,967 p =0,425

IVF tedavisi alan kadin hastalarda hematolojik veriler ile IVF parametreleri
arasindaki korelasyon katsayilar1 ve P degerleri Tablo 4.3.” de gosterildi. Istatistiksel
analizlere gore, IVF tedavisi alan kadin hastalarda fertilizasyon orani, HGB (rp =-
0.332*, p=0.019) degeri arasinda negatif korelasyon ve RDW (rp = 0.359*, p=0.010)
degeri arasinda pozitif korelasyon saptanirken, diger hematolojik parametreler

arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05).
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Aynm1 zamanda kadin hastalarda iyi embriyo kalitesi oran1 ile PDW degeri
arasinda negatif korelasyon (rp, = -0.377**, p = 0.007), ve transplante edilebilir embriyo
orani ile PDW degeri arasinda negatif korelasyon (rp=-0.305*, p=0.031) saptanirken,

diger hematolojik parametreler arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05).

Klinik gebelik orani ile kadin hematolojik parametreler arasinda higbir

korelasyon g6zlenmedi (p>0.05).

Fertilizasyon orani ile iyi embriyo kalitesi orani (rp = -0.028, p = 0.846) ve
transplante edilebilir embriyo orami (rp = 0.113, p = 0.437) arasinda korelasyon
saptanmadi (p>0.05). Klinik gebelik oran1 ile iyi embriyo kalitesi orani (rpp = 0.373**,
p = 0.008) ve transplante edilebilir embriyo orani (rpp = 0.292 *, p = 0.039) ile pozitif

korelasyon saptanirken, fertilizasyon orani ile korelasyon saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 4.3. IVF tedavisine giren kadin hastalarin hematolojik parametrelerinin
fertilizasyon orani, transplante edilebilir embriyo orani, iyi embriyo kalitesi orani ve
klinik gebelik orani ile korelasyon analiz sonuclari.

Bagimsiz Fertilization  Transplante Iyi Klinik
Degisken Oram Edilebilir Embriyo Gebelik
Embriyo Kalitesi Orani
Orani Orami

WBC (1073 r=-0,179 rp= 0,134 rp= 0,254 rpb=-0,249
/uL) p=0,214 p =0,354 p = 0,075 p = 0,081
NE# (10"3/uL) rp=-0,146 r= 0,150 rp= 0,259 rpb=-0,205
p=0,317 p = 0,305 p=0,072 p = 0,157
LY# (1073/uL) r.= 0,108 r.= 0,053 r=-0,110 rpb=-0,191
p = 0,454 p=0,716 p = 0,447 p=0,183
MO# (1073/uL) rp=-0,222 r= 0,076 rp= 0,193 rpb=-0,156
p=0,125 p =0,601 p =0,185 p = 0,285
EO# rp=-0,201 rp=-0,177 r=-0,125 rpb=-0,213
p =0,166 p=0,224 p=0,391 p=0,143
BA# (1073/uL) r.= 0,078 r= 0,030 rp= 0,182 rpb=-0,013
p = 0,594 p=0,838 p=0,212 p = 0,927
RBC (10"6/pL) rp=-0,190 rp=-0,083 r= 0,016 rpb=-0,028
p=0,186 p = 0,569 p=0,911 p = 0,846
HGB (g/dL) rp=-0,332* rp=-0,154 rp= 0,067 rpb=-0,079
p=0,019 p =0,285 p = 0,645 p =0,584
MCV (fL) rp=-0,213 rp=-0,073 rp= 0,099 rpb=-0,138
p=0,138 p=0,613 p = 0,494 p=0,341
MCH (pg) rp=-0,182 rp=-0,095 rp= 0,064 rpb=-0,035
p =206 p=0,512 p = 0,657 p = 0,808
RDW (%) ro= 0,359* rp=-0,012 r=-0,126 rpb= 0,081
p =0,010 p =0,932 p = 0,385 p=0,578
PLT (1073/uL) r.= 0,093 rp=-0,031 r=-0,125 rppb= 0,132
p=0,519 p =0,833 p = 0,386 p =0,361

PDW (%o) rp,=-0,063 rp, = -0,305* rp= - Fpb =

p = 0,662 p=0,031 0,337** 0,016

p = 0,007 p =0,915

4.3. Hematolojik Veriler ile IVF Parametreleri Arasindaki Regresyon

Analiz Bulgular:

IVF tedavisi alan erkek ve kadin hastalarda hematolojik veriler ile fertilizasyon
orani, transplante edilebilir embriyo orani ve iyi embriyo kalitesi orani arasindaki

iliskiyi test etmek i¢in ¢oklu regresyon analizi stepwise modeli kullanildi (Tablo 4.4.).
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Erkeklerde hematolojik parametrelerle fertilizasyon orani agisindan yapilan
istatiksel analizde, fertilizasyon orani ile sadece PDW degeri anlamli negatif bir iliski
dogururken (regresyon katsayisi: -13,024, p=0,015; Tablo 4.4.), diger hematolojik
verilerle anlamli bir iligski gézlenmedi (p>0.05). Bu iliski i¢in dogrusal regresyon
formiilii: Fertilizasyon Orani1=289,607-13,024*PDW seklinde olup, diizeltilmis r kare

degerinden elde edilen tahmin giicti %9,8’dir.

Tablo 4.4. IVF tedavisine giren erkek hastalarin hematolojik parametreler ile
fertilizasyon orani regresyon iliskisinin anlamli oldugu model degerleri.

Bagimsiz Regresyon Regresyon Katsayisinin t Degeri P Degeri
Degisken Katsayisi 95% Giiven Arahgi
Alt Simir ~ Ust Simir
Sabit 289,607 115,977 463,236 3,354 0,002
PDW -13,024 -23,450 -2,598 -2,512 0,015

Erkeklerde hematolojik parametrelerle transplante edilebilir embriyo orani
agisindan yapilan istatistiksel analizde, transplante edilebilir embriyo orani ile sadece
MCV degeri anlamli negatif bir iliski dogururken (regresyon katsayisi: -1,920,
p=0,024; Tablo 4.5.), diger hematolojik verilerle anlamli bir iliski gozlenmedi
(p>0.05). Bu iliski i¢in dogrusal regresyon formiilii: Transplante edilebilir embriyo
orani = 237,695-1,920*MCYV seklinde olup, diizeltilmis r kare degerinden elde edilen

tahmin giicti %8,3 dir.

Iyi embriyo Kkalitesi orani ile erkeklerde tiim hematolojik veriler arasinda

anlamli bir iliski gozlenmedi (p>0,05).
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Tablo 4.5. IVF tedavisine giren erkek hastalarin hematolojik parametreler ile
transplante edilebilir embriyo orani regresyon iligkisinin anlamli oldugu model
degerleri.

Bagimsiz Regresyon Regresyon Katsayisinin  t Degeri P Degeri
Degisken Katsayisi 95% Giiven Arahgi
Alt Simr ~ Ust Simir
Sabit 237,695 90,773 384,657 3,252 0,002
MCV -1,920 -3,573 -0,268 -2,336 0,024

Kadinlarda hematolojik parametrelerle fertilizasyon orani agisindan yapilan
istatistiksel analizde, fertilizasyon orami ile sadece RDW degeri anlamli pozitif
dogrusal bir iliski dogururken (regresyon katsayisi: 4,860, p=0.012; Tablo 4.6.), diger
hematolojik verilerle anlamli bir iligski gézlenmedi (p>0.05). Bu iliski i¢in dogrusal
regresyon formiilii: Fertilizasyon Oranm1 = 3,915+4,860*RDW seklinde olup,

diizeltilmis r kare degerinden elde edilen tahmin giicii %10,9’dir.

Tablo 4.6. IVF tedavisine giren kadin hastalarin hematolojik parametreler ile
fertilizasyon orani regresyon iligkisinin anlamli oldugu model degerleri.

Bagimsiz Regresyon Regresyon Katsayisinin t Degeri P Degeri
Katsayisi
Degisken 95% Gliven Aralig
Alt Sinir Ust Sinir
Sabit 3,915 -49,360 57,190 0,148 0,883
RDW 4,860 1,124 8,597 2,617 0,012

Kadinlarda hematolojik parametrelerle transplante edilebilir embriyo oram
iligkisi acisindan yapilan istatistiksel analizde, transplante edilebilir embriyo orani ile
sadece PDW degeri anlaml1 negatif dogrusal bir iligki dogururken (regresyon katsayist:

-16,855, p= 0.033; Tablo 4.7.), diger hematolojik verilerle anlamli bir iligki
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gozlenmedi (p>0.05). Bu iligki i¢in dogrusal regresyon formiilii: Transplante edilebilir
embriyo oran1 = 346,971-16,855*PDW seklinde olup, diizeltilmis r kare degerinden

elde edilen tahmin giicii %7,3dir.

Tablo 4.7. IVF tedavisine giren kadin hastalarin hematolojik parametreler ile
transplante edilebilir embriyo orami regresyon iligskisinin anlamli oldugu model
degerleri.

Bagimsiz Regresyon Regresyon Katsayisinin t Degeri P Degeri
Katsayisi
Degisken 95% Gliven Aralig
Alt Sinir Ust Sinir
Sabit 346,971 90,057 603,885 2,717 0,009
PDW -16,855 -32,328 -1,382 -2,191 0,033

Kadinlarda hematolojik parametrelerle iyi embriyo kalitesi orani iliskisi
acisindan yapilan istatistiksel analizde, iyi embriyo kalitesi orami ile sadece PDW
degeri anlamli negatif dogrusal bir iliski dogururken (regresyon katsayisi: -19,808, p=
0.007; Tablo 4.8.), diger hematolojik verilerle anlamli bir iliski gézlenmedi (p>0.05).
Bu iliski igin dogrusal regresyon formiilii: Iyi embriyo kalitesi oran1 = 362,858-
19,808*PDW seklinde olup, diizeltilmis r kare degerinden elde edilen tahmin giicii

%12,5°dir.
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Tablo 4.8. IVF tedavisine giren kadin hastalarin hematolojik parametreler ile iyi
embriyo kalitesi orani regresyon iligkisinin anlamli oldugu model degerleri.

Bagimsiz Regresyon
Katsayisi

Degisken

Sabit 362,858

PDW -19,808

Regresyon Katsayisinin t Degeri P Degeri
95% Gliven Aralig

Alt Sinir Ust Sinir

126,898 598,819 3,094 0,003
-34,019 -5,597 -2,804 0,007

IVF tedavisi alan erkek ve kadin hastalarda gebelik orani ile hematolojik

veriler, arasindaki iliskiyi test etmek i¢in iki sonuglu lojistik regresyon analizi (enter

modeli) kullanildi. Hematolojik parametreler ile klinik gebelik oranlar1 arasinda iki

sonuclu lojistik regresyon analizinde istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig:

tespit edildi (erkek i¢in p=0.168, kadin i¢in p=0.625).
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5. TARTISMA

Infertilite hicbir kontraseptif yontem kullanilmamasmna ragmen, diizenli
koitusa karsin bir yila yakin siire¢ igerisinde gebeligin ger¢eklesememesi durumudur.
T1bbi miidahalenin tedavi edebilecegi de dahil olmak iizere bir¢ok infertilite nedeni
vardir.®* Infertilite nedenleri bircok iilkede benzerlik gostermesine ragmen infertilite
siklig1 toplumlarin sosyal yap1 ve kiiltiirel farkliliklarina bagl olarak degiskenlik
gosterebilmektedir. Gelismis iilkelerde ciftlerin yaklasik %8-10"unda, gelismekte olan
iilkelerde ise %15-20’sinde infertilite goriilmektedir.®® Infertilite vakalarinin % 20-
30'u erkek infertilitesine bagli,% 20-35'i kadin infertilitesine bagli ve % 25’1 her iki
boliimdeki kombine problemlerden kaynaklandigi ve % 10-20' sinde higbir sebep
bulunmamistir.®®®” Kadin infertilitesinin en yaygin nedenleri arasinda oviilasyon ile
ilgili problemler, rahim hasarlari, fallop tiipleri ve serviks ile ilgili sorunlar,
immunolojik ve endokrin faktdrler ve genetik nedenler sayilabilir.®® Erkek
infertilitesi cogunlukla diisiik sperm firetimi, anormal sperm fonksiyonunu veya
spermin digar1 atilmasini engelleyen tikanikliklardan kaynaklanir ve semen Kalitesi ve

miktar1 erkek fertilitesinin bir 6l¢iisii olarak kullanilir.%

Hamileligi tesvik etmek i¢in farmakolojik ve teknolojik manipiilasyonun
kullanildigi bir prosediir olan IVF, infertilite tedavisinde diger yardimli iireme
yontemleri basarisiz oldugunda kullanilan 6nemli bir tedavi yontemi olup, anne
adayinin yumurtaliklarindan oositlerini toplamak ve laboratuvar ortaminda babadan
temin edilen sperm ile d6lleyerek zigot ve blastosist olusumunu sagladiktan sonra anne
rahmine blastosit olarak yerlestirilmesi islemidir.”® Bu islemde verim, basaril

intrasitoplazmik sperm injeksiyonu, kaliteli embriyo se¢iliminin yiiksek bir gebelik
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oran1 veya saglikli bir bebek ile sonu¢lanmasiyla basarili bir sekilde calisarak

saglanir.”

IVF basar1 oranlar1 iilkeden iilkeye farklilik gostermekle birlikte diinya
genelinde yeni teknolojilerle basar1 oranlar1 artmaktadir. Ulkemizde IVF
uygulamalarmin basar1 oranlar1 %37-49 civarindadir.”> Anne adayinmn yasi, kilosu,
hormonal durumu, oosit kalitesi, ovaryen rezerv kalitesi, gebelige uygun endometrium
yapist ve saglik durumu ve baba adayinin sperm kalitesi gibi etkenler IVF basarisini
etkiler. Tedavi siireci sonrast saglikli gebelikler elde etmede bu parametrelere ek
olarak kaliteli embriyolar elde etmenin 6nemi bilinmektedir.”* Biz c¢alismamizda
hastalarimizin normal kan degerleri araligina sahip popiilasyonundaki hematolojik kan
parametrelerin seviyeleri ile IVF ¢iktilart olan fertilizasyon orani, emriyo kalitesi ve

gebelik kalitesi arasinda iligki olup olmadigini arastirdik.

Mevcut ¢caligmada, kadinlarda 6lgiilen RDW? nin pozitif yonde bir fertilizasyon
sonucunu ve kadin HGB ve erkek PDW’ nin degerleri negatif yonde bir fertilizasyon
sonucunu O6ngdrdiigiinii bulduk. Erkeklerde PDW ile fertilizasyon orani arasindaki
iligkiyi ortaya koyan dogrusal regresyon formiilii tahmin giiciinii % 9,8 yani sadece
PDW degeri ile fertilizasyon oranini yaklasik onda bir kuvvetle tahmin edilebilecegini
ve kadinlarda RDW ile fertilizasyon orani arasindaki iligkiyi ortaya koyan dogrusal
regresyon formiilii tahmin giiciinii % 10,9 olarak tespit ettik. Bu degerler fertilizasyon
oranlarimi 6nemli Sl¢lide etkilerken transplante edilebilir ve iyi embriyo kalitesini
etkilememistir. Bu durum fertilizaSyon oranlarinin embriyo kalitesi ile iligkisi
olmadig: seklinde izah edilebilir. Korelasyon analizlerine gore fertilizasyon oranlari
ile embriyo kalitesi arasinda bir iligki olmadig1 sonucu bu durumu desteklemektedir.

Bizim sonuglarimiza benzer sekilde, Yoeli ve ark.” 177 hasta iizerinde yaptiklari
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calismada intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu ile elde edilen artan fertilizasyon
oranlarinin embriyo kalitesini etkilemedigini tespit etmistirler. Bu sonuglar embriyo
kalitesi {izerine fertilizasyon siirecinin degilde, hiicresel diger mekanizmalarin 6nemli

oldugunu diisiindiirmektedir.

Trombositler vaskiiler problemlerde artan aktiviteye sahiptirler ve pihtilagsma,
enflamasyon, tromboz ve ateroskleroz ilgili mediyatorlerin bir¢ogu trombositler
tarafindan eksprese edililer. Trombosit (PLT) ve trombosit hacmi (MPV), trombosit
dagilim genisligi (PDW) ve trombosit ylizdesi (PCT) gibi trombosit indeksleri
trombosit aktivitesini yansitan cesitli parametrelerdir. Mahdavi-Zafarghandi ve ark.”™
yaptiklar1 ¢calismada 50 varikoselli hastada yiiksek PDW diizeyleri ile yaygin erkek
infertilete sebebi olan varikosel arasinda iliski oldugunu gdsterdiler. Bu ¢alismadaki
bulgular, erkek PDW degerleri ile fertilizasyon oranlart arasinda buldugumuz ters

orantiy1 desteklemektedir.

Ovaryum ile RDW iligkili literatiirde sinirli ¢alisma vardir. Polikistik over
sendromlu kadinlarda yapilan bir ¢alismada yiiksek RDW diizeyleri tespit edilmistir.
RDW standart tam kan sayiminin bir pargasi olarak kullanilir ve alyuvar hacminin
cesitliliginin bir olgiisiidiir.”® Genellikle kirmizi kan hiicreleri ¢ap1 yaklasik 6-9
mikrondur. Bununla birlikte, bazi bozukluklar hiicre biiyiikligiinde 6nemli bir
degisiklige neden olur.”” Demir eksikligi anemisi, Folat ve vitamin B12 eksikligi
anemisinde genellikle yiiksek RDW diizeyleri bulunur.”® Yapilan caligmalarda
oositlerin folat 2 reseptoriine ve oositleri destekleyen folikiil hiicrelerin folat 1 ve 2
reseptorlerine sahip oldugu yani yliiksek RDW seviyeleri ile ters orantilt iligkisi olan

folatin oositleri ve folikiil hiicrelerini etkiledigi tespit edilmistir.”® Bu etki,
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calismamamizda tespit ettigimiz kadinlarda ki RDW seviyeleri ile fertilizasyon orani

arasindaki dogru orantiy1 agiklayabilir.

Mevcut ¢alismada, iyi embriyo kalitesinin ve transplante edilebilir embriyo
kalitesinin olumlu olarak gebeligi etkiledigini bulundu. Literatiirdeki prospektif ve
retrospektif birgok ¢alisma bu bulgumuzu desteklemektedir.8%8! Her iki cinsiyete ait
hematolojik parametreler ile klinik gebelik oranlari arasinda bir iliski tespit edilemedi.
Fakat baz1 hematolojik verilerin iyi embriyo kalitesini ve transplante edilebilir embriyo
kalitesini etkiledigini tespit ettik. Erkek MCV ve kadin PDW degerinin transplante
edilebilir embriyo kalitesini ters orantili etkiledigini ve ayni zamanda kadin PDW
degerinin iyi embriyo kalitesini de ters yonde etkiledigini bulduk. Iyi embriyo kalitesi
ile gebelik oranin arasinda bir iliski olmasina ragmen, kadin PDW degerinin gebelik
orani ile iligkisinin tespit edilememesi bu degerin etkisinin gebelik oranina daha kiigiik
bir etkisi olabilecegi ile agiklanabilir. Erkeklerde MCV ile transplante edilebilir
embriyo kalitesi arasindaki iligkiyi ortaya koyan dogrusal regresyon formiilii tahmin
giicii % 8,3 bulunurken, kadinlarda PDW ile transplante edilebilir ve iyi embriyo
kalitesi arasindaki iliskiyi ortaya koyan dogrusal regresyon formiilii tahmin giicii

sirastyla % 7,3 ve % 12,3 olarak tespit edildi.

Plateletler hemostaz, tromboz ve kanin pihtilasmasinda 6nemli bir rol
oynamanin yani sira ¢ok sayida sekratuar iceren alfa, delta (yogun graniiller), ve
lizozomal graniillleri igerir. Alfa graniilleri, en ¢ok (ylizde 50-60) ve en biiyiik (200-
400 nm) trombosit grantiliidiir ve ¢ok ¢esitli proteinleri depolar. Bir proteomik analizi
sonucunda 284 farkli protein tespit edilmistir. Bunlardan baslicalar1 PF4, Ppbp b-
tromboglobulin NAP-2, P-selektin, CD40L, TGF-3, PDGF, VWF, CD63, SDF-1,

VEGF, trombospondinler ve MMP-2. Yogun graniiller daha kiigiik (150 nm), daha az
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sayidadir (yiizde 3-8) ve seratonin, glutamat, polifosfat, ADP ve histamin gibi kii¢iik
molekiilleri depolar. Lizozomal graniiller seyrektir ve glikohidrolaz ve degrade edici

enzimler icerir.®?

Veri tabanli inceleme yapildiginda ovaryum ve plateletler ile ilgili litaratiirde
sinirl1 sayida c¢alisma vardir. Murdoch preovulatuar folikiiller {izerinde yaptigi
calismada, oviilasyon siirecinde trombosit kaynakli tromboksanB2 miktarinin folik{il
stvisinda ve folikiil duvarinda arttigini tespit etmis.® LI ve ark.8 yaptiklari ¢alismada
trombosit aktive edici faktoriin (PAF) ovulasyonda arttigini ve folikiil riiptiiriinde rol
oynadigini tespit etmislerdir. Bodis ve ark.2® 17 kadin hastadan aldiklar1 folikiil
stvisindan elde ettikleri graniiloza hiicrelerinin kiiltiirlinde histaminin estradiol
sekresyonunu artirdigim tespit etmisler. Kreiner ve ark.® insan folikiil sivindaki
estradiolun preovulatuar oosit kalitesini artirdigimi belirlemislerdir. Koppan ve ark.®’
yaptiklar1 hiicre kiiltiirii ¢alismasinda, serotoninin gonadotropin ile uyarilan graniiloza
hiicrelerinin estradiol sekresyonlarmi artirdigini tespit ettiler. Bodis ve ark.®®
ovulasyondan sonra olusan korpus hemarojikumda graniiloza hiicrelerinden agiri
seratonin saliminda artan trombosit kiimelenmesi ve artan PAF miktarinin iligkili
oldugunu testpit etmislerdir. Yukaridaki bilgilerin 15181nda, ovaryumda plateletlerin
serotonin ve histamin deposu olmasi, folikiilogenezde ve ovulasyonda parakrin

kontroliinde 6nemli rol oynayabileceklerini gostermektedir.

BDNF'nin  (Brain-derived neurotrophic factor) folikiilogenez, oosit
olgunlagmasi ve erken embriyonik gelisimin erken ve son agsamasini uyardig1 birgok

8 Ovaryum fonksiyonunun parakrin regiilasyonunda

calismada rapor edilmistir.
platelet kaynakli BDNF'nin &nemli rolii oynayabilecegeni gdstermektedir. Ustteki

literatiir bilgileri diisiiniildiigiinde, folikiillogenezisin son asamasinda artan PAF
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iiretimi ve bu yolla aktive edilmis trombositler folikiilii cevreleyen damarlarda birikir
ve serbest birakilan molekiiller lokal olarak oosit olgunlasmasinda ve folikiil

degisimde rol oynayan hormon salgilanmasin arttirabilir.8

Literatiirde PDW degeri ile oosit olgunlagmasi, folikiil gelisimi ve ovaryum
fizyolojisi ile iligkili bir calisma bulunmamaktadir. Yukarida bahsettigimiz
mekanizmalar, ¢aligmamamizda tespit ettigimiz kadinlarda ki PDW seviyeleri ile
fertilizasyon orani arasindaki ters orantida rol oynayabilir. Son yillarda yapilan
calismalarda trombosit sayisinin yani sira trombosit biiyilikligliniin trombosit

fonksiyonlar1 agisindan dnemli oldugu tespit edilmistir.

Ozellikle kadinlarda PDW degerleri embriyo Kalitesini giiclii bir sekilde
etkilemesine ragmen, bu degerin gebeligin olusmasini etkilememesi, gebelikte
maternal endometriumda gebeligi engelleyici molekiiler patolojik mekanizmalar ve

maternal hormon seviyeleri gibi bir¢ok faktoriin devreye girmesi ile a¢iklanabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Yardimci tireme tekniklerinde hem erkege hem kadina ait baz1 hematolojik kan
parametrelerinde fertilizasyon orani, embriyo kalitesi iizerinde etkileri oldugunu
ortaya koydugumuz ¢alismamiz literatiire yeni bulgular ekleyici niteliktedir. Ayrica,
embriyo Kalitesinin klinik gebelik oranlarini arttirdigini tespit ettigimiz galismamiz

literatlirdeki diger ¢alismalarin bulgularini destekler niteliktedir.

Sonug olarak 6zellikle kadin PDW degerlerindeki degisimlerin IVF uygulanan
kadinlarda embriyo kalitesini 6nemli bir sekilde etkiledigi ve dolayli olarak da gebelik
basarisini negatif yonde etkileyebilecegi bulundu. Gelecekteki prospektif caligmalarla
dogrulanirsa PDW, gebelik basari oranini artirmak igin riskli hasta gruplarinin
yonlendirilmesine yardimeci olabilir. Yapilacak yeni calismalarla bizim ¢alismamiz

desteklenirse PDW degerleri gebelik basar1 oranini arttirmak i¢in kullanilabilir.
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