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Aciklanamayan Infertilite Olgularinda
IVF Basarisi Predikte Edilebilir mi?

Can We Predict IVF Success in the
Cases of Unexplained Infertility?

OZET Amag: Agiklanamayan infertilite olgularinda in vitro fertilizasyon (IVF)-embriyo transferi
(ET) sikluslarinda serum ve follikiil sivisinda oosit kalitesi, embriyo gelisimi ve implantasyonunda
6nemli bazi belirteglerin diizeylerinin gebeligi ngérmedeki faydasini aragtirmayi amagladik. Gereg
ve Yontemler: Bu prospektif kohort ¢aligma, yapilan incelemelere ragmen herhangi bir infertilite
faktorii saptanmamis ve en az iki siklus ovarian stimulasyon+intrauterin inseminasyon siklusu so-
nucu gebelik elde edilememis 40 agiklanamayan infertil ¢iftte yapilmigtir. Biitiin kadinlarda assis-
ted reproductive technology (ART) siklusu baslangici (giin 2-3) ve “oocyte pick-up (OPU)” giinii
alinan serum Orneklerinde ve alinan follikiil sivilarinda glikodelin, vaskiiler endotelyal biiyiime
faktori (VEGF) ve interl6kin-1 beta (IL-1pB) diizeyleri “Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA)” yontemi ile incelenmistir. Bakilan bu belirtegler ile klinik gebelik oranlar1 arasinda ola-
bilecek iliski saptanmaya galigilmistir. Bulgular: Giin 2-3, OPU giinii serum 6lgiimleri ile follikiil
sivist Ol¢imlerinde gebe kalanlar ile kalamayanlar arasinda VEGF, IL-1p ve glikodelin agisindan
anlamh farkhilik saptanmad: (p>0,05). Sonug: Bu belirteglerin agiklanamayan infertilite olgularinin
degerlendirilmesinde yerini alip alamayacaginin ortaya koyulabilmesi i¢in daha fazla sayida galis-
maya ihtiyag¢ oldugu diistintilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Infertilite, kadin; in vitro fertilizasyon;
vaskiiler endotelyal bityiime faktorleri; PAEP protein, insan; interlokin-1beta

ABSTRACT Objective: We aim to investigate the benefit of some important markers in predicting
pregnancy of unexplained infertility cases. These markers are important in implantation, oocyte
quality, embriyonic development of in vitro fertilization-embriyo transfer (IVF-ET) cycles. Mate-
rial and Methods: This prospective cohort study was conducted on 40 infertile couples with unex-
plained infertility. All couples had at least two unsuccesfull superovulation+intrauterine
insemination treatment cycle history. Assisted reproductive technology (ART) cycle start (days 2-
3) and oocyte pick-up (OPU) day serum samples and received follicle fluids taken from all women.
glikodelin, vascular endothelial growth factor (VEGF) and interleukin-1f (IL-1p) levels examined
by Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) method. We studied to determine the relation-
ship between these markers and clinical pregnancy rate. Results: According to the results there is
no significant association in group according to pregnancy results between days 2-3, OPU day serum
samples and follicular fluid VEGF, IL-1p and glycodelin levels (p>0.05). Conclusion: We concluded
that further studies with large series are needed to reveal the parameters that we studied could be
used in evaluation of patients with unexplained infertility.

Key Words: Infertility, female; fertilization in vitro;
vascular endothelial growth factors; PAEP protein, human; interleukin-1beta
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{iniimiiz yardimc1 iireme teknikleri (YUT) uygulamalarinda kaliteli
embriyolar elde edilebilmesine ragmen YUTiin uygulandig1 sik-
luslarda implantasyon orani yaklasik %25 diizeylerindedir.! im-
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plantasyon basarisizliginin tigte ikisinden endo-
metriyal reseptivitenin ve {igte birinden embriyo
kalitesinin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Im-
plantasyon siirecinin aydinlatilmasi i¢in endomet-
riyum ile embriyo arasindaki karmasik diyalogu
olusturdugu diisiiniilen pek ¢ok molekiiler belirteg
arastirilmistir (LIF, integrin av3, MUC1, HB-EGF,
IGFBP-1, IGF-2, TGF-B, HOXA-10-11, DKK1,
Ephrin peptidleri, IL-1-6, kalsitonin, osteopontin,
PAF, VEGF, EGF, MMP-2-9, TIMP-1, COX-1-2,
PGE2, progesteron reseptorleri, pinopodlar, M-
CSF, glikodelin).>* Ancak implantasyonun mole-
kiiler mekanizmas1 ve endometriyal reseptivite
tam olarak agikliga kavusturulamadig gibi; 6ne sii-
riillen ¢esitli nedenler {izerinden de implantasyon
olasiligini arttiracak bir tedavi yontemi heniiz be-
lirlenebilmis degildir.

YUT{in uygulandig1 sikluslarda embriyo geli-
sim ve kalitesi ile implantasyon oranlarini arttira-
bilmek i¢cin endometriyal reseptiviteyi gosteren ve
invaziv olmayan yontemleri incelemek gerektigini
diisinmekteyiz. Ancak implantasyon penceresi do-
neminde salgilanan birgok sitokin ve biiyiime fak-
toriiniin bagka gorevleri olmas: nedeniyle kanda
implantasyona 6zgi belirtecleri bulmak zordur.®

Aciklanamayan infertilite tanisi, infertilite arag-
tirmasindaki tiim standart elemanlarin (semen ana-
lizi, ovulasyonun objektif kanitlari, uterin kavite ve
bilateral tubal aciklik) normal ¢ikmasi sonrasi ko-
nulmaktadir. Insidansi, infertil populasyonda tani
kriterlerine bagli olarak %15-30 oraninda degis-
mektedir. In vitro fertilizasyon (IVF), giiniimiizde
aciklanamayan infertilite tedavisinde yaygin ola-
rak kullanilmaktadir. Ancak siklus basina bekleni-
len canli dogum oranlar1 %13 ile %28 arasinda
degismektedir.®

Giintmiizde infertilite nedenleri ile ilgili ¢a-
lismalar kanda ve follikiil sivisinda cesitli sitokin-
lerin aragtirilmasina yo6nelmistir. Bunlardan
aragtirma konusu olan baglica belirtecler vaskiiler
endotelyal biiytime faktorii (VEGF), interlokin-1
beta (IL-1P) ve glikodelindir. VEGF; oosit kalitesi
ve dolayisiyla embriyo kalitesini gosteren belir-
teclerden birisi olup, follikiillerin graniiloza ve

teka hiicrelerinden salgilanmaktadir. Overdeki
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neo-anjiyogenez ve follikiil gelisiminde rol aldig:
distntlmektedir.” IL-1p ise saglikl bir gebelik elde
edilmesinde rol oynadig diisiintilen diger bir be-
lirtectir. Insan endometriumunda menstriiel siklus
boyunca hem glandiiler hem de stromal hiicrelerde
tespit edilmistir. Endometriyal dokudaki IL-1p eks-
presyonunda degisimlerin olmasi infertil olgularla
baglantili bulunmustur.? Glikodelin ise; major en-
dometriyal protein olup, embriyonun implantas-
yonu i¢in uygun immiintolerans: saglar ve bir
implantasyon belirteci olarak ¢ok umut vericidir.
Siklus periyoduna gore midsiklus fertil pencerede
diisiik olan diizeylerinin fertilizasyonda ve mid-
luteal implantasyon penceresi donemindeki yiik-
sek diizeylerinin implantasyonda etkili oldugu
diistiniilmektedir.’

Hentiz net olarak agikliga kavusturulamamais
olan bu implantasyon belirteglerinin, YUT siklus-
larinda artik artmamakta olan gebelik oranlarinda
oldukea etkili oldugunu diisiinmekteyiz.'® Ozellikle
aciklanamayan infertilite olgularinda IVF bagari-
sin1 predikte eden yeni ve giiclii belirteclere ihti-
yag vardir. Bu sayede basar: sans1 artarken teshis ve
tedavi maliyeti azalacaktir. Bu caligma ile de serum
ve follikiil sivisinda VEGF, IL-1p ve glikodelin dii-
zeylerinin klinik gebelik ile iligkisini incelemeyi
amacladik. Siklus baglangici, “oocyte pick up
(OPU)” giinii ve follikiil sivisi 6l¢iimleri ile hangi
donemde ve hangi noktada bu belirteclerin daha
etkili olabilecegini bulmay1 hedefledik.

I GEREC VE YONTEMLER

Calismamizda, 01.06.2011 ve 01.05.2012 tarihleri
arasinda, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana Bilim
Dali Ureme Sagligi/Tiip Bebek Unitesine bagvuran,
aciklanamayan infertilite tanisi alan ve IVF uygu-
lamasi planlanarak OPU ve embriyo transferi (ET)
islemi yapilan 40 hasta degerlendirilmeye alindi.

Caligma baslatilmadan 6nce Eskisehir Osman-
gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan
24.10.2010 tarih ve 319 sira numaras ile izin alin-
mistir. Caligma kapsaminda degerlendirilen hasta-
lar ayrintili olarak bilgilendirilmis ve onamlar
alindiktan sonra ¢aligmaya alinmiglardir.
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HASTA SECiMi

Calismaya Katilma Kriterleri

Caligmaya, 35 yasin altinda, sigara i¢meyen, endo-
metrioma, over kisti, gecirilmis over cerrahi oy-
kiisti olmayan, polikistik over sendromu (PKOS),
tiroid fonksiyon bozuklugu veya ek endokrinolo-
jik hastaligi bulunmayan hastalar alindi.

PROTOKOL

Bu caligma prospektif olarak diizenlenmistir. Has-
talarin ilk bagvurusunda alinan ve -20°C’de sakla-
nan kanlar ve toplanan follikil sivilar1 hasta sayis1
tamamlandiktan sonra ilgili boliimce ¢aligilmigtir.

Serum ve Follikiil Sivis1 Parametrelerinin Ol-
¢limii: Caligmaya dahil edilen 40 hastanin siklusun
ikinci-tigtincti giinleri arasinda ve OPU giinii alinan
kanlar1 1000xg’de 15’er dakika, OPU giinii alinan
follikiil sivilar1 ise 400xg’de 10’ar dakika santrifiij
edilerek calisma giiniine kadar -20°C’de saklandi.
Olgiimler Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fa-
kiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarinda
“Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)”
yontemi kullanilarak HUMAN VEGF-RayBio
ELISA kiti (RayBio, Norcoss, Almanya) ile, IL-1f3-
DIA Source ELISA kiti (Dia Source Immunoassays,
Neuve, Belcika) ile, HUMAN Glycodelin-Cusabio
ELISA kiti (Cusabio Biotech, Hubei, Cin) ile yapild:.
ELISA okuyucusu tarafindan otomatik olarak he-
saplanan sonuglar IL-1p ve VEGF i¢in pg/mL, gli-
kodelin i¢in ng/mL birimleriyle rapor edilmistir.

Hastalara standart uzun dénem gonadotropin
serbestlestirici hormon (GnRH) agonist veya GnRH
antagonist protokolleri ve gonadotropinler ile kont-
rollii ovaryen hiperstimiilasyon yapildi. GnRH-ago-
nist protokol i¢in, 16prolid asetat 10 IU (Lucrin®,
Abbott, Istanbul, Tiirkiye) bir énceki siklusun mid-
luteal fazinda baglanmigtir. Pituiter down regtilas-
yon sonrasi 16prolid asetat dozu 5 IU’ye diisiiriildd,
rekombinant follikiil stimiile edici hormon (rFSH)
(Gonal-F®; Serono, Istanbul, Tiirkiye) bagland: ve
insan koryonik gonadotropini (hCG) uygulama gii-
niine kadar devam edildi. GnRH-antagonist multipl-
doz-fixed protokol i¢in, rFSH (Gonal-F®; Serono,
Istanbul, Tiirkiye) 6nce oral kontraseptif tedavisi ol-
madan menstriial siklusun ikinci veya {iglincii glinii
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baglandi. Stimulasyonun altinc1 giinii, 0,25 mg Cet-
rorelix (Cetrotide®, Merck Serono, Istanbul, Tiir-
kiye) basland1 ve hCG uygulama giiniine kadar
devam edildi. Uygulanacak protokol ve gonadotro-
pin dozlar1, optimal sayida ve kalitede oosit elde ede-
bilmek ic¢in, her hastanin yasina, beden-kitle
indeksine, bazal FSH ve estradiol (E,) diizeylerine
ve tedaviye verdigi yanita gore secildi. Minimum-
maksimum dozlar 75-450 IU olacak sekilde tedaviye
baglanmistir. Tedavi, seri transvajinal ultrasonografi
(TVUSG) ve serum E, ol¢timleriyle takip edildi.

Her iki protokol i¢in, rekombinant hCG (Ovit-
relle®, Merck Serono, Istanbul, Tiirkiye) >3 follikiil
217 mm’ye ulastiginda uygulandi. OPU, hCG uy-
gulamasindan 36 saat sonra sedasyon altinda ya-
pildi. Tim olgularda oosit toplanmasi, oosit ve
embriyo manipulasyonlari, embriyo kiiltiirii ve ET
islemlerinde ‘Falcon IVF/Intracytoplasmic sperm
injection (ICSI)-ET medyum serisi’ kullanilda.

Ovulasyon indiiksiyonu, ultrasonografik de-
gerlendirmeler, OPU ve ET gibi islemler tireme
sagligi merkezinde yiiriitiildii. Embriyolojik tim
degerlendirmeler (aspire edilen follikiil sayusi, top-
lanan toplam oosit sayis1, toplam matiir oosit sayzst,
embriyo transfer edilen olgu sayisi) tireme saglig
merkezinde embriyoloji laboratuvar sorumlusu
embriyolog tarafindan yapildi.

Veriler biyoistatistik boliimiince SPSS 15,0
programi kullanilarak degerlendirildi. Degerlen-
dirmelerde Mann Whitney U test ve Student T test
kullanildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlaml
kabul edilmigtir.

I BULGULAR

Aciklanamayan infertilite tanisiyla ¢calismaya ali-
nan 40 hastada adetin ikinci veya ti¢iincii giini
alinan serum VEGF diizeylerinin ortalamasi
305,55+28,36 (pg/mL), IL-1f diizeylerinin ortala-
mas1 31,85+6,21 (pg/mL) ve glikodelin diizeyleri-
nin ortalamasi 2,27+2,60 (ng/mL) olarak bulundu.

Bu grupta gebelik saptanan kisilerde ise VEGF
diizeylerinin ortalamas1 267,20+57,40 (pg/mL), IL-
1B diizeylerinin ortalamasi 26,67+5,13 (pg/mL), gli-
kodelin diizeylerinin ortalamasi 2,15+0,21 (ng/mL)
seklinde ol¢ildii.

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2014;24(2)
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Ayni grupta gebelik saptanmayanlarda VEGF
diizeylerinin ortalamas1 318,34+32,85 (pg/mL), IL-
1B diizeylerinin ortalamas: 33,57+8,13 (pg/mL), gli-
kodelin diizeylerinin ortalamasi 2,32+0,54 (ng/mL)
seklinde ol¢ildii.

Degerlere gore agiklanamayan infertilite tani-
siyla calismaya alinan hasta grubundaki 10 gebede
giin 2-3 serum VEGF, IL-1f ve glikodelin diizeyle-
rinin ortalamalar1 40 kisilik tiim grubun ortalama-
larinin altinda izlendi ve istatistiksel olarak belirgin
anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 1).

Aciklanamayan infertilitesi olan 40 kisilik
grupta OPU giinii alinan kandaki VEGF diizeyleri-
nin ortalamas: 688,59+155,42 (pg/mL), IL-1f dii-
zeylerinin ortalamasi 23,17+2,77 (pg/mL) ve gliko-
delin diizeylerinin ortalamas: 10,96+2,68 (ng/mL)
olarak bulundu.

Degerlere gore agiklanamayan infertilite ta-
nistyla caligmaya alinan hasta grubundaki 10 ge-

bede OPU giinii serum VEGF ve glikodelin dii-
zeylerinin ortalamalar: 40 kisilik tiim grubun or-
talamalarinin altinda izlenirken, IL-1f diizeyleri
ortalamanin istiinde izlendi ve istatistiksel olarak
belirgin anlamh farklilhk saptanmad: (p>0,05)
(Tablo 2).

Aciklanamayan infertilite tanisiyla ¢aligmaya
alinan 40 hastada follikiil sivilarindan c¢aligilan
VEGF diizeylerinin ortalamasi 2516,52+264,13
(pg/mL), IL-1p diizeylerinin ortalamas1 16,12+1,14
(pg/mL) ve glikodelin diizeylerinin ortalamas:
6,22+0,61 (ng/mL) olarak bulundu.

Degerlere gore agiklanamayan infertilite ta-
nistyla ¢caligmaya alinan hasta grubundaki 10 ge-
bede follikiil sivisi VEGF, IL-18 ve glikodelin
diizeylerinin ortalamalar1 40 kisilik tiim grubun
ortalamalarinin altinda izlendi ve istatistiksel ola-
rak belirgin anlamh farklilik saptanmada (p>0,05)
(Tablo 3).

TABLO 1: Aciklanamayan infertil olgularda gtin 2-3 serum VEGF, IL-1( ve glikodelin dizeyleri.
Giin 2-3 Aciklanamayan infertil grupta Aciklanamayan infertil grupta Aciklanamayan infertil grup
Serum gebe kalanlar (n=10) y+Se gebe kalamayanlar (n=30) x+Se (n=40) x+Se p degeri
VEGF (pg/mL) 267,20+57,40 318,34+32,85 305,55+28,36 p>0,05
IL-1B (pg/mL) 26,67+5,13 33,57+8,13 31,85+6,21 p>0,05
Glikodelin {ng/mL) 2,15+0,21 2,32+0,54 2,27+2,60 p>0,05
+Se: Mean aritmetik ortalamanin standart hatasi.
TABLO 2: Aciklanamayan infertil olgularda OPU giini serum VEGF, IL-1B ve glikodelin diizeyleri.
OPU Giinii Aciklanamayan infertil grupta Aciklanamayan infertil grupta Aciklanamayan infertil grup
Serum gebe kalanlar (n=10) +Se gebe kalamayanlar (n=30) 3+Se (n=40) %+Se p degeri
VEGF (pg/mL) 427,74+61,97 775,54+204,63 688,59+155,42 p>0,05
IL-1B (pg/mL) 25,23+5,21 22,49+3,30 23,17£2,77 p>0,05
Glikodelin {ng/mL) 8,67+2,23 11,72+3,51 10,96+2,68 p>0,05
+Se: Mean aritmetik ortalamanin standart hatasi.
TABLO 3: Aciklanamayan infertil olgularda follikiil sivisi VEGF, IL-1P ve glikodelin dizeyleri.
Aciklanamayan infertil grupta Aciklanamayan infertil grupta Aciklanamayan infertil grup
Follikiil sivisi gebe kalanlar (n=10) x+Se gebe kalamayanlar (n=30) x+Se (n=40) x+Se p degeri
VEGF (pg/mL) 2049,26+415,60 2672,27+322,30 2516,52+264,13 p>0,05
IL-1B (pg/mL) 15,98+2,56 16,17+1,29 16,12+1,14 p>0,05
Glikodelin {ng/mL) 6,65+1,69 6,08+0,61 6,22+0,61 p>0,05
+Se: Mean aritmetik ortalamanin standart hatasi.
Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2014;24(2) 107
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I TARTISMA

Aciklanamayan infertil olgularda IVF basarisini
predikte edebilecegini diisiindiigimiiz VEGF, IL-
1B ve glikodelin belirteclerinin serum bazal ve
OPU giinii 6l¢timleri ile follikiiler siv1 dl¢iimleri
klinik gebelik prediksiyonu agisindan anlamh sap-
tanmamuigtir.

YUT’lerdeki tiim gelismelere ragmen siklus
basina canli dogum oram iki embriyo transferi ile
%44 ve tek embriyo transferi ile %28 dir [Centers
for Disease Control (CDC) 2012].!! Hasta hakkinda
dogru bilgilenmek, uygun hastada uygun tedaviyi
yapmak hastalarin maddi ve manevi kaygilarini
azaltmak ve bagarili sonug elde edebilmek icin ge-
reklidir."”” Bu nedenle tam ve tedavide etkili olabi-
lecegi diistiniilen VEGF, IL-1f ve glikodelin gibi
yeni belirteglerin arastirilmasi hiz kazanmigtir.

Implantasyonun biyokimyasal belirteclerinin
bulunmasiyla infertilite tedavisinde, ¢ogul gebelik-
lerin ve erken gebelik kayiplarinin 6nlenmesinde
onemli bir agama saglanabilir. Embriyo implantas-
yonunu ongorebilecek bir biyokimyasal belirteg,
kolay saptanabilmeli ve IVF siklusuna zarar ver-
memesi i¢in non-invaziv olmahdir.

Implantasyon belirteglerinden biri olan gliko-
delin son zamanlarda arastirmalara konu olmustur.

Liu ve ark. mikroenjeksiyon yapilan hastala-
rin OPU ve ET giinii serum glikodelin konsant-
rasyonlarini IVF sonuglariyla degerlendirdik-
lerinde gebe kalan ve kalamayan gruplar arasinda
anlaml fark saptamamiglardir, ancak yine de OPU
ve ET giinii arasindaki serum glikodelin artig1 ve
glikodelin oranlar1 gebe kalan gruplarda daha fazla
bulunmustur.'®> Westergaard ve ark. tarafindan ya-
pilan bir diger ¢alismada, daha diisiik serum gliko-
delin seviyeleri saptanan hastalarda takip eden IVF
sikluslarinda daha yiiksek klinik gebelik oranlari
saptanmistir.’ Bizim ¢alismamizda ise giin 2-3 ve
OPU giinii serum glikodelin diizeyleri klinik gebe-
lik saptananlarda istatistiksel olarak anlamli olmasa
da daha diisitk saptanmagtir.

Son 10 yilda; sitokinlerin, dogal sikluslarda ve
ovarian stimulasyon sikluslarinda kilit rol oynadig:
diisiiniilmektedir."® Ozellikle VEGF, TNF o ve lep-
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tinin oosit matiirasyonu, fertilizasyon ve embriyo
implantasyonunu etkileyen yonleri incelenmis,
ancak sonuglar celigkili olarak rapor edilmigtir.'®
VEGTF, oosit ve dolayisiyla embriyo kalitesini etki-
leyen diger 6nemli faktorlerden biridir."> Asima-
kopoulos ve ark.nin oosit aspirasyon giinii
yaptiklar: serum VEGF incelemesinde, VEGF 61-
¢imiiniin gebelik prediksiyonunda anlamli olma-
dig:1 saptanmigtir.” Yapmis oldugumuz ¢aligmada
da giin 2-3 ve oosit aspirasyon giinii serum ile fol-
likiil sivist VEGF konsantrasyonlar: gebe kalan has-
talarda daha diisik saptansa da anlamli farklilik
saptanmamistir. Coppola ve ark.nin yaptig: diger
onemli bir ¢caligmada ise embriyo transferi yapilan
71 kadinin degerlendirildigi calisgmada follikiiler
parakrin cevrede eksprese edilen follikiil sivisi
VEGF seviyeleri, ET sonrasi gebe olmayanlarda
gebe kalanlara gore yiiksek saptanmigtir.’” Biz de
benzer sekilde gebe kalamayan grupta follikil si-
vis1 VEGF seviyelerini yiiksek saptadik, ancak be-
lirgin anlamh farklhilik yoktu.

Implantasyon hizi serum IL-1B varligindan
pozitif etkilenmektedir. Serum IL-1f varlig: gebe-
lik olusum sgansini arttirmaktadir.® Sitokinlerin
daha ¢ok parakrin ve otokrin iglev modu oldu-
gundan intrafollikiiler konsantrasyonlar1 ovaryen
islevlerdeki rollerini kan konsantrasyonlarindan
daha 1iyi yapmaktadir.'®2* Baz1 yeni ¢aligmalarda
IVF’de embriyo gelisim safhasinda intrafollikiiler
IL-1 seviyeleri ve oosit kalitesi arasinda korelas-
yon gosterilmistir.'®!? Karagouni ve ark., IVF ya-
pilan hastalarin yaklasik %20’sinde ol¢iilebilir
diizeyde IL-1f saptamiglardir. Bu ¢aligmada, kiicitk
oranda hastada saptanabilen IL-1f seviyelerine
ragmen, IL-1p ile IVF hastalarinda klinik sonuglar
arasinda 6nemli iligki gozlemlenmistir.’® Ancak,
aciklanamayan infertil hastalarda yapmis oldugu-
muz c¢aligma sonucu giin 2-3 ve oosit aspirasyon
gini serum ile follikiil sivis1 IL-1f seviyelerinin
gebelik olusumu agisindan etkili olmadig: saptan-
mistir.

VEGF, glikodelin ve IL-1f molekiillerinin
serum ve follikiiler konsantrasyonlar ile ilgili or-
talama degerleri literatiirde heniiz tanimlanama-
mustir: degisik caligmalarda 6rnekleme periyotlar:
ve caligmalara gore hasta populasyonlar: farklidir.
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ACIKLANAMAYAN INFERTILITE OLGULARINDA IVF BASARISI PREDIKTE EDILEBILIR Mi?

Tugba ISIKCI ve ark.

Ayrica olgtimlerde kullanilan ELISA sistemlerinin
sensitivitesi farklidir ve kullanilan testlerin deger-
leri follikiiler sivilar icin spesifik degildir. Bunlar
literatiirdeki diger caligmalarda oldugu gibi, bizim
calisgmamizin da maj6r limitasyonlarini olustur-
maktadir. Caligmamizdaki bir diger major limitas-
yon ise oosit/embriyo morfoloji farkliliginin VEGF,
glikodelin ve IL-18 ile iligkisinin degerlendirilme-
mesidir. Bizim ¢alisma populasyonumuz bu tip ana-
lizin uygulanmas1 icin ¢ok kiigiiktii. Ayrica,
endometriyal biyopsi drneklemesi, implantasyon

belirtegleri i¢in en 6zgiin yontem olmasina ragmen
IVF sikluslarinda embriyo transferi 6ncesi uygu-
lanmas: etik sorunlar1 beraberinde getirir. Bu ne-
denle her ne kadar ¢aligmada kisithlik yaratsa da
hastalardan IVF 6ncesi endometriyal biyopsi alin-
masl uygun gorillmemistir.

Sonug olarak bu molekiillerin, biiylime faktor-
leri ve sitokin aileleriyle ilgili diger molekiillerin
genis sayilda ve diger tiplerde infertiliteye sahip
hasta grubu ile yapilacak daha ileri ¢aligmalarda

Gicek MN, Mollamahmutoglu L. [Implantation of
Human Embryo]. A'dan Z'ye Yardimci Ureme
Teknikleri. 1. Baski. Ankara: Palme Yayincilik;

I KAYNAKLAR

lasimlar). 1. Baski. Ankara: Giines Kitabevleri;
2008. p.117-25.

aragtirilmas: gerekir.

cular endothelial growth factor and early corpus
luteum function during assisted reproductive tech-

11. Centers for Disease Control and Prevention, nology cycles. J Exp Clin Assist Reprod 2005;2:
2009.p.121-5. American Society for Reproductive Medicine, So- 13. doi: 10.1186/1743-1050-2-13

2. Aghajanova L, Hamilton AE, Giudice LC. Uterine ciety for Assisted Reproductive Technology. 2010 18. Karagouni EE, Chryssikopoulos A, Mantzavinos
receptivity to human embryonic implantation: his- Assisted Reproductive Technology National Sum- T, Kanakas N, Dotsika EN. Interleukin-1beta and
tology, biomarkers, and transcriptomics. Semin mary Report. Atlanta: U.S. Department of Health interleukin-1alpha may affect the implantation rate
Cell Dev Biol 2008;19(2):204-11. and Human Services; 2012. p.1-71 of patients undergoing in vitro fertilization-embryo

3. Strowitzki T, Germeyer A, Popovici R, von Wolff 12, Speroff L, Fritz MA, [Infertiity]. Erk A, Ginalp S, transfer. Fertil Steril 1998;70(3):553-9.

M. The human endometrium as a fertility-deter- editorler. Klinik Jinekolojik Endokrinoloji Ve ~ 19. Hammadeh ME, Fischer-Hammadeh C, Amer AS,
mining factor. Hum Reprod Update 2006;12(5): infertilite. 7. Baski. Ankara-istanbul: Giines Tip Rosenbaum P, Schmidt W. Relationship between
617-30. Kitabevleri; 2007. p.1013-274. cytokine concentration in serum and preovulatory

4. LeeJ,OhJ,ChoiE, Parkl,Han G, Kimdo H, et 13 [jy HM, Xing FQ, Wu FL. [Glycodelin in IVF-ET follicular fluid and in vitro fertilization/intracyto-
al. Differentially expressed genes implicated in un- cycles: its association with endometrial receptivity plasmic sperm injection outcome. Chem Immunol
explained recurrent spontaneous abortion. Int J and impact on the outcome of pregnancy]. Nan Allergy 2005;88:80-97.

Biochem Cell Biol 2007;39(12):2265-77. Fang Yi Ke Da Xue Xue Bao 2006;26(8):1227-  20. Biischer U, Chen FC, Kentenich H, Schmiady H.

5. HassaH. [Cytokines and Endometrial Receptivity]. 9. Cytokines in the follicular fluid of stimulated and
infertil Olgulara Klinik Yaklasim ve IVF Laboratuvar 14, Westergaard LG, Wiberg N, Andersen CY, non-stimulated human ovaries; is ovulation a sup-
l__JyguIar.naI;.an. 1. Bgskl. Eskisehir: Osmangazi Laursen SB, Kliem A, Westergaard JG, et al. Cir- pressed inflammatory reaction? Hum Reprod
Universitesi Basimevi; 2003.p.63-81. culating concentrations of placenta protein 14 dur- 1999;14(1):162-6.

6. Quaas A, Dokras A. Diagnosis and treatment of ing the natural menstrual cycle in women 21. Mendoza C, Ruiz-Requena E, Ortega E, Cre-
unexplained infertility. Rev Obstet Gynecol 2008;1 significantly reflect endometrial receptivity to im- mades N, Martinez F, Bernabeu R, et al. Follicu-
(2):69-76. plantation and pregnancy during successive as- lar fluid markers of oocyte developmental

7. Monteleone P, Giovanni Artini P, Simi G, sisted reproduction cycles. Hum Reprod 1998; potential. Hum Reprod 2002;17(4):1017-22.
Casarosa E, Cela V, Genazzani AR. Follicular 13(9):2612-9. 22, Asimakopoulos B, Abu-Hassan D, Metzen E, Al-
fluid VEGF levels directly correlate with perifollic- 15 Asimakopoulos B, Nikolettos N, Papachristou DN, Hasani S, Diedrich K, Nikolettos N. The levels of
ular blood flow in normoresponder patients un- Simopoulou M, Al-Hasani S, Diedrich K. Follicular steroid hormones and cytokines in individual folli-
dergoing IVF. J Assist Reprod Genet 2008;25(5): fluid levels of vascular endothelial growth factor cles are not associated with the fertilization out-
183-6. and leptin are associated with pregnancy outcome come after intracytoplasmic sperm injection. Fertil

8. Bonetti TC, Salomao R, Brunialti M, Braga DP, of normal women participating in intracytoplasmic Steril 2008;90(1):60-4.

Borges E Jr, Silva ID. Cytokine and hormonal pro- sperm injection cycles. Physiol Res 2005,54(3): 23, Asimakopoulos B, Koster F, Felberbaum R, Al-
file in serum samples of patients undergoing con- 263-70. Hasani S, Diedrich K, Nikolettos N. Cytokine and
trolled ovarian - stimulation: interleukin-1beta 45 aqaghi EY, Resnick CE, Packman JN, Hurwitz A, hormonal profile in blood serum and follicular flu-
predicts ongoing pregnancy. Hum Reprod 2010; Payne DW. Cytokine-mediated regulation of ovar- ids during ovarian stimulation with the multidose
25(8)2101-6. ian function: tumor necrosis factor alpha inhibits antagonist or the long agonist protocol. Hum Re-

9. Halttunen M, Kdmarainen M, Koistinen H. Gly- gonadotropin-supported progesterone accumula- prod 2006;21(12):3091-5.
codelin: a reproduction-related lipocalin. Biochim tion by differentiating and luteinized murine gran- 24, Nikolettos N, Asimakopoulos B, Késter F, Schép-
Biophys Acta 2000;1482(1-2):149-56. ulosa cells. Am J Obstet Gynecol 1990;162(4): per B, Schulz Ch, Caglar GS, et al. Cytokine pro-

10. Ozcan C. [Development of Embryo]. Delilbagi L, 889-96; discussion 896-9. file in cases with premature elevation of
editr. in Vitro Fertilizasyon (IVF) Laboratuvar 17, Coppola F, Ferrari B, Barusi L, Caccavari V, Sal- progesterone serum concentrations during ovar-

Yontemleri (Yeni Uygulamalar ve Giincel Yak-

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2014;24(2)

varani MC, Piantelli G. Follicular fluid levels of vas-

ian stimulation. Physiol Res 2008;57(2):215-24.

109



