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Ozet

Amag: Ovaryan hiperstimulasyon sendromu (OHSS) riski altindaki hastalarda, anjiotensin dénustiiriici enzim
(ACE) gen insersiyon / delesyon (I/D) polimorfiziminin ovaryan hiperstimulasyon sendromu gelisiminde etkisinin
olup olmadiginin belirlenmesidir.

Gereg ve yontem: Yardimci Ureme teknikleri tedavisi igin ovulasyon indiiksiyon programina alinan, ve insan
koryonik gonadotropin (hCG) yapildigi giin 0Ostradiol seviyesi 3000 pg/ml'den fazla olan, OHSS gelisimi
icin yUksek risk altinda bulunan 47 infertil hasta dahil edildi. Hastalarin yasi, infertilite siresi, kullanilan total
gonadotropin dozu, indiiksiyon suresi, elde edilen folikil sayisi, endometriyum kalinhgi ve infertilite nedeni
kaydedildi. Kontrol (n:25) ve OHSS (n:22) grubu hastalarinin ACE genine ait insersiyon/delesyon polimorfizmi,
PCR yontemiyle calisilarak tesbit edildi.

Bulgular: Yas, infertilite stiresi, gonadotropin dozu, indlksiyon stiresi, endometriyum kalinlik dlgiimleri iki grup
arasinda anlaml farklilik géstermedi. Folikll sayisi kontrol grubunda 17.1 + 4.2 OHSS grubunda 25.4 + 6.8
olarak bulundu. Her iki grup arasinda bulunan fark anlamhdir (p<0.001). OHSS grubunda ACE geni D allel
frekansi %56.8 kontrol grubunda %54,0 ve toplam 47 hastadaki D allel frekansi %55.3 olarak bulundu. OHSS ve
kontrol grubu ACE genotipi igin karsilastirildiginda iki grup arasinda Il — ID — DD genotipleri bakimindan anlamli
fark bulunmamistir(p>0.05). OHSS grubunda genotipin DD olma olasihgi, kontrol grubuna gore 1,47 kat daha
ylUksektir (OR: 1.47 %95 Gulven Siniri, 0.44-4.86) fakat istatistiksel olarak anlamli degildir.

Sonug: Calismada OHSS igin yiksek riskli hastalarda ACE gen insersiyon/delesyon polimorfizmi ¢alisiimistir.
DD genotipinin orani OHSS ve kontrol grubunda farkh degildir. ACE gen insersiyon/delesyon polimorfizmi,
OHSS gelisiminde etken faktor olarak degerlendiriimemistir.

Anahtar sozciikler: Ovaryan hiperstimulasyon sendromu, anjiotensin donustirtici enzim, polimorfizm.

Kabukgu C, Vardar G. Ovaryan hipersimulasyon sendromlu hastalarda anjiotensin donustirlici enzim geni
insersiyon / delesyon polimorfizmi. Pam Tip Derg 2019;12;13-22.

Abstract

Purpose: Previous studies have shown that ovary contains all the components of renin-angiotensin system.
Renin-angiotensin system may play a primary role in the pathogenesis of ovarian hyperstimulation syndrome
(OHSS). In this study our purpose was to investigate the relationship between the angiotensin-converting
enzyme (ACE) gene insertion / deletion polymorphism and OHSS, in high risk patients for the syndrome.
Materials and methods: 47 patients who have undergone controlled ovarian hyperstimulation cycle (control n:
25; OHSS n: 22) were recruited in the study. Estradiol levels of all patients in both group were higher than 3000
pg/ml . Age, duration of infertility, total gonadotropin dose, induction time, total follicular number, endometrial
thickness and cause of infertility were recorded. DNA was extracted, and the insertion/deletion polymorphism of
ACE gene was detected by polymerase chain reaction (PCR).

Results: There were no statistically difference in age, duration of infertility, total gonadotropin dose, induction
time and endometrial thickness between control and OHSS group. Follicle number was higher in OHSS group
(p<0.001). There were no difference in the ACE 1l — ID — DD genotypes between OHSS and control group
patients (p>0.05). Homozygotes for the deletion polymorphism (DD genotype) were found 1.47 times higher in
OHSS group (OR: 1.47 %95 confidence interval, 0.44 - 4.86) but this was statistically insignificant.
Conclusion: These data indicate that ACE gene I/D polymorphism is not associated with OHSS. ACE gene
polymorphism doesn’t play a major role in the pathogenesis of OHSS.

Key words: Ovarian hyperstimulation syndrome, angiotensin converting enzyme, polymorphism.

Kabukgu C, Vardar G. Insertion / deletion polymorphism of angiotensin-converting enzyme gene in ovarian
hyperstimulation syndrome patients. Pam Med J 2019;12;13-22.

Cihan Kabukgu, Dr.Ogr.Uyesi. Pamukkale Universitesi, Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum AD, DENIZLI, e-posta: cihankabukcu@
yahoo.com (orcid.org/0000-0003-3331-5714) (Sorumlu yazar)

Giilsen Vardar, Prof. Dr. Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum AD (vefat etmis)

13



Pamukkale Tip Dergisi 2019;12(1):13-22

Kabukgu ve Vardar

Giris
Ovaryan hiperstimulasyon sendromu
(OHSS), folikiler buyime ve ovulasyonu

indiklemek icin kullanilan eksojen gonadotropin
tedavisinin  neden oldugu iatrojenik  bir
komplikasyondur [1]. Belirgin klinik &zelikleri;
overlerde buytume ve artmis kapiller gegirgenlik
ve buna bagh olarak olusan asit, hidrotoraks,
ve perikardial efuzyondur. Siddetli formlarinda
tromboembolik olaylar, respiratuvar distres ve
renal yetmezlik gelisebilir[2]. OHSS, laboratuvari
ve klinik semptomlari ile genis spekturuma
sahip bir sendromdur. Bu spekturumun bir
ucunda sadece artmig steroidlerin varhgini
gosteren kimyasal bulgular varken, diger
ucunda ise hayati tehdit edebilecek semptomlar
bulunur ve yardimci Greme tekniklerinin en ciddi
komplikasyonudur.

OHSS i¢in klinik ve laboratuvar bulgulara
gore, hastaligin siddetini belirlemek igin zaman
icerisinde cesitli siniflandirmalar 6nerilmistir
[3-7]. Hafif vakalar tedavi sikluslarinin %23-
33’Unde, orta siddetli olanlar %3-6’sinda, siddetli
formlar ise %0,3-5'inde izlenmistir [8]. Geng yas,
disUk vucut agirhigi, yiksek ostradiol seviyesi,
hizli artan &stradiol seviyesi, yuksek bazal
anti-mullerian hormon (AMH) konsantrasyonu,
stimule olan folikll sayisi ve boyutu, toplanan
oosit sayisi, polikistik over sendromu varligi,
luteal destek igin insan koryonik gonadotropin
(hCG) kullanimi ve gebelik, OHSS gelisimi igin
risk faktorleridir [9].

Siddetli OHHS’ye yol agan patofizyolojik
mekanizma halen net olarak bilinmese de
OHSS'nin iki komponenti vardir; bunlardan
birincisi gcok sayida folikdl, luteal kist ve stromada
O6dem ile over blyUmesi; ikincisi intravaskuler
kompartmandan Ugtnct bosluga sivikagmasidir
[2, 9]. Hiperstimule overlerden salinan faktor
veya faktorler kana karisir ve bu maddeler
peritoneal membranlardaki damarlari stimule
eder ve sivi kagagina neden olur [10]. Sitokinler,
folikller sivida ve bunu g¢evreleyen over
dokusunda tesbit edilmistir. IL-2 (interldkin-2),
IL-6 ve TNF-a (tumoér nekrozan faktor-alfa)
artmis vaskuler permeabilitede rol oynayan
mediatorlerdir [11, 12]. hCG stimulasyonunun,

vasoaktif maddelerin saliniminda  gerekili
rolu oynadigi muhtemeldir. Giinimiize kadar
Ostrojen, histamin, prolaktin, serotonin,

prostoglandin gibi araci mediatérler suglansa da
bu maddelerin etken olmadigi dusunilmustar.
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Bugln icin; immun sisteme ait faktorler,
interlokinler, timor nekroz faktér (TNF)-alfa,
endotelin-1, vaskuler endothelial growth faktor
(VEGF) ve renin anjiotensin sistemi gibi ¢esitli
vasoaktif maddelerin OHSS patogenezinde

rol aldigi dusuniimektedir [13, 14]. Renin-
anjiotensin-aldosterone sisteminin lokal
aktivasyonu, hiperstimulasyon sendromunun

siddetli formuna neovaskularizasyon ve artmig
kapiller gegirgenlik yoluyla neden olabilir [15].

Anjiotensin Il, renin anjiotensin sisteminin
bir parcasi olarak gdrev yapan, potent bir
vasokonstriuktordir. Ayrica vaskiler endotel
hicrelerinde de konstriiksiyon yaparak, vaskiler
gecirgenligi artirnr. OHSS’de belirgin 6zellik olan
vaskiler gegirgenlikteki artis, Anjiotensin Il artisi
ile birlikte olabilir. Yapilan analizler sonucunda
bireyler arasi ACE (Anjiotensin Donustiricu
Enzim) genetik varyasyonlari belirlenmigtir. ACE
gen 16 intron boélgesindeki insersiyon/delesyon
polimorfizmi, degisken ACE enzim seviyelerine
neden olur. Delesyon alleli icin homozigot olan
bireylerde ACE diizeyleri en fazla, insersiyon
alleli icin homozigot olan olanlarda ise en azdir
[16].

OHSS'li hastalarda ACE duzeyleri ¢alisiimis
olmasina ragmen bu hastalarin enzim
duzeylerini etkileyecek ACE geni polimorfizmi
ile ilgili bilgi literatirde mevcut degildir. Eger
OHSS’li hastalarda anjiotensin Il, patogenezde
etkin olarak rol aliyor ise, delesyon alleli icin
homozigot olan bireylerde OHSS riski daha
yuksek olmalidir. Bu nedenle, c¢alismanin
amaci, OHSS riski altindaki hastalarda ACE
geni insersiyon/delesyon polimorfizminin
incelenilmesi ve bu hastalardaki delesyon ve
insersiyon polimorfizminin OHSS gelisiminde
etkisinin  olup olmadiginin  belirlenmesidir.
Calisma sonucunda; delesyon alleli igin
homozigot olan bireylerde, insersiyon alleli
icin homozigot olanlara goére, daha ylksek
oranda OHSS tespit edilirse; hastalarin var olan
riskleri ovulasyon induksiyonu 6ncesinde tespit
edilebilir.

Gereg ve yontem
Hasta Se¢imi

Bu calismaya, Agustos 2000-Haziran 2001
tarinleri arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakultesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dal’'nda ovulasyon indliksiyon programina
alinan, OHSS gelisimi i¢in ylUksek risk altinda
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bulunan 47 hasta dahil edildi. Bir hastayi
OHSS gelisimi igin yiksek riskli kabul etmek
icin gerekli olan kriter, hCG guninde serum
Ostradiol dizeyinin 3000 pg/mL’den yuksek
olmasi olarak belirlendi. Calismaya dahil edilen
hastalarin degerlendiriimesi igin anamnez, yas,
infertilite siresi, infertilite nedeni, polikistik over
sendromu (PCOS) varlidi, ve su anki ovulasyon
indUksiyonuna ait sikayetleri  sorgulandi.
Tdm hastalarin fizik muayenesi ve jinekolojik
degerlendirmesi yapildi.

47 hasta OHSS gelisimi igin takip edildi.
OHSS siniflamasi Golan kriterlerine gore yapildi
[4]. Golan siniflamasina goére (Tablo 1) grade 2
ve daha ylUksek gradeli hastalar OHSS grubunu
(n:22 %46,8); grade 1 olan hastalar ise kontrol
grubunu (n:25 %53,2) olusturdu. Gebelik varhgi
OHSS insidansini arttirdigi ve semptomlari
siddetlendirdigi i¢in gebe kalan hastalar calisma
grubuna dahil edilmedi. Vakalarin higbirisi
tedavi sonucunda gebe kalmadi. Calisma
grubu ve kontrol grubu arasinda yas, infertilite
suresi, infertilite nedeni agisindan anlamh fark
yoktu. Calismaya dahil edilen hastalar ¢calisma

hakkinda bilgilendirildi ve onaylari alindi.
Hastalarin demografik o6zellikleri, kullanilan
ovulasyon induksiyonu, 6stradiol dizeyleri ve
folikul takipleri kaydedildi. Bu g¢alisma, Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir. Calismaya Ankara Universitesi
Arastirma Fonu tarafindan maddi destek
saglanmistir (Proje Kodu: 2001-08-10-052).

Ovaryan stimulasyon protokolu ve oosit
toplama

Calismaya dahil edilen hastalara menstriel
siklusun 21. glninde subkutan 0,1 mg/gin
triptorelin asetat (Decapeptyl®, ER-KiM ilag San,
istanbul, Tirkiye) uygulanmaya baslandi. Takip
eden menstruasyonun ikinci guninde yeterli
baskilama (serum &stradiol diizeyi duzeyi <50
pg/mL) saglandiginda ovulasyon indiksiyonuna
baslandi. Ovulasyon induksiyonu Uriner insan
menopozal gonadotropin (hMG) (Menogon®,
ER-KIM ilag San, istanbul, Tirkiye), (riner
folikil stimllan hormon (uFSH) (Metrodin HP®,
Serono, Aubonne, isvigre) veya rekombinant
folikil stimtlan hormon (r- FSH) (Gonal F®,

Tablo 1. Ovaryan hiperstimulasyon sendromunun siniflandiriimasi

Hafif
Grade 1
Grade 2

Abdominal siskinlik ve rahatsizlik

Orta
Grade 3
Siddetli
Grade 4

Grade 5
perflizyon ve renal fonksiyon

Grade 1’e ek olarak, bulanti, kusma, ve/veya diare; overler 5-12 cm’ye kadar bliyimus

Hafif OHSS bulgular ve ultrasonografik olarak asit varliginin gésterilmesi

Orta sidddetli OHSS bulgularina ek olarak klinik asit ve/veya hidrotoraks ile birlikte dyspnea

Grade 4’e ek olarak azalmis kan volumi, artmis kan viskozitesi, pihtilasmaya meyil ve azalan renal

Serono, Aubonne, isvigre) kullanilarak yapildi.
Vajinal ultrasonografiile yapilan folikul takibinde,
lider foliktl blyUklGgad 18 mm.’ye ulasinca bitiin
hastalara 10000 IU insan koryonik gonadotropin
(hCG) (Pregnyl®, Organon, istanbul, Trkiye)
enjeksiyonu yapilarak ovulasyon tetiklendi. Tim
hastalarin hCG guni periferik vendz kanlari
alinarak serumdaki 6stradiol seviyesi belirlendi.
Serum  Ostradiol seviyesi 3000 pg/mL’den
yuksek olan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Oosit toplanmasi hCG  enjeksiyonunu
takiben 36. saatte yapildi. Hastalarin higbirisine
hCG ile luteal faz deste@i uygulanmadi. Tim
hastalara luteal faz destegi amaciylaintravaginal
mikronize progesteron 600 mg (Progestan®

tablet, Kogak ilag San, istanbul, Tiirkiye) verildi.
Embryo transferini takiben 12. ginde B-hCG
OlcimU yapilarak hastanin gebelik durumu
belirlendi. B-hCG pozitif olan hastalar calismaya
dahil edilmedi.

ACE polimorfizm genotiplendirme

PCR ile ACE geni polimorfizmi belirlenmesi
amaciile calismakapsaminaalinan hastalardan,
periferik vendéz kan alinarak DNA izolasyonu
yapildi. DNA izolasyonu, periferik kandan
standard fenol:kloroform ekstraksiyonu ile
gerceklestirildi [17]. Elde edilen DNA'nin miktar
ve safliginintespitedilmesiigin spektrofotometrik
olcim yapildi. ACE polimorfizminin belirlenmesi
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amaciyla, 0,1-0,5 mikrogram DNA, 4 pikomol
primer 1,4 pikomol primer 2,2 mM MgCl,, 50
mM KCI, 10 mM Tris-HCI, 0,2 mM dATP, 0,2 mM
dCTP, 0,2 mM dGTP, 0,2 mM dTTP ve 1 Unite
Taq polimeraz 0,5 mL’lik mikroflj tlpU iginde
karistirildi ve Gizeri mineral oil ile kaplandi. ACE
geni I/D polimorfizmini belirlemek icin sense:
5-CTG GAG ACC ACT CCC ATC CTT TCT-
3’ ve antisense: 5-GAT GTG GCC ATC ACA
TTC GTC AGAT-3’ primerleri kullanildi. PCR
sartlari su sekilde tanimlandi: 93°C’de 3 dakika
baslangi¢ denatlirasyonu takiben, denatlirasyon
92°C’de, 1 dakika, baglanma 57°C’de, 1 dakika
ve uzama 72°C’'de, 1 dakika ve son uzama
72°C’de, 7 dakika toplam 30 siklus.

Elde edilen PCR UurGnd etidyum bromur
iceren %2 agaroz jele yuklendi ve 90V’ da
1 saat elektroforez uygulandi. Elektroforez
sonrasinda jelin fotografi cekildi (Resim 1).
| alleli 490 bp fragmaninda, D alleli ise 190
bp fragmaninda yerlestiginden, elektroforez
sonrasi hem 190 hem de 490 bp fragmaninda
gorintlu elde edilmesi ID genotipi, sadece 490
bp fragmaninda parlak goriinti elde edilmesi
Il genotipi, sadece 190 bp fragmaninda parlak
gorunti elde edilmesi ise DD genotipi olarak
degerlendirildi. Yapilan ¢alismalarda insersiyon
alelinin bazi durumlarda delesyon aleli olarak
saptanabilecegi, DD genotipi belirlenen
bireylerin gercekte ID genotipine sahip
olabilecegi, bu nedenle de bu bireylerde farkli
primerler kullanilarak ikinci bir PCR uygulamasi
gerceklestiriimesi gerektigi belirtiimistir [18].
Bu nedenle genotipi DD olanlara, insersiyon
spesifik primer (sense: 5-TGG GAC CAC AGC
GCC CGC CCG CCA CTA C-3' ve antisense:
5-TCG CCAGCC CTC CCATGC CCATAA-3)
kullanilarak ikinci bir PCR islemi uygulanmis ve
genotip dogrulanmistir.

istatistiksel analiz

Genotip dagihmlarinin gergek Mendeliyen
populasyonu yansitip yansitmadigini, yani
Hardy-Weinberg esitligine uyum saglayip
saglamadigini kontrol etmekigin gruplarda | ve D
allellerinin sikhdi bulundu. Allellerin hesaplanan
sikh@ina gore her bir allelin rastlanma olasiligi
ve Il, ID ve DD genaotiplerinin olugsma olasiligi
hesaplandi. Bu sekilde belirlenen ve beklenen
genotip sikliklari ile c¢alisma gruplarindaki
genotip sikliklari karsilagtirildi. Ornekten elde
edilen genotipe gére dagilimin, Hardy-Weinberg
esitligine uygun oldugu tesbit edildi (p>0,05).
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Resim 1. ACE geni |/D polimorfizminin agoroz
jel elektroforezi. Situn 1-4 homozigot DD,
sutun 2-5 heterozigot ID, sttun 3-6 homozigot Il
genotipine ait PCR urlnu. M: marker yuklenen
kuyuyu gostermektedir (marker, pUC18/ Haelll
kesimi).

Olglimle belirtilen verilerde kontrol ile OHSS
gruplarinin karsilastirilmasinda student’s t testi,
kategorik verilerdeikigrubunkarsilastiriimasinda
Ki-kare ve Fischer-exact testi kullanildi. Ayrica
iki grup icin genotip dagiliminin bir risk teskil
edip etmedigini belirlemek icin Odds Ratio
degeri ve %95 glven sinirlart  verilmigtir.
istatistiksel hesaplarda “SPSS 9.0 for Windows”
paket program kullaniimigtir.

Bulgular

Calismaya dahil edilen kontrol ve OHSS
grubundaki 47 hastanin klinik verileri Tablo 2’'de
Ozetlenmigtir. Serum 6stradiol seviyesinin 3000
pg/ml'den fazla olmasi ¢alismaya dahil edilme
kriteri oldug@u icin, kontrol ve OHSS grubundaki
tim bireylerin serum O&stradiol seviyesi bu
degerden ylksekti. Kontrol ve OHSS grubu
arasinda hasta yaslari, infertilite sureleri, total
gonadotropin dozu, stimulasyon sureleri ve
ultrasonografide hcg guniu endometriyum gift
duvar kalinhk olclleri arasinda anlamli fark
gostermemesine ragmen OHSS grubundaki
hastalar gonadotropinlere daha iyi cevap vermis
ve OHSS grubunda daha cok sayida folikul
tesbit edilmistir.

iki grup arasinda infertilite nedenleri
incelendiginde, gruplar arasinda anlamh fark
bulundu. Bu farkin polikistik overli hastalarin
timinin  OHSS  grubunda  olmasindan
kaynaklandigi tesbit edildi (Tablo 3). PCOS,
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OHSS gelisimi igin bir risk faktoéri oldugu
icin bu hastalar c¢ikarildiktan sonra iki grup
karsilastirildiginda infertilite nedeni acgisindan
anlaml fark olmadigi tesbit edildi.

Her iki grubun genotip sikliklarinin Hardy-
Weinberg esitligine uyum gdsterdigi ve
dolayisiyla gergcek Mendeliyen populasyonu
yansittigi  goéraldi (p>0,05). ACE genotip
ve allel frekanslari Tablo 4’de gOsterilmigtir.
OHSS grubunda D allel frekansi %56,8 kontrol
grubunda %54,0 ve toplam 47 hastadaki D allel
frekansi %55,3 olarak bulunmustur (p>0,05).

Kontrol grubu ve OHSS grubu ACE
genotiplerine gdre karsilastirildiginda, DD

dagilimi agisindan fark olmadigi tesbit edilmistir
(p>0,05). OHSS grubunda genotipin DD olma
olasihgi, kontrol grubuna gore 1,47 kat daha
yuksektir (OR:1,47 %95 Guven Siniri, 0,44-
4,86) fakat istatistiksel olarak anlamsizdir.

D alleli icin homozigot olan bireyler, | alleli igin
homozigot olan bireylerle karsilastinidiginda 2
kat daha fazla ACE seviyesine sahiptirler [16].
Bu nedenle hastalar DD genotipi olanlar ve
olmayanlar olarak da gruplandiriidi. ACE DD
genotipi olanlar ile DD genotipi olmayanlarin
(I+ID) karsilastinimalari da Tablo 5.a’da tim
hastalar ortak olarak, Tablo 5.b’de grup bazinda
Ozetlenmigtir. Bu incelemenin amaci yasin,
infertilite slresinin, kullanilan gonadotropin

genotipi OHSS  grubunda daha yiksek 4o ynun  stimilasyon  stresinin,  folikill
bulunmasina ragmen iki grup arasinda genotip
Tablo 2. Kontrol ve OHHS grubunun klinik verileri
Kontrol OHSS .
(ort+SD) (ort+SD) P
Yas (yil) 29,4450 29,1+4,8 >0,05
infertilite stiresi(yil) 6,1£3,3 7,2+4,8 >0,05
Total gonadotropin dozu (1U) 2819,0+£932,1 2440,3+952,2 >0,05
Stimulasyon siresi (gln) 11,9+1,6 11,7£2,6 >0,05
Folikll sayisi 17,124,2 25,446,8 <0,001
Endometriyum kalinligr (mm) 10,2+1,6 10,4+1,6 >0,05
*p<0,05 koyu belirtilmistir
Tablo 3. Kontrol ve OHHS grubunun, infertilite nedenleri
infertilite nedeni Kontrol OHSS
n % n %
Agiklanamayan 6 240 3 13,6
PCOS 0 0 6 27,3
Tubal Faktor 2 8,0 2 9,1
Erkek Faktorl 17 68,0 1 50,0
Toplam 25 100,0 22 100,0

Tablo 4. Kontrol ve OHSS grubunda, ACE genotip sikligi ve allel frekansi

ACE Genotipi Allel Frekansi

DD ID Il D |

n % n % n % (%) (%)
Kontrol

8 32,0 11 44,0 6 24,0 54,0 46,0
(n:25)
OHSS
(n: 22) 9 40,9 7 31,8 6 27,3 56,8 43,2
n:

p>0,05
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sayisinin, endometriyum kahnliginin  11+ID
ve DD genotipleriyle iligkisini tespit etmektir.
Yapilan karsilastirmada parametreler arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunmamuistir.

PCOS, OHSS icin bir risk faktdridir. infertilite
nedeni PCOS olan 6 hastanin timinin OHSS
grubu icinde yer aldigi tesbit edildi. PCOS,
OHSS ile ACE genotip iliskisini belirlemede
sonuglari etkileyebilecegi icin bu hastalar
cikarildiktan sonra genotip tekrar degerlendirildi
(Tablo 6). OHSS grubunda PCOS’u olmayan
hastalarda genotipin DD olma olasihgi, kontrol
grubuna goére 2,73 kat daha yuksektir (OR:2,73
%95 Guven Sinir, 0,74-9,99). Bu oran, tim
hastalar incelendigindeki orana goére daha
yuksek olmasina ragmen istatistiksel olarak

anlamli degildir (p>0,05).

Tartisma

ACE seviyesi bireyler arasinda farklilik
gOsterir ve bu farklilik, ACE DNA polimorfizmi ile
belirlenir. Bu ¢alismada OHSS patogenezinde
ACE geni insersiyon/delesyon polimorfizminin
etkisi arastinimigtir. Bizim bilgimize gore, bu
calisma, literatirde OHSS’li hastalarda ACE
geni Uzerinde yapilmis tek ¢alismadir.

Serum Ostradiol seviyesi ylksek olan
hastalarda OHSS gelisme insidansi artar.
Siddetli OHSS riski, 6stradiol konsantrasyonu
3000-3999 pg/mL olan hastalarda %1, 4000 pg/
mL’den yuUksek oldugu olgularda ise %5,9'dur
[19]. Calismada kontrol ve OHSS grubu, ylksek
Ostradiol (>3000 pg/mL) seviyesine ulasan
hastalardan olustugu icin, calismaya dahil
edilen tim hastalar OHSS igin yuksek riskli
hastalardir. Yiksek &stradiol seviyesi agisinda
esit riske sahip bu hastalarin, bir kisminda

Tablo 5.a: DD genotipi olanlar ile DD genotipi olmayanlarin 6zelliklerinin karsilastiriimasi

ACE Genotipi

I1+1D DD

(n=30) (n=17) p
Yas 29,1+49 29,4%5,0 >0,05
infertilite siiresi (yil) 6,5£3,9 6,8+4,4 >0,05
Total gonadotropin dozu (1U) 2605,4+867,1 2705,9+1108,3 >0,05
Stimulasyon stresi (gun) 11,9£2,5 11,7£1,2 >0,05
Folikdl sayisi 20,446,5 21,947,7 >0,05
Endometriyum kalinligi (mm) 10,1+1,6 10,8+1,4 >0,05

veriler ortalamazS.D. (standard deviasyon) olarak verilmistir.

Tablo 5.b: Kontrol ve OHSS grubunda DD genotipi olanlar ile DD genotipi olmayanlarin zelliklerinin

karsilastiriimasi

Kontrol OHSS

II+1D DD II+1D DD

n: 17 n:8 p n: 13 n: 9 p
Yas 28,8+4,6 30,7+5,9 >0,05 29,6245,4 28,2+4,0 >0,05
infertilite stresi (yil) 6,1+3,4 6,2+3,5 >0,05 7,1+4,6 7,35,2 >0,05
Total gonadotropin dozu
(1U) 2866,2+1010,4 2718,7+7929 >0.05 2264.4+483.4 2694.4+1380.7 >0.05
Stimulasyon siiresi (gin)  12,0+1,8 11,6+1,2 >0,05 11,8+3,3 11,8+1,2 >0,05
Folikll sayisi

17,6+4,7 15,842,6 >0,05 24,0+7,0 27,3+6,6 >0,05
Endometriyum  kalinhgi
(mm) 10,1+£1,5 10,56+ 15 >0,05 10,1£1,7 10,9+1,2 >0,05

veriler ortalamazS.D. (standard deviasyon) olarak verilmistir.
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Tablo 6. Kontrol ve OHSS grubunda, ACE genotip sikligi (PCOS’lu hastalar ¢ikarildiktan sonra)

ACE Genotipi

DD ID 1l

n % n % n %
Kontrol

8 32,0 1 44,0 6 24,0
(n:25)
OHSS

9 56,3 4 25,0 3 18,8
(n: 22)
p>0,05
OHSS semptom ve bulgularn gelismesine donlstarar.  Saghkli  bir kiside tekrarlayan

ragmen , bir kisminda ise OHSS semptomlari
gelismemistir. Calismada ana hedef, bu farkin
olusmasinda ACE gen polimorfizminin etkisi
olup olmadigini ortaya koymaktir.

Ovulasyon sirasinda artmis vaskularite,
ve buna ek olarak artmis kapiller gegirgenlik,
foliktldeki angiogenik cevabin 6nemli bir
pargasidir. Ayrica, ovulasyon indiksiyonunun
neden oldugu ovaryan hiperstimulasyonun
karaciger histopatolojisi ve fonksiyonlari tizerine
olumsuz etkisi gosterilmigtir [20]. Folikuler
sivida bulunan yuksek prorenin, yliksek plasma
renin aktivitesi, anjiotensin II, ve anjiotensin
dondsturicu enzim, renin-anjiotensin sisteminin
OHSS patofizyolojisinde rol alabilecegini
disindurdr [21-24]. Overin renin-anjiotensin
sisteminin batin elemanlarini icerdigi
gosterilmigtir [22, 25, 26]. Overde, prorenin
dretimi, renin ve ACE varhgi tanimlanmistir.
Korpus luteumda, folikullerin stromal ve teka
hicrelerinde anjiotensin |l tesbit edilmistir.
Anjiotensin  I'nin  folikiiler konsantrasyonu
plasmadaki konsantrasyonunun 10 katidir ve
renin konsantrasyonuyla iliskilidir. Foliktler
sividaki anjiotensin Il seviyesi, gonadotropinler
ile stimule edilen sikluslarda anlamli derecede
yukselir [24, 25]. Periovulatuvar periodda
peritoneal sivida anjiotensin |l seviyesi artar [27].
Anjiotensin |l tansiyon yapici etkileri yaninda ,
steroidogenezi artirir, prostaglandin sentezine
aracilik yapar, angiogenezi baslatir, ve vaskiler
permeabiliteyi artirir [22, 28, 29]. Anjiotensin
I muhtemelen VEGF gibi diger maddelerle
etkilesim icindedir. Anjiotensin Il'deki artis, asit
formasyonunda primer faktér olmasa da, asitin
devaminda rol alabilir [29].

ACE, kan basincini regile eden renin-
anjiotensin  sisteminin  enzimidir. ACE’nin
fonksiyonu anjiotesin-I’i anjiotensin-Il'ye

Olgimlerde degismeyen ACE degerleri tesbit
edilse de plazma ACE seviyesinin bireyden
bireye buyuk farkhilik gosterdigi tesbit edilmistir
[16]. Bu farkhligin nedeni, genetik etkiden
kaynaklanir. Plazma ACE seviyesi, ACE
geninin genetik kontrolu altindadir ve ACE
DNA polimorfizmi ile belirlenir. D alleli igin
homozigot olan bireyler, | alleli icin homozigot
olan bireylerle karsilastirildiginda 2 kat daha
fazla ACE seviyesine sahiptirler. Bu bireylerde
anjiotensin Il seviyesi diger genotiplere sahip
bireylere goére daha yuksektir [16, 30, 31].
ACE DD polimorfizmine sahip bireylerde ACE
aktivitesi daha yUksek olacagi i¢in daha yuksek
anjiotensin 1l seviyesi elde edilir. Anjiotensin I,
yukaridadabahsedildigi gibineovaskilarizasyon
ve vaskuler permeabiliteyi ve kapiller hidrostatik
basinci artirarak OHSS’nin klinik bulgularini
olusturma yetenegdine sahip olabilir.

Calisma sonuglari  degerlendirildiginde,
One surdigumiz OHSS grubunda delesyon
icin homozigot genotipinin daha sik goérulecegi
iddias1 gergeklesmis ve DD genotipi OHSS
grubunda, kontrol grubuna goére 1,47 kat daha
yuksek bulunmustur. OHSS grubunda D allel
frekansi, kontrol grubundaki D allel frekansindan
yuksektir. Fakat iki grup arasindaki genotip
ve allel frekans farkhlklari istatistiksel olarak
anlaml degildir. Goreceli olarak hasta grubunun
sayica az olmasi istatistiksel anlamliligi olumsuz
etkiliyor olabilir.

OHSS grubunda ACE/DD genotip frekansi
%40,9, kontrol grubunda ise %32,0°dir.
Jia ve ark’nin [32], yaptiklari meta-analiz
calismasinda ACE gen polimorfizmi ile PCOS
iliskisi gosterildigi ve PCOS varligi OHSS igin
risk faktori olmasi sebebiyle bu hastalarin
sonug Uzerindeki etkisini ortadan kaldirmak
icin, PCOS hasta verileri ¢ikarilarak istatistiksel
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analizi tekrarlandiginda, OHSS grubunda
ACE/DD orani %56,3’'e yukselmesine ragmen
aradaki fark anlamli bulunmamistir. PCOS
hastalari ¢ikarilarak yapilan analizlerde de iki
grup (OHSS-Kontrol), DD genotipinde olanlar
ve olmayanlar (II+ID) ile karsilastirildiginda da
anlamli sonuc elde edilmemistir.

ACE gen polimorfizmi, ACE ekspresyonunu
etkileyen tek faktordir fakat serum ACE
dizeylerindeki farkhiligin %47’sinden
sorumludur [16]. Fakat diger genetik veya
cevresel faktorler ACE dizeylerini etkileyebilir.
OHSS’ye neden olan mediatér net olarak
bilinmedigi icin bircok gevresel faktére bagiml
olarak iki grup arasindaki sonu¢ anlamsiz olmus
olabilir. Burada dikkat edilmesi gereken diger bir
nokta da Renin-Anjiotensin sisteminin OHSS
patogenezindeki rolunun henlz literatirde net
olarak kanitlanmis olmamasidir.

Calismamiz sonucunda OHSS ve kontrol
gruplari arasinda ACE/DD genotip oranin farkli
olmadigini bulmus olmamiz, ACE aktivitesinin
OHSS patogenezinde rol almadigini
dusundirmektedir. Fakat yukarida da anlatildigi
Uzere renin-anjiotensin sistemi overde etkin rol
oynamaktadir. Calismaya dahil edilen hasta
sayisinin az olmasi elde ettigimiz sonucun
glcunl azaltmaktadir.

OHSS'li hastalarin asit mayilerinde ylksek
prorenin ve anjiotensin Il konsantrasyonu tesbit
edilmis olsa da, artmis plasma renin aktivitesi
muhtemelen vazodilasyona sekonder oldugunu
belirten ¢aligmalar mevcuttur [33]. Balasch ve
ark. [34] OHSS’de Renin-Anjiotensin sisteminin
aktivasyonunun  primer patolojik olaydan
daha c¢cok hemostatik dengeyi saglamak icin
(sekonder) meydana geldigini belirtmigler ve
prorenin-renin ve anjiotensin artigini vaskuler
sivi dinamiginin degismesine bagli fizyolojik bir
olay oldugunu savunmuslardir.

Calismamizin kisithhklari mevcuttur.
Calismanin goreceli olarak az sayida hastayi
icermesi arastirmanin gucuni azaltmaktadir.
Calismanin sadece hastalarin gen polimorfizmi
degerlendirilerek yapilmis olmasi ve hastalarin
plasma anjiotensin seviyesinin es zamanl
olarak dlgulmemis olmasi ve bu degerlerin
ACE gen aktivitesi ile karsilastiriimamis olmasi
galismamizin ikinci  kisithligi  olarak kabul
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edilebilir. Buna karsin,OHSS’li hastalarda ACE
geni polimorfizminin daha 6nce calisiimamis
olmasi ¢alismamizi ilging kilmaktadir.

Sonug olarak; ¢alismada OHSS igin ylksek
riskli hastalarda ACE gen insersiyon/delesyon
polimorfizmi calsiimistir. Daha ylksek ACE
aktivitesine sahip DD genotipi orani OHSS
ve kontrol grubunda farkli degildir. OHSS
patogenezinde etken faktér halen net olarak
belli degildir. Calismamiz sonucunda da elde
edilen bulgularla renin-anjiotensin sisteminin
OHSS’de aktive olmasinin sebep mi yoksa
sonu¢ mu oldugu yanitsiz kalmis olmakla
birlikte, renin-anjiotensin sisteminin son Granu
olugturan enzimin (ACE) genotipinin OHSS
gelisiminde etkili olmadigi tesbit edilmigtir.

Gikar iligkisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
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