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OZET

Kolsuz, S. Azalmis over rezervi ve nedeni tammlanmamis infertilite hastalarinda
embriyo medium sivisindaki oksidatif stres parametrelerinin embriyo gelisim
asamalar1 ve gebelik sonuclar iizerine etkisinin arastirilmasi. ESOGU Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2022. Azalmis over rezervi ve tanimlanmamais infertilite gruplarinda IVF
tedavisi uygulanan hastalarin kan ve embriyo medium sivisinda oksidatif stres
parametrelerini her iki grupta karsilastirmali olarak ¢alisarak oksidatif stres diizeyinin
gebelik basarisi tizerine etkilerini aragtirmayi amagladik. Aralik 2021-Temmuz 2022
tarihleri arasinda klinigimizde IVF protoliine alinan 33 tanimlanmamis, 16 azalmis
over rezervi toplamda 49 hastanin menstriiel siklusun 2. ve 3. Giinlerinde alinan kanda
bazal hormon degerleri, tam kan sayimi(CBC), glutatyon rediiktaz, glutatyon
peroksidaz, melatonin, koenzim Q10 diizeyleri calisildi. Tam kan sayimminda
inflamatuar belirtegler (MPV, PLT,PLR, NLR) hesaplandi. Embriyo olusumundan
transfer gilinline kadar gegen siirecte embriyonun muhafaza edildigi medium sivisindan
glutatyon rediiktaz, glutatyon peroksidaz, melatonin, koenzim Q10 diizeyleri ¢alisildi.
Sonug olarak gebelik elde edilen hastalarin kan melatonin seviyeleri istatistiksel olarak
anlaml yiiksek bulundu. Azalmis over rezervi ve tanimlanmamis infertilite grubu
arasinda MPV degeri agisindan anlamli fark saptandi. Sonug itibariyle bu ¢aligmada
oksidatif stres gebelik iligkisi elde edilen veriler dogrultusunda iligkili bulunmustur.
Mevcut ¢alisma her iki ¢calisma grubunun birlikte degerlendirilmesi, embriyo medium
sivisityla kan serum stres parametrelerinin ¢alisma gruplariyla karsilastirilmasi

gelecekte yapilacak calismalara yon verecek niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: infertilite, in vitro fertilizasyon, embriyo medium sivisi, oksidatif stres
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ABSTRACT

Kolsuz, S. Investigation of the effects of oxidative stress parameters in plasma
and embryo medium fluid on embryo development stages and pregnancy
outcomes in diminished ovarian reserve and unexplained infertility. ESOGU
Medical school, Department of Obstetrics and Gynecology Medical Specialty
Thesis, Eskisehir, 2022. We aimed to investigate the effects of oxidative stress level
on pregnancy success by comparing the oxidative stress parameters in the blood and
embryo medium fluid of the patients who underwent IVF treatment in the diminished
ovarian reserve and unexplained infertility groups in both groups. Between December
2021 and July 2022, blood basal hormone values, complete blood count (CBC),
glutathione reductase, glutathione peroxidase, melatonin, Coenzyme Q10 levels were
studied. Inflammatory markers (MPV, PLT, PLR, NLR) were calculated in the
complete blood count. Glutathione reductase, glutathione peroxidase, melatonin and
coenzyme Q10 levels were studied from the medium in which the embryo was
preserved, from the embryo formation to the transfer day. As a result, the blood
melatonin levels of the patients who achieved pregnancy were found to be statistically
significantly higher. A significant difference was found between the diminished
ovarian reserve and the unexplained infertility group in terms of MPV value. As a
result of this study, the oxidative stress pregnancy relation was found to be related in
line with the data obtained. The current study, the evaluation of both study groups
together, the comparison of embryo medium fluid and blood serum stress parameters

with the study groups will guide future studies.

Key Words: infertility,in vitro fertilization,embryo medium fluid,oxidative stress
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1.GIRIS

Infertilite 12 aylik diizenli korunmasiz cinsel iliskiden sonra gebelik elde
edilememesi olarak tanimlanir(1). Diinya Saglik Orgiitiine gore infertilitede etyolojik
dagilim; %37 kadin faktorii kaynakli, % 8 inde erkek faktor kaynakli ve , %35 her iki
partner kaynakli olarak gosterildi. Kadin fertilitesi ortalama olarak 25-30 yas
araliginda azalmaya baslar ve spontan gebelik olasiligi ¢ogu toplumda 40-41 yaslarinda
sona erer(2). infertil ciftlere sunulan tedavi alternatiflerinin arasinda, yiiksek basari
oranlari ile yardimci tireme teknikleri (ART) 6nemli bir yer tutmaktadir. Genel olarak,
in vitro fertilizasyon (IVF), overlerden oositlerin toplanmasi, laboratuvarda in vitro
oositlerin fertilizasyonu ve uterusa embriyolarin transferi asamalarini igerir. Bazi IVF
islemleri spermin direkt oositin igine enjekte edilmesi ile gerceklestirilir
(Mikroenjeksiyon). IVF/Mikroenjeksiyon tedavisinde, klinik gebelik basarisi, taniya
bagli olarak, %30-%40 seviyesinde diigiik bagar1 oranlar1 gdstermektedir(3).

Embriyolarin transfer giiniine saklandigi medium sivisinda embriyonun mitoz
boliinme safhasinda embriyo kalitesini korumak ve transfer giiniine kadar saglikli
embriyoyu muhafaza etmek icin onemli bir mikroortamdir. Embriyo medium
stvisindaki oksidan-antioksidan dengesi embriyo kalitesini belirlemede 6nemli rol
oynadig diistiniilmektedir(4).

Son yillarda infertilite patofizyolojisinde oksidatif stresin rolii popiiler
arastirma konularindan birisi haline gelmis durumdadir. Reaktif oksijen tiirleri ve
antioksidan maddelerin kanda ve embriyo medium sivisinda varligi infertilite
etyolojisi agisindan anlamli hale gelmis durumdadir(5).

Calismadaki amacimiz kan ve embriyo medium sivisinda oksidatif stres
parametrelerinin gebelik basarisi {izerine etkilerini ve klinik pratikte antioksidan
replasmaninin  gebelik  basarisin1  arttirmada  kullanilip  kullanilmayacagim

arastirmaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. infertilitenin Tanim

Infertilite 12 aylik diizenli korunmasiz cinsel iliskiden sonra gebelik elde
edilememesi olarak tanimlanir(1). Otuz bes yas tstii kadinlarda ise infertilite siiresi 6
ay ile smirlandirilir(6). Diinya ¢apinda ¢iftlerin %8-12 sini etkiledigi tahmin
edilmektedir. Infertilite Diinya saglik orgiitii tarafindan kiiresel halk saglig1 sorunu
olarak kabul edilmektedir(7). Tiim vakalarin ancak %20-30’u erkek faktorii ile
aciklanabilmektedir(8). Kadin fertilitesi ortalama olarak 25-30 yas araliginda azalmaya
baglar ve spontan gebelik olasiligi ¢ogu toplumda 40-41 yaslarinda sona erer(2).
Hastaliga bagl infertilite tek cinsi etkileyebilecegi gibi her iki cinste de goriilebilir.
Her iki cinsi etkileyen infertilite sebepleri; hipogonadotropik hipogonadizm,
hiperprolaktinemi, silier fonksiyon bozukluklari, Kistik fibrozis, enfeksiyonlar,
sistemik hastaliklar olarak siralanabilir(9).

Infertilite nedenleri diinya saglik orgiitiiniin yaptig1 siniflamaya gore genel olarak

3 baslik altinda toplanabilir (Tablo 2.1).



Tablo 2.1. infertilite nedenleri

Intertilite Nedenleri

Kadin Infertilite Nedenleri
1.0ver Kaynakh Nedenler
-Oviilasyon Bozukluklari
-Azalmis Over Rezervi
-Over Kistleri

Erkek Infertilite Nedenleri
Endokrin ve Sistemik Hastaliklar
-Konjenital Hastaliklar
-Edinilmis Hastaliklar

-Sistemik Hastaliklar

Spermatogenezdeki Primer Testikiiler Defektler
-Idiopatik Disspermatogenez

-Genetik Disspermatogenez

-Konjenital ve Gelisimsel Hastaliklar

-Edinilmis Hastaliklar

Sperm Transportundaki Defektler
-Epididimis Kaynakh Bozukluklar
-Vas deferens Kaynakh Bozukluklar

-Ejakulatuvar Kanal Bozukluklar:

Ac¢tklanamayan Nedenler




Tablo 2.1. “Devami” Infertilite nedenleri

Erkek Infertilite Nedenleri
Endokrin ve Sistemik Hastaliklar
-Konjenital Hastalhiklar
-Edinilmis Hastahklar

-Sistemik Hastaliklar

Spermatogenezdeki Primer Testikiiler Defektler
-idiopatik Disspermatogenez

-Genetik Disspermatogenez

-Konjenital ve Gelisimsel Hastalhiklar

-Edinilmis Hastahklar

. Sperm Transportundaki Defektler
-Epididimis Kaynakh Bozukluklar
-Vas deferens Kaynakh Bozukluklar

-Ejakulatuvar Kanal Bozukluklar:

Agtklanamayan Nedenler

2.2. Kadin infertilitesi

Diinya Saglik Orgiitiine gore infertilitede etyolojik dagilim; %37 kadin faktorii
kaynakli, % 8 inde erkek faktor kaynakli ve , %35 her iki partner kaynakli olarak

gosterildi. Kadin infertilitesinin baslica nedenleri ise ;

e Oviilasyon bozukluklar1 (%25)

Endometriosis (%15)

e Pelvik adezyon (%12)

e Diger tubal-uterin anomaliler (%11)
e Tubal blokaj (%11)

e Hiperprolaktinemi %4 olarak siralandi.



2.2.1. Ovulasyon Bozukluklar

Kadm infertilitesinin yaklasik %25’ini olusturur.Anovulatuar sikluslarla ve
adet diizensizligiyle kendini gosterir(1). Diinya Saglik Orgiitiiniin siniflanmasina gore
anoviilasyon dort ana baslik altinda toplanmustir.

1. Hipogonadotropik hipogonadal anoviilasyon: 6rn. hipotalamik amenore

2. Normogonadotropik normodstrojenik anoviilasyon: 6rn. polikistik over
sendromu (PKQOS)

3. Hipergonadotropik hipodstrojenik anoviilasyon: 6rn. prematiir ovaryen yetmezlik

4. Hiperprolaktinemik anoviilasyon: &rn. pitiiiter adenom

Hipotalamik amenore veya fonksiyonal hipotalamik amenore; yeme
bozukluklar1 ve asir1 egzersizin neden oldugu, hipotalamik GnRH sekresyonunun
azaldig1 bir hastaliktir(10). Asir1 egzersizin neden oldugu artmig Kortizol seviyeleri
GnRH supresyonuna neden olur(11). Azalmis GnRH pulsatif salinimi, hipofizin
anterior lobundan azalmis FSH, LH gibi gonadotropik hormonlarin saliniminin
azalmasina neden olur.Gonadotropik hormonlarin yoklugunda anormal folikiil
gelisimi, anoviilasyon ve diisiik 6strojen seviyeleri gortliir(10).

Normogonadotropik normodstrojenik anoviilasyonun en sik sebebi PKOS tur.
PKOS tiim anovulatuvar sikluslarin %80-85 inden sorumludur ve fertil kadinlarin %8
ini etkiler(12). PKOS tespitinde 2003 yili Rotterdam Kriterleri kullanilir ve agagidaki

maddelerden en az ikisinin bulunmas1 gereklidir(12).

Tablo2.2. Rotterdam Kriterleri

Rotterdam Kriterleri 2003

*Oligo-anovulasyon

*Klinik veya Biyokimyasal Hiperandrojenizm

*Polikistik overler




Hipergonadotropik hipodstrojenik anovulasyon; En sik 6rnegi prematiire
ovaryen yetmezliktir.

Prematiire over yetmezligi (POF), genellikle amenore, hipergonadotropik
hipogonadizm ve infertilite ile bagvuran 40 yasindan kii¢iik kadinlar1 tanimlamak i¢in
kullanilan bir terimdir(13). Sayi olarak gestasyonun 20. haftasindaki fetusta 6
milyondan fazla folikiil bulunur. Yenidogan doneminde yaklasik 1 milyon, puberte
baslangicinda ise 400 bindir(14). Folikiil sayisinda azalma yasam boyunca devam eder
ve otuzlu yaslarin ortasinda hizlanmaya baslar(14).Oosit kalitesi ¢evresel faktorlerden
de etkilenmektedir.Bilinen en biiyiik risk faktorii sigaradir.Sigaara icenlerde yaklasik
%30 40 yas altida menopoz goriiliir(15). POF’ta en sik sebep olarak kargimiza Turner
sendromu (45, X0) ¢ikmaktadir(14).

Hiperprolaktinemik anovulasyon; Hiperprolaktinemi GnRH diizeyini
baskilayarak diisiik LH ekspresyonuna sebebiyet vermektedir. LH seviyesindeki
baskilanma ovulasyonun gergeklesmesini engeller, sonug itibariyle anovulasyon ve
oligo-amenore goriliir. Prolaktin seviyesinin 25-50 ng/mL seviyesinin {izerinde
seyretmesi, progesteron ekspresyonunu baskilayarak luteal fazda kisalmaya yol acar,
100 ng/mL diizeyinin iizerindeki prolaktin degerlerinde pituiter adenomlar akla
gelmelidir. 6rn.: Prolaktinoma, yiiksek prolaktin diizeyleri ovaryen yetmezlikle

birlikte amenoreye neden olur(16).

2.2.2. Endometriozis

Endometriozis klasik olarak pelvik periton, yumurtaliklar ve rektovajinal
septum basta olmak {izere endometrium dis1 odaklarda endometriyal bezler ve stroma
varligi olarak tanimlanir. Reprodiiktif donemdeki kadinlarin %6-10'unu etkileyen
endometriozis klinik bulgulari arasinda dismenore, disparoni, kronik pelvik agri,
diizensiz uterin kanama ve/veya infertilite yer alir(17). Agri, infertilite veya her ikisini
birden yasayan kadinlarda bu durumun prevalanst %35-50 kadar ytksektir.
Endometriozis, her bir hasta i¢in énemli yasam kalitesi sorunlar1 olusturan, giicten
distirticii bir durumdur(18). ASRM nin siniflamasina gére minimal hastaliktan ciddi
hastaliga dogru olmak tizere endometriosis dort sinifa ayrilir .Bir ve ikinci evrede,

prostaglandin ve sitokin ekspresyonu artmasi nedenli, makrofaj ve naturel killer



hiicrelerinin artisinin  neden oldugu inflamasyon sebepli infertiliteye yol actigi
diisiiniilmektedir(19). Ortaya ¢ikan bu Inflamatuar siire¢ tuba ve overlerde fonksiyon
kaybina yol agarak infertiliye neden olmaktadir(20). Ug ve dordiincii evrede pelvik
anatomide defekt ortaya gikaran kitle formlar1 ve tubalar1 da i¢eren yaygin pelvik
adhezyonlar goriillmekte olup bu da tubal motiliteyi bozarak, oosit salinmasini ve
sperm motilitesini engelleyip infertiliteye neden olur(21). Ayrica ileri derecedeki
endometrioziste inflamatuar siireglere bagli over rezervinin de olumsuz etkilendigi

disiiniilmektedir.(20).

2.2.3. Pelvik Adhezyon

Pelvik bolgede gegirilmis enfeksiyonlar ve cerrahi girisimler adhezyonlara
yol agabilir. En 6nemli enfektif neden pelvik inflamatuar hastaliktir(PID).PID’nin en
sik etkeni chlamydia trachomatistir. PID tubal adhezyona neden olabilmektedir(22).
Yapilan calismalarda gecirilen PID atagi sayisi arttikga gebelik sansinin azaldigi
gozlenmistir(23).

Olusan adhezyonlara bagli olarak tuba uterinalarda obstriiksiyona sekonder
tuba igerisindeki fizyolojik sivinin drenajinin bozulmasi, buna sekonder sivinin tuba
igerisinde birikmesi hidrosalpenks olarak karsimiza ¢ikmaktadir,bu sivi icerisindeki
toksinler ve prostoglandinlerin endometriuma retrograd kagis1 sonucu implantasyonu

engelleyerek infertiliteye yol agar(24).

2.3. Kadin Infertilitesinin Degerlendirilmesi

Infertilite degerlendirilmesi 12 aylik diizenli korunmasiz cinsel iliskiye ragmen

gebelik elde edilmemesi sonrasinda baglanmalidir(1).
2.3.1. Anamnez ve Fizik Muayene
Ik etapta infertilite siiresi, daha éncesinde ilgili duruma yénelik herhangi bir

tedavi alip almadig1 sorulmalidir. Cerrahi 6ykii ,obstetrik 6ykii, PID Oykiisii, koitus

sikligr sorulmahidir. Galaktore, hirsuitizm, disparoni gibi nonspesifik semptomlar



sistemik hastaliklar agisindan iyi degerlendirilmelidir. Aile &ykiisiinde erken
menopoz, infertilite olup olmamasi da 6nem arz etmektedir(25).

Fizik muayenede ise obezite ovulasyon iliskisi nedenli BMI hesaplanmali(26),
kan basinci Olclilmeli, tirod bezi degerlendirilmeli, androjen salinimi zemininde
virilizasyon bulgular1  degerlendirilmeli, pelvik muayenede ise anatomik
anormallikler, enfeksiyon bulgusu, adneksiyel kitle varligi ,uterusun sekil ve

mobilitesi degerlendirilmelidir(25).
2.3.2. Over Rezervinin Degerlendirilmesi
Over rezervi overin herhangi bir donemde folikiil sayist ve kalitesini ifade

etmektedir. Over rezervi lizerinde yapilan belirlemeler overe uygulanan eksojen

gonadotropin uygulamasina verilecek yanit hakkinda fikir verir(27).

Antral Folikiil Sayimi: Erken folikiiler faz boyunca (siklusun 2-4.giinleri arasi)
transvajinal ultrason ile degerlendirme esnasinda sayilan toplam antral folikiil sayisini
ifade eder. Adet goren bir kadinin overlerinde yaklasik 20-150 folikiil vardir fakat
hepsi goriilebilir degildir. Overdeki antral folikiil sayis1 kalan primordiyal folikiillerle
dogru orantilidir. Yas ilerledik¢e primordiyal folikiiller azaldik¢a antral folikiil sayisi
da azalir. O yiizden bilateral overlerdeki toplam antral folikiil sayist over rezervinin
birgostergesi olarak faydali bir dl¢timdiir. Antral folikiil, 2-10 mm veya en uzun iki
boyutlu ortalama ¢ap1 3-8 mm olan folikiildiir. Azalmis over rezervi, zayif over yaniti
igcinde prediktor olabilir(28).

Giin 2-3 FSH ve Ez: Folikiil stimiilan hormon 6n hipofiz bezinden iiretilen bir

glikoprotein hormonudur.Menstriiel siklusun 2-3.giiniinde FSH 6l¢iilmesinin mantigi
sudur; over rezervi normal olan bir kadindan salinan inhibin-B, FSH {izerindeki negatif
feedback etkisiyle diisiikk FSH seviyelerine neden olur. Bu yiizden azalmis over rezervi
olan olgularda yiiksek FSH seviyeleri izlenir. Yaklagik 10 mIU/mL nin altindaki FSH
degerleri iyi bir over rezervi gostergesidir(8). Ostradiol, teka ve graniiloza hiicreleri
arasindaki interaksiyon sonucu androjenlerin aromatizasyonu sonucu olusmaktadir.

Preoviilatuvar folikiil sivisinda, graniiloza hiicre popiilasyonuna ve androjen



aromatizasyon kapasitesine bagli olarak en yiiksek ostradiol seviyeleri bulunur. Ancak
kandaki bazal Ostradiol seviyeleri over rezerv gostergesi olarak kullanilmamalidir.

Sadece bazal FSH degerlerinin dogrulugunu teyit etmek i¢in kullanilabilir(29).

Antimiillerian Hormon: AMH,FSH’a duyarlilik kazanana kadar preantral ve kiigiik

antral folikiillerin graniiloza hiicrelerinden salgilanir. Folikiilogenezde FSH bagimli
evreye gelene kadar salgilanmaya devam eder. Intrafolikiiler konsantrasyonlar1 6lgen
bir ¢alismada ise folikiil ¢ap arttik¢a konsantrasyonlarinda azalma gostermektedir ve
8 mm civarinda keskin bir azalma olmaktadir(30). Folikiil ¢ap1 arttik¢a Gstradiol
saliimuartar ve buna paralel olarak AMH azalir. Ostradiol ile AMH arasinda negatif
feedback mekanizma mevcuttur. Bunun nedeni ostradiolin AMH’in  promoter
bolgesine baglanmasidir(8). Kiigiik antral folikiillerin sayis1 kalan folikiil havuzunun
biiytkligi ile iligkili bulunmustur. AMH, yas ilerledik¢e diiserek menapoza yakin
serum diizeyi neredeyse sifirlanir. 1 ng/mL nin altindaki degerler diisiik oosit kalitesi
ve sayisini gosterir ve IVF sonucu diisiik yanitin, embriyo Kalitesinin ve diisiik gebelik

oranlar1 agisindan kullanisli olabilir(31).

Clomiphene Citrate Challenge Test (CCCT): Klomifen sitrat etkisini viicuttaki tim

Ostrojen reseptorlerine baglanarak gosterir. Klomifen sitratin dstrojen reseptorlerine
baglanmasi, normal bir siklusda saatler alirken, uzamis bir periyodda haftalar
bulabilir. Boylece nukleusdaki dstrojen reseptorleri seviyesinde endojen dstrojenlerle
yarisarak Ostrojen etkisini engeller(32). Bununla birlikte hipotalamus — hipofiz
sisteminde Ostrojenin negatif feedback etkisi ortadan kalkmasi,dolayisiyla hipofizden
FSH ve LH saliniminda artis izlenir. CCCT testi klomifen sitrat uygulamadan 6nce
bazal FSH 6l¢iimiinii ve siklusun 5-9. giinleri arasinda giinde 2 kez 50 mg klomifen
sitrat uygulanmasi sonrasi 10.giin FSH seviyelerinin 6l¢iilmesini i¢erir. Klomifen sitrat
sonras1 gelisen folikiillerden salinan E2 ve inhibin-B nin FSH 1 baskilamasi1 beklenir.
Ancak yiiksek seyreden FSH degerleri azalmis over rezervi agisindan uyarici olsa da

bazal FSH degerleri azalmis over rezervi agisindan daha degerlidir(33).
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Azalmis over rezervi kesin bir tanim1 olmamakla beraber uygulanan eksojen

gonadotropin tedavisine ragmen kotii IVF basarisi ile karakterize tablodur(34). Tanimi

ile kesin bir bilgi mevcut olmamasi nedenli bu tabloyu prematiire ovaryen

yetmezlikten ve diisiik ovaryen yanittan ayirt etmek gerekir.

Prematiire ovaryen yetmezlik 40 yas altinda over fonksiyonlarinin durmasi

seklinde ifade edilebilir.Prematiire ovaryen yetmezlikte en az 4 aylik amenore

periyodu,yliksek serum FSH seviyesi(>40 IU/L) ve diisiik Ostrojen seviyesi

gozlenir(13).

Diisiik ovaryen yanitta ise 40 yas {istii olan hastalarda uygulanan tedavi sonrasi

3 ve altinda oosit elde edilmesi,antral folikiil sayisinin 5’in altinda olmas1 ya da AMH

degerinin 0.5 ng/mL altinda olmasi1 géze ¢arpar.Azalmis over rezervi ile farkina

bakilacak olursa diigiik ovaryen yanit diyebilmek i¢in hastaya en az bir siklus ovaryen

hiperstimiilasyon denenmis olmalidir(35).

Yardimci iireme yontemi uygulanan ve diisiikk yanit beklenen kadinlarin

gruplandirildigit ~ POSEIDON

(Patient-Oriented

Strategies  Encompassing

InduvidualizeD Oocyte Number) ¢alismasi konuya bir ¢ok agidan agiklik

getirmistir.Poseidon calismasi AMH, antral folikiil sayisi, yas ve daha onceki

sikluslarda toplanan oosit sayisina gore kadinlart gruplamis, bu kriterlere gore diisiik

prognoz gosteren hastalarda uygulanan tedavi sonrasi toplanan oosit sayis1 ve embriyo

sayis1 diisiik gozlenmistir(36).

Tablo 2.3. POSEIDON kriterleri

POSEIDON Grup 1

<35 yas

Ovaryen rezerv parametreleri yeterli

(AFC >5 ,AMH > 1,2 ng/mL)

Beklenmeyen kotii veya suboptimal ovaryen yanit

(Standart COH sonras1 subgrup la <4 oosit
subgrup 1b < 4-9 oosit)

POSEIDON Grup 2

>35 yas

Ovaryen rezerv parametreleri yeterli

(AFC >5, AMH >1,2 ng/mL)

Beklenmeyen kétii veya suboptimal ovaryen yanit

(Standart COH sonrasi subgrup 2a <4 oosit
subgrup 2b < 4-9 oosit)

POESIDON Grup 3

<35 yas

Hiperstimiilasyon 6ncesi ovaryen parametreleri kotii
(AFC<5 AMH< 1,2 ng/mL)

POESIDON Grup 4

>35 yas

Hiperstimiilasyon 6ncesi ovaryen parametreleri kotii
(AFC<5 ,AMH< 1,2 ng/mL)
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Ozetle azalmis over rezervi igin yas, AMH, FSH, antral folikiil sayim1 énemli
parametrelerdir, ancak burada sorun bu parametereler i¢in yasa gore kesin bir esik
deger olmamasidir. Yine de AMH ve antral folikiil sayimi1 azalmis over rezervini tespit
etmede en degerli parametreler olarak géze ¢arpmaktadir(28).

Sonug itibariyle azalmis over rezervi olarak degerlendirilen kadinlarda buna
yonelik spesifik bir ¢aligma bulunmamaktadir. AMH, FSH, antral folikiil sayim1 g6z
oniinde bulundurularak konuya iligskin uluslararasi bir konsensus olusturulmasi énem

arz etmektedir(36).

2.3.4 Tamimlanmamus Infertilite

Tanmlanmamis infertilite allta yatan bir ovulatuar bozukluk, tubal faktor,
semen analizinde anormallik saptanmaksizin bir yili askin siiredir korunmasiz cinsel
iliskiye ragmen gebeligin elde edilememesidir(37).

Infertil giftlerin yaklasik %30'unda vardir. Ag¢iklanamayan infertiliteye sahip
kisilere IUI veya IVF tedavisi 6nerilebilir. IUI, IVF'e nazaran daha ucuz ve daha az
invazivdir. IVF ise gebelik basarisi orant daha yiiksek olarak karsimiza
cikmaktadir(38).

Gebe kalmak i¢in bariz bir engel olmadiginda, bu ¢iftlerin bir¢ogunun tedavi
olmaksizin gebelik elde etme sansi yiiksektir(40).

Tanimlanmamis infertilite temelde bir diglama tanisidir. Her iki tiipte gegis
olup olmadigini tespit etmek i¢in histerosalpingografi ya da laparoskopik tubal gecis
kontrolii yapilir. Her iki tiipte okliizyon olmadigini tespit ettikten sonra hastanin
partnerinin semen analizi normal olmasi halinde ve ovulasyon bozuklugu olmadig:
goriildiikten sonra tanimlanmamis infertiliteden bahsedilebilir(38). Tanimlanmamis
infertilite tanis1 konduktan sonra tedavi igin zamanli cinsel iligki , ovulasyon

indiiksiyonu sonrasi IULIVF tedavileri uygulanabilir(8).

2.4, Yardimc1 Ureme Teknikleri

Infertilite nedenine gore uygulanabilecek farkli teknikler olsa da giiniimiizde

sik yapilan iki uygulama IUI (intrauterin inseminasyon) ve IVEtir.
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2.4.1. In Vitro Fertilizasyon (IVF)

IVF ilk kez tubal faktoér nedenli uygulanan bir hastada basariya ulagsmistir. Bu
uygulamada oviilasyon doneminde oosit toplama islemi laparotomi ile ger¢eklesmistir.
1983 yilinda laparoskopik OPU gerceklestirildi, yine 1983’te transvajinal usg ile OPU
tanimlanmis ve uygulanmistir.

IVF 6zellikle tubal faktor olan hastalarda etkili bir yontemdir. Bunun yaninda
endometriozis, azalmis over rezervi, tanimlanmamus infertilitede de IVF uygulanabilir.
Gebeligin kontrendike oldugu tiim durumlarda IVF de kontrendikedir(1).

Tedavide bir ¢ok indiiksiyon modeli mevcuttur. GnRH agonist protokolde
stimiilasyon Oncesi agonist uygulanarak down regiilasyon gergeklesir. Tedaviye
genellikle oral kontraseptifler de eklenir. Ovaryen aktivite baskilandiktan sonra
gonadotropinlerle folikiilegenez aktiflenir. Her siklus kendi i¢inde 6zeldir ,tedavi
protokolii ,ilag dozu ,uygulama siiresi her hastada ve siklusta degiskenlik gosterebilir.

GnRH antagonist protokolde temel prensip olusacak LH piklerini 6nlemektir.
Agonist protokole kars1 gebelik basaris1 agisindan belirgin fark gdézlenmemis olmasi
ve daha maliyetli olmasina karsin uygulanan enjeksiyon sayisinin az olmasi
protokoliin avantajidir.

Oviilasyon indiiksiyonu boyunca takipler sirasinda overler transvajinal
ultrasonografi ile goriintiilenir ve serum ostrojen diizeyleri dl¢iiliir. Klinik parametreler
ve folikiiller yeterli olgunlugu gosterdiginde LH salinimini taklit etmek ve oositin
mayoz sathalarinda ilerlemesini saglamak i¢cin HCG uygulanir. Bazi IVF
programlarinda OHSS agisindan riskli hastalarda final oosit matiirasyonu GnRH
agonistleri ile saglanmaktadir. Yaklasik 36 saat sonra, hasta folikiiler aspirasyon
islemine alinir (OPU). Ultrasonografi esliginde cogunlukla transvajinal olarak yapilan
bu islemde genellikle medikal sedasyon altinda uygulanir. Rejyonal analjezi
kullanilmamaktadir ¢linkiikullanilan lokal anestezik maddenin folikiiler siviya gegerek
pH 1 diisiirdiigii ve oositinfertilizasyonunu etkiledigi gosterilmistir. Oositin yakindaki
laboratuvar teknisyenleri tarafindan eszamanli olarak tanimlanmasi, hekimi folikiil

aspirasyon islemi agisindan yonlendirir(41).
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2.4.2. Intrastoplazmik Sperm Injeksiyonu (ICSI)

ICSI islemi sperm sayisinin ,motilitesinin, kalitesinin diisiik oldugu erkek
faktorde endikedir. Ayrica ICSI ejekiilatinda sperm olmayan erkek hastalarda da
fertilite sansi saglar. Ancak bunun azospermi sonrasi kalitimsal olarak gelecek
nesillerde infertiliteye neden olabilecegi unutulmamalidir. ICSI asamalarinda OPU
isleminden 5 saat sonra her oosite 1 sperm enjekte edilir. Sperm enjekte edilmeden
once seminal plazmadan temizlenir ve medium sivisinda saklanir. Bu medium sivisi

spermin mikropipetle alinmasini ve spermin yavaslamasini saglar(42).

2.4.3. Gamet Intrafallopian Transfer (GIFT) ve Zigot Intrafallopian
Transfer (ZIFT)

Gamet intrafallop transferi (GIFT), oosit ve spermin dogrudan fallop tiipiine
yerlestirildigi ve IVF'in gerceklesmesine izin veren bir yardimci iireme teknigidir.
GIFT kullanilarak tedavi edilen hastalara rutin overyan stimiilasyon uygulandi ve oosit
alim1 laparoskopi veya minilaparotomi ile yapilir. GIFT, en az bir fallop tiipiiniin
acikligini ve spermin yeterli diizeyde olmasini gerektirmektedir. Genel anestezi altinda
cerrahi ile iliskili ek riskler ortaya ¢ikmistir(43).
1980'lerin sonlarinda zigot intrafallopian transferi (ZIFT) olarak bilinen bir prosediir
tanitilmigtir. ZIFT, oositlerin laparoskopik veya transvajinal olarak alinip, dollenip ve
laparoskopik olarak dogrudan fallop tiipline transfer edilmesi islemidir. IVF
olanaklarinin fazlasiyla arttigt ¢agimizda GIFT ve ZIFT uygulamalar1 oldukga
azalmistir(3).

2.5. Oksidatif Stres

Reaktif oksijen triinleri (ROS) hiicresel diizeyde mitokondrilerde iiretilir.
Sonrasinda oksidatif stres hasarinin onlemesi i¢in olusan serbest radikallerin (FR)
yikilmast gerekir(5). Rutin hiicre dongiisiinde , mitokondrilerde iiretilen ROS
antioksidanlar tarafindan temizlenir. Mitokondriyal disfonksiyon gerceklesmesi
halinde ortaya ¢ikan oksidatif stres (OS), kromozomal anomalileri, fertilizasyon

basarisizliklarinin veya oosit/embriyo defektinde rol aldig: diistiniilmektedir(41).
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Mikrogevrede artan ROS oosit gelisimini, sperm kalitesini, fertilizasyonu,
embriyo olusumunu, embriyo gelisimini etkileyerek fertilizasyonu etkiledigi
diistiniilmektedir(42). OS embriyonun erken gelisimi doneminde mitoz hizimi ve
implantasyon basarisin1 etkiler. Oosit ve sperm birlesmesi sonrasi fertilizasyon
gerceklesse bile artan ROS diizeyi implantasyonun basari sansini diislirmekle birlikte
artan apoptoz  embriyonun parg¢alanmasina ,endometriumun gerekli destegi
saglayamamasina yol acabilir, tiim bunlarin sonucunda fertilizasyon gergeklesse bile

abortus, plasental anomali, konjenital genetik anomaliler goriilebilir(45).

2.5.1. Melatonin

Melatonin santral sinir sisteminden 3. Ventrikiiliin posteriorunda epifiz
bezinden siklik salinan bir indolamin hormondur. Melatonin viicutta mitokondrilerden
tretilen ROS’lar temizlemek iizere giicli bir antioksidan etkinlige
sahiptir. Oositlerin oksidatif stresini ve apoptozunu azaltmak ve melatonin tedavisi
yoluyla mitokondriyal fonksiyonu tesvik etmenin oosit olgunlagmasini, fertilizasyon
oranini ve blastosist olusum hizini 1iyilestirdigi gosterilmistir. IVF sikluslarinda
hastalarin stres diizeylerinin tespitinde melatonin diisiik izlenen hastalarin oosit
gelisiminde problemler ve gelisen oositlerden olusan embriyonlarin mitoz bdliinme
sathalarinda sorunlar izlenmistir. Melatonin replasmani yapilan hastalarda oosit

gelisiminin ve embriyo olusumunun  ve hatta gebelik basarisinin  artti1

gozlenmistir(46).

2.5.2. Koenzim Q10

Koenzim Q10 (CoQ10) lipit peroksidasyonunu ve DNA oksidasyonunu
onleyen etkili bir antioksidan ve ayrica adenozin trifosfat (ATP) sentezi yoluyla
viicudun enerji iretim dongiisiinii gliglendiren biyoenerjetik bir molekiil olarak gorev
yapan lipitte ¢oziiniir bir kinondur(47). CoQ10'un antioksidan 6zelligi, onu hiicredeki
oksidatif durum dengesinin 6nemli bir diizenleyici unsuru haline getirir. Bu nedenle,
yetersiz CoQ10 seviyeleri, daha diisiik ATP {iretimi, artan oksidatif stres,

mitokondriyal hasar ve bununla birlikte mitokondriyal islev bozukluguna neden
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olabilir. Ureme saghiginda, CoQ10 takviyesi, mitokondrinin optimal oosit olgunlugunu
saglamadaki roliiyle potansiyel bir terapotik segenek olusturabilir(48).

CoQ10'un oral takviyesi, azalmis over rezervli veya PCOS'lu kadinlar arasinda
fark olmaksizin klinik gebelik oranimi artirdigir goriilmiistir. CoQ10 takviyesinin
kiimiilis hiicrelerinin apoptozunu azaltabilecegi ve bunun sonucunda oosit miktart ve
kalitesinde artisa neden olabilecegi diisiiniilmektedir(49).

CoQ10 infertil hastalarda takviye olarak tercih edilmesine ragmen, CoQ10'un
embriyo kalitesi ve insanlarda gebelik oranlar1 {lizerindeki kesin yararh etkileri
olduguna dair kanitlar eksiktir. [IVF uygulanan kadinlarda ek olarak CoQ10 kullanim1
destekleyici olabilir(50).

2.5.3. Glutatyon

Glutatyon genel metabolizmada prooksidan antioksidan dengesini saglamada
onemli bir modiilatordiir. Mitokondride iiretilen serbest oksijen radikallerini ortadan
kaldirmada 6nemli rol oynar(51). Glutatyon enzim ailesi glutatyon peroksidaz (GPx)
,glutatyon rediiktaz icerir. GPX hiicre icerisinde peroksitleri par¢alamak i¢in gorev
yapar. Hiicre igerisinde GPX konsantrasyonunun diismesi halinde bu gorevi yerine
getiremez ve hiicrede hidrojen peroksit (H202) diizeyi giderek artar ve bu durum
oksidatif strese yol agar(52). Oksitlenmis glutatyonun rejenerasyonu, glutatyon
rediiktaz tarafindan gerceklestirilir. Glutatyon rediiktaz aktivitesinin, IVF’e diisiik
yanit veren kadinlarda, yiiksek yanit verenlere gére daha diisiik olup bunun da over
yanitim1  olumsuz etkiledigi bulunmustur(8). Glutatyon, YUT sirasinda oosit
aktivasyonu, preimplantasyon, embriyolarinin olgunlasmasi ve gelisiminde rol

oynar(52).

2.5.4. Hematolojik Parametreler (MPV,NLR,PLR)

Total kan {iriinii elemanlar1 ve bunlarin oranlar1 (N6trofil, Platelet, NLR, PLR,)
son zamanlarda kronik inflamasyonun bir gostergesi olarak kullanilmaktadir.
Notrofiller, miyeloperoksidaz, asit fosfataz ve elastaz gibi doku yikimi serbest birakma

enzimleri tarafindan aktive edilir. Inflamatuar reaksiyon sirasinda dolasimdaki
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16kositlerin oran1 degisir. Notrofiliye rolatif lenfopeni eslik eder. Son zamanlarda
sistemik inflamasyonun belirlenmesinde tam kan paramatreleri ile kolayca
hesaplanabilen yeni biyolojik belirtegler kullanilarak inflamasyonun belirlenmesi
kolaylastirilmaya calisilmistir. Bu degerlerden birisi notrofil-lenfosit orani(NLR)dir.
Mutlak nétrofil sayisinin, mutlak lenfosit sayisina boliinmesi ile hesaplanan bir
degerdir. Tam kan parametreleri ile hesaplandigi i¢in maliyet olusturmayan bir
belirtectir. Lokositler strese karsi fizyolojik bir yanit olusturur ve bu yanit notrofil
sayisinda artis ve lenfosit sayisinda azalma ile kendini gdsterir. Buna bagli olarak stres
ve inflamasyon gostergesi olarak noétrofil lenfosit orami bircok durumda
kullanilabilmektedir(53). Platelet-lenfosit oran1 (PLR) rutin tam kanda bakilan platelet
sayisinin, lenfosit sayisina boliimii ile hesaplanir. Kronik inflamatuar siireclerde
megakaryosit serinin proliferasyonunda artis ve buna bagli olarak trombosit sayisinda
artig izlenir. Lenfosit sayisi ise artan apoptosis nedeniyle azalma egilimindedir. Buna
bagli olarak enfektif ve inflamatuar siireclerde PLR degerinde artis izlenmektedir(54).
PLR rutin bakilan tam kan parametrelerinden elde edilen ucuz bir biyobelirte¢ olmasi
nedeni ile yakin tarihte birgok calismada kullanilmistir. PLR degerinin bir¢ok
kardiyovaskiiler hastalik ve malignitede prognostik faktor oldugu gosterilmistir(54).
Literatirde, NLR ve PLR’nin kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabetes
mellitus, hipertansiyon, hepatik siroz, ailesel Akdeniz atesi ve malignitelerde
prognostik 6neme sahip oldugu 6ne siiriilmiistiir(55). Diyabetin ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin oksidatif serbest oksijen radikallerini arttirdig1 buna bagl oksidatif stresin
artmasina yol actig1 bilinmektedir(56). Ortalama trombosit hacmi (MPV) 6l¢iimii ise,
periferik  kandaki trombositlerin  biiyiliklii§iine = dayanmaktadir. Trombosit
aktivasyonunun kolayca bulunabilen bir belirtecidir ve protrombotik ve
proinflamatuar marker olarak kullanilmaktadir(57). Trombosit hacmi arttik¢a
trombositlerin aktivasyonu da artar. MPV yiiksek olan trombositler daha aktif olarak

calismaktadir(58).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Yeri ve Zamam

Calisma, Aralik 2021 ile Temmuz 2022 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Ureme Saglig
Merkezinde IVF tedavisi planlanan hastalarda etik kurul ve ilgili kurum izinleri
dogrultusunda, hasta kayitlari,kan serum ve embriyo medium kiiltiir sivisindan
caligilan parametreler yardimi ile “prospektif” olarak gerceklestirildi. Tedavi
stirecinde hastalarin sosyo demografik verileri ve uygulanan tetkik ve sonuglara ait

Klinik bilgileri hasta dosyalarindan ve Klinik veri tabanindan elde edildi.

3.2. Arastirma Evreni ve Orneklemi

Calisma evreni, Aralik 2021 ile Temmuz 2022 tarihleri arasinda Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
Ureme Saglhigi Merkezinde tanimlanmamus infertilite nedenli 33, azalmis over rezervi

nedenli 16, IVF tedavisi gormiis toplamda 49 hastadan olusmaktadir.

3.3. Arastirma Tipi ve Degiskenleri

Calisma, prospektif bir kohort ¢aligmadir.

Aralik 2021 ile Temmuz 2022 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Ureme Sagligt
Merkezine g¢ocuk istemi nedeni ile bagvuran ve tanimlanmamus infertilite ve azalmis over
rezervi nedenli IVF tedavisi uygulanan hastalarm genel jinekolojik anamnezleri klinik
sistemi ve hasta dosyalar1 tizerinden ¢ikarildi. Olgularin yas, gebelik sorgulamalart,
infertilite siiresi kaydedildi.

Hastalarin IVF i¢in klinige basvurularinda rutin olarak calisilan menstriiel
siklusun 2. ya da 3. giiniinde kanda bakilan hormon profili (TSH, FSH, E>, prolaktin,
progesteron) ve tam kan sayimi (CBC) tetkikleri ¢alisildi. Bu rutin parametreler
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calisildiktan sonra tibbi imhaya gidecek olan kan tiipleri glutatyon rediiktaz, glutatyon
peroksidaz, melatonin ve koenzim Q10 diizeyleri ¢alisilmak tizere ayrildi.

Kontrollii ovaryen hiperstimiilasyon (COH) i¢in gonadotropinlerin baslangig
dozu, yas, serum AMH, serum FSH ve viicut kitle indeksine gore belirlendi. Gereken
olgularda gonadotropin dozlari, COH izlemi sirasinda transvajinal ultrasonografi ve
kan serum estradiol diizeyine gore diizenlendi.

Tubal faktor ve erkek faktor nedenli IVF planlanan hastalar ve sistemik hastalik
Oykiisii olan hastalar ¢alisma diginda birakildi. Oosit toplama islemi tamamlandiktan
sonra 0. Gilinde oosit deniidasyon islemi yapildi oositler mikroskopta ¢iplak olarak
gozlendi ve M2 oositler secildi. M2 oositlere ICSI islemi yapildiktan sonra 1 giin
beklenip 1. giin fertilize olan oositler sayildi fertilizasyon orani belirlendi.2. giin
fertilize olan oositlerin i¢erisinden mitoz hizina bakilarak embriyo olusumu gozlendi,
fertilize olan oositlerin i¢inden olugsan embriyo sayisina bakilarak klivaj oram
belirlendi. Embriyo olusturulduktan sonra embriyo transferi giinii embriyolarin
saklandig1 medium kiiltiir sivisindan embriyolar transfer edildikten sonra geride kalan
medium s1vilarindan glutatyon rediiktaz, glutatyon peroksidaz, melatonin ve koenzim
Q10 diizeyleri ¢alisilmak tizere bu 6rnekler toplandi. Medium sivisinin 0.1 cc gelmesi
nedenli yeterli materyal diizeyine ulasmak igin serum fizyolojik ile 2 cc’ye
sulandirildi, degerlerin diliisyon seviyesi hesaplandi. Veriler elde edildikten sonra
laboratuvar 6l¢timleri ile birlikte analizi yapilarak karsilagtirildi.

IVF tedavisi sonucunda embriyo transferinden 14 giin sonra hastalarin kan serum HCG
diizeyleri olgtldi. HCG > 5 mlU/mL saptanan hastalar HCG pozitif olarak kabul
edildi. HCG pozitifligini takiben yapilan ultrason degerlendirmesinde intrauterin fetal

kalp atimi izlenen hastalar ise klinik gebelik pozitif olarak degerlendirildi.

3.4 . Verilerin Toplanmasi ve Veri Toplama Araci

Calismada veri araci olarak hasta kayitlarindan yararlanilmistir. Laboratuvar
verilerinin toplanmasi agsamasinda IVF uygulanacak hastalarda rutin olarak yapilan
menstruel siklusun 2. veya 3. giiniinde kanda hormon profili ve CBC c¢alisildi.
Sonrasinda tibb1 imhaya gidecek olan kan 6rnekleri oda sicakliginda 3000g devirde

20dk santrifiij edildi. Elde edilen 2cc materyal Eppendorf tiiplere alarak -20 °C’da



19

saklandi. COH yapilan hastalardan uygun zamanda oosit toplama islemi
gerceklestikten sonra embriyo olusum sonrasi embriyonun saklandigi medium kiiltiir
stvisindan embriyo transferi yapilacagi giin 0.1 cc numune alinip materyal yeterliligi
saglamak adina serum fizyolojik ile 2 cc’ye sulandirilip eppendorf tiiplere alinarak -
20 °C’da muhafaza edildi.

Laboratuvar verilerinin toplanip tamamlanmasinin ardindan tiim
materyallerin Human Coenzyme Q10 (CoQ10) ELISA kit, Human Glutathione
peroxidase (GSH-Px) ELISA kit, Human Glutathione reductase ELISA kit, Human
Melatonin ELISA kit ile dl¢timleri yapildi. Hasta kayitlarindan ¢aligma kapsamina
girmeyen veriler ayiklanarak veri tabanina aktarilmis \e sonrasinda “.sav” (SPSS)

uzantili dosya haline getirilerek analizler bu dosya iizerinden gergeklestirilmistir.

3.5. Verilerin Analizi

Hasta kayitlarina ait veriler hasta dosyalarindan ve klinik veritabanindan elde
edilmistir. Arastirmada toplanan verilerin analiz edilebilmesi i¢in, IBM SPSS 26 paket
programi kullanilmistir.

Hastalar ve arastirma degiskenleri hakkinda genel bilgileri 6grenebilmek
amaciyla frekans analizi yapilmistir. Arastirmada yer alan degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu, Kolmogorov-Smirnov testi ile arastirilmistir.Normal dagilima
sahip verilerin ikili grup karsilastirmasinda bagimsiz drneklem T-Testi kullanilirken,
normal dagilima veriler icin Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik veriler
icin de, Ki-Kare testi kullanilmistir.

Arastirma raporu olusturulurken, anlamhilik diizeyi i¢in %95 giiven aralig

kullanilmistir.

3.6. Arastirma Insan Giicii ve Biitcesi

Calisma tez sahibi arastirma gorevlisi tarafindan ilgili G6gretim {iyesi
danmismanliginda planlanmis, hasta verilerine erisilmis, laboratuvar verilerinin
analizleri yapilmis ve sonuglar rapor haline getirilmistir. Arastirma, prospektif bir

ozellik tasimas1 bakimindan ilgili destek Eskisehir Osmangazi Universitesi Bilimsel
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Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan TTU-2022-2376 no’lu proje
kapsaminda saglanmistir. Calismada ek bir tetkik istenmemistir. Calismada planlanan
biitge destegi haricinde herhangi bir kuruma ek yiikk getirecek bir islem

uygulanmamustir.

3.7.Etik Kurul ve Kurum izinleri

Calisma igin T.C. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 21.09.2021 tarih ve 24 nolu karart ile
onay almmustir. Caligmamizin verileri yalnizca bilimsel arastirma amaciyla
kullanilmis vehastalara ait kisisel tanimlayici veriler gerek arastirma raporunda gerekse

liclincii sahis ve kurumlarla paylasiimamistir.
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4. BULGULAR

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 Ve
Dogum Anabilim Dali Ureme Sagligi Merkezi’ne ¢ocuk istemi nedenli basvuran
azalmig over rezervi nedenli ve tamimlanmamus infertilite nedenli I\VF tedavisi
planlanan toplamda 49 hasta tizerinde gerg¢eklesmistir. Tubal faktor ve erkek faktor
nedenli IVF tedavisi planlanan hastalar ve sistemik hastaligi1 olanlar ¢alisma disinda
birakilmistir. Hastalar ile azalmis over rezervi ve tanmimlanmanus infertilite olmak
lizere iki calisma grubu olusturulmustur. iki grubun demografik verileri, menstriiel
siklusun 2. veya 3. giiniinde alinan kanda FSH,E2,prolaktin, AMH degerleri, CBC’de
yer alan MPV, CBC verileriyle oranlanan PLR, NLR degerleri , kanda ve embriyo
medium kiiltiir sivisinda glutatyon rediiktaz, glutatyon peroksidaz, melatonin ve

koenzim Q10 diizeyleri hesaplanip karsilagtirilmistir.

4.1. Hastalarin Sosyo-Demografik Bilgileri

Hastalarin sosyo-demografik 6zelliklerini belirlemek amaciyla yapilmis olan

analiz sonuglar1 Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Sosyo-Demografik Ozellikler

Sosyo-Demografik

Ortalamaz S.S. Min. - Maks.

Ozellikler

Yas (y1l) 32,39+4,49 23-40
Gravida 0,35+ 0,60 0-2
Parite 0,10+ 0,31 0-1
Abortus 0,24 £ 0,56 0-2
Yasayan 0,10+ 0,31 0-1
nfertilite Stiresi(y1l) 4,72 +3,03 05-14

Hastalarin yas ortalamasi 32.9, infertilite siirelerinin de genel popiilasyona

bakildiginda ortalamasinin 4,72 y1l oldugu bulunmustur.
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4.2. Hastalarin Tam Kan Sayimi ve Bazal Hormon Degerleri Sonuclar:

Hastalarin tam kan sayimi ve menstriiel siklusun 2.,3. Giinlinde bakilan bazal

hormon

gosterilmistir.

degerleri incelendiginde elde edilen genel sonuglar Tablo 4.2°de

Tablo 4.2. Tam Kan Saymmi ve Bazal Hormon Degerleri

Tam Kan Saymm

ve bazal hormon Ortalama +£8S.S. Min. - Maks.
Degerleri

Hb (g/dI) 13,08 +£1,45 10,2- 16
MPV (fL) 10,68 + 1,03 8,6-134
ANS (/ml) 4492,04 + 1492,45 1120 - 8100
ALS (/ml) 2468,16 + 814,92 1050 - 4550
NLR 1,90+ 0,76 0,40 - 3,60
PLR 122,15 + 39,2 57,4 -217,8
PLT (/ml) 284877,55+ 88506,03 134000 — 545000
FSH (mIU/ml) 7,74+ 2,98 2-20

E2 (pg/ml) 38,1+ 15,54 5-85
Prolaktin (ng/ml) 23,76 + 14,05 1-36

AMH (ng/ml) 4,71 £4,99 0,02 -19

Hastalarin hematolojik parametre ortalamalarinda anormal bulgu saptanmamis

olup, bazal hormon degerlerine bakildiginda en diisik AMH degeri 0.02 ng/mL

bulunmus ve bu degerin azalmis over rezervli olguya ait oldugu bilinmektedir.

4.3. Hastalarin Embriyoloji Laboratuvar Sonuclari

Hastalarin oosit toplama islemi sonrasi elde edilen oosit sayis1 ve sonrasinda

takip edilen verilerin genel analiz sonuglar1 Tablo 4.3’te gosterilmistir.
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Tablo 4.3. Embriyoloji Verileri

Embriyoloji Verileri Ortalama =8S.S. Min.-Maks.
Oosit Sayisi 8,47+751 0-36

M2 Oosit Sayisi 6,02 + 6,14 0-36
Fertilizasyon Orani (%) 94,94 + 20,44 0-100

Klivaj Orant (%) 95,22 + 20,43 0 -100

4.4, Hastalarm Oksidatif Stres Parametreleri Sonugclar:
Hastalarin kandan ve embriyo medium sivisindan elde edilen oksidatif stres
parametreleri olarak antioksidan belirtecler ile ilgili genel popiilasyonun analiz

sonuglar1 Tablo 4.4’te gosterilmistir.

Tablo4. 4. Oksidatif Stres Parametreleri

Stres Parametreleri Ortalama £ S.S. Min.-Maks.

Kan Melatonin (ng/L) 305,11 + 136,47 52,04 - 640,1
GR(ng/mL) 39,92 + 20,33 16,65 — 92,79
GPx(U/mL) 215,22 £ 90,5 58,65 — 384,03
Koenzim Q10(ng/mL) 217,47 £42 31 123,84 — 278,74

Medium Melatonin(ng/L) 7884,47 +2346,77 0 -10507,06

Stvist GR(ng/mL) 1172,07 + 232,44 59,1 — 1547,98
GPx(U/mL) 4161,3 £2529,41 267,95 — 10843,46
Koenzim Q10(ng/mL) 2441,11 + 895,96 187,27 — 4158,54

Medium sivisinda Olglilen antioksidan  diizeyinin kan antioksidan
diizeylerinden belirgin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bunun nedeninin medium
stvisinin hazirlanirken kullanilan materyallerin antioksidan etkinliginin olabilecegi

diistiniilmektedir.

4.5. Genel Popiilasyon Gebelik Sonuclari

Hastalarin gebelik sonuglarin1 degerlendirme i¢in yapilan analiz sonuglari

Tablo 4.5’da gosterilmistir.
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Tablo 4.5. Gebelik Verileri

Gebelik Bilgileri n %

HCG Pozitif 17 34,7
Negatif 32 65,3

Klinik Gebelik  Var 12 24,5
Yok 37 75,5

4.6. Sosyo-Demografik Bilgilerin Calisma Gruplarina gore Karsilastirilmasi

Hastalarin sosyo-demografik 6zelliklerinin, ¢calisma gruplari arasinda farklilik
gosterip gostermedigini incelemek amaciyla yapilmis olan analiz sonuglar1 Tablo

4.6’da gosterilmistir.

Tablo 4.6. Sosyo-Demografik Verilerin Calisma Gruplarina gore Karsilastirmasi

Sosyo-Demografik Tammmlanmamis Azalmis Over
Ozellikler Infertilite (n=33) Rezervi (n=16) P
Ortalama £S.S. Ortalama £S.S.
Yas(yil) 31,76 + 4,33 33,69 + 4,67 ,160*
Medyan (Min-Maks) Medyan (Min-Maks)

Gravida 0,33 (0-2) 0,37 (0-2) ,871%*
Parite 0,12 (0-1) 0,06 (0-1) ,529**
Abortus 0,21 (0-2) 0,31 (0-2) ,849%*
Yasayan 0,12 (0-1) 0,06 (0-1) ,529**
Infertilite Siiresi(y1l) 4 (0,5-14,0) 4,5 (1,5-13,0) 124**

p<,05; *T-Testi; **Mann Whitney-U Testi

Azalmis over rezervi grubunun yas ortalamasinin tanimlanmamis infertilite
grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir, ancak bu farklilik istatistiksel bir
farklilik olusturmamustir. Infertilite siireleri agisindan da azalmis over rezervi
grubunda siire daha uzun olmasina ragmen istatistiksel farkliliga ulasmadig:

gdzlenmistir (p>0,05).

4.7. Tam Kan Sayimi Degerlerinin Calisma Gruplarina Gore Karsilastirilmasi

Hastalarda bakilan tam kan sayimi parametrelerinin ve bunlara gore elde edilen
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oranlarin ¢alisma gruplar arasinda yapilan karsilastirmasina ait yapilmis olan analiz

sonuglari1 Tablo 4. 7°de gosterilmistir.

Tablo 4.7. Tam Kan Sayimi Degerlerinin Calisma Gruplar1 Arasinda Karsilastirmasi

Tam Kan
Tanmmmlanmamis Azalmis Over
Sayimi . ] p
Infertilite (n=33) Rezervi (n=16)
Degerleri
Ortalama = S.S. Ortalama £S.S.
Hb (g/dl) 13,29 + 1,47 12,66 + 1,36 ,160
MPV (fL) 10,46 + 0,96 11,14+ 1,06 ,031
ANS (/ml) 4739,7 +1484,2 3981,3 +£1419,4 ,096
ALS (/ml) 2557,3 + 682,8 2284.,4 +1039,8 276
NLR 1,87 £ 0,64 1,97 £ 0,97 ,648
PLR 124,29 + 34,4 117,72 + 48,6 ,588
PLT (/ml) 308333,3 + 89275,4 236500 + 66007,1 ,006
p<,05; T-Testi

Tanimlanmamis infertilite grubundaki ortalama MPV degerinin 10,46 fL.
azalmig over rezervinde ise 11,14 fL seklinde hesaplanmis olup buna gore istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur.(p<0,05). PLT degerlerinde de istatistiksel agidan
anlaml fark saptanmis olup tanimlanmamis infertilite grubunda anlamli yiiksek
saptanmustir.(p<0,05) Her iki grubun PLT degeri ortalamasi normal sinirlardadir.

Tam kan sayiminda degerlendirilen diger parametrelerin ise ¢alisma gruplari
arasinda yapilan karsilastirmasinda  istatistiksel ~olarak anlamli  farklilik

bulunamamastir (p>0,05).

4.8. Bazal Hormon Degerlerinin Calisma Gruplarina Gore Karsilastirilmasi

Hastalarin menstruel siklusun 2. veya 3. giinii bakilan bazal hormon
degerlerinin ¢alisma gruplari arasinda yapilmis olan analiz sonuglar1 Tablo 4.8’da

gosterilmistir.
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Tablo 4.8. Bazal Hormon Degerlerinin Calisma Gruplarina Gore Karsilastirilmasi

Kandaki Tammlanmamis Azalms Over
Hormon Degerleri infertilite (n=33) Rezervi (n=16) P
Ortalama = S.S. Ortalama = S.S.
E2 (pg/ml) 40,42 + 13,56 33,31+ 18,56 135*
Medyan (Min-Maks) Medyan (Min-Maks)

FSH (mIU/ml) 6,7 (4,3-13) 8,15 (2-20) ,172%*
Prolaktin (ng/ml) 24 (1-60) 21,5 (5-58) ,083**
AMH (ng/ml) 4,7 (1,7-19) 0,55 (0,02-1,8) ,001**

*T-Testi; **Mann Whitney-U Testi

Hastalarin bazal hormon degerleri arasinda AMH disinda istatistiksel anlamli
fark bulunmamuistir. Tanimlanmamis infertilite grubundaki AMH degerinin 4,7 ng/mL,
azalmis over rezervi grubunda 0,55 ng/mL hesaplanmis olup buna gore
tanimlanmamus infertilite grubunda azalmis over rezervine gére anlamli diizeyde
daha fazla oldugu goriilmektedir. Bu da azalmis over rezervi grubunda beklenen bir

sonugtur.

49. Embriyoloji Laboratuvar Verilerinin Cahsma Gruplarina Gore

Karsilastirilmasi

Hastalarin embriyoloji laboratuvarinda elde edilen verilerinin ¢aligma gruplari
arasinda farklilik gosterip gdstermedigini incelemek amaciyla yapilmis olan analiz

sonuglar1 Tablo 4.9’da gdsterilmistir.
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Tablo 4.9. Embriyoloji Laboratuvar Verilerinin Calisma Gruplarina Gore

Karsilastirilmasi

Tammmlanmamis Azalmis Over
Embriyoloji Verileri . p

Infertilite (n=33) Rezervi (n=16)

Medyan (Min-Maks) Medyan (Min-Maks)

Oosit Say1si 8 (3-36) 3,5 (0-10) ,001
M2 Oosit Sayist 6 (1-36) 2 (0-6) ,001
Fertilizasyon Orant (%) 100 (85-100) 100 (0-100) ,054
Klivaj Oran1 (%) 100 (66-100) 100 (0-100) 182

Mann Whitney-U Testi

Calisma gruplar1 arasinda beklendigi iizere oosit sayist ve M2 oosit sayist
azalmis over rezervi grubunda daha az bulunmustur. Azalmis over rezervi grubunda
ortalama oosit sayist 3.5 tanimlanmamis infertilite grubunda ortalama oosit sayist 8
olarak bulunmus olup bu fark istatistiksel olarak anlamlidir.(p<0,05)

Embriyo gelisim siireglerinde takip edilen fertilizasyon ve klivaj oranlar

acisindan ise her iki grup arasinda sonuglar benzerdir.(p>0,05)

4.10. Oksidatif Stres Parametrelerinin Calisma Gruplarina Gore

Karsilastirilmasi

Hastalarin kan ve embriyo medium sivilarindan elde edilen oksidatif stres
parametrelerinin, ¢alisma gruplarina gore karsilastirilmasi i¢in yapilmis olan analiz

sonuglar1 Tablo 4.10°de gosterilmistir.
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Tablo 4.10. Oksidatif Stres Parametrelerinin Calisma Gruplarina Gore

Karsilastirilmasi
o ] Tammlanmamis Azalmis Over
Oksidatif Stres Parametreleri . . p
Infertilite (n=33) Rezervi (n=16)
Ortalama £ S.S. Ortalama = S.S.
Kan Koenzim Q10(ng/mL) 220,06 + 44,37 212,14 + 38,51 ,545*
Medium
,395*
Stvist Koenzim Q10(ng/mL) 2516,21 + 987,99 2275,91 +649,0
Medyan (Min-Maks) Medyan (Min-Maks)
Kan Melatonin(ng/L) 282,9 (62,3-640,1) 258,24 (52,04-613,25) ,156**
GR(ng/mL) 33,86 (18,3-84,05) 31,46 (16,65-92,79)  ,371**
GPx (U/mL) 184,14 (58,7-367,8) 242,73 (126,9-384,0)  ,543**
Medium  Melatonin(ng/L) 8365,6 (470,8-10507,1) 8337,1 (0-9860,4) ,201%*
Sivisi
GR (ng/mL) 1188,2 (59,1-1486,5) 1227,9 (717,8-1547,9) ,722**
GPx (U/mL) 2937,22 (267,9-10843,5) 3061,5 (2241,4-10474,3) ,648**

*T-Testi; **Mann Whitney-U Testi

Antioksidan olarak bilinen koenzim Q10 ve melatonin diizeyleri hem kanda
hem de embriyo medium sivisinda tanimlanmamus infertilite grubunda azalmig over
rezervi grubunda istatistiksek acidan anlamli olmasa da daha yiiksek bulunmustur.

Glutatyon peroksidaz ise azalmis over rezervi grubunda hem kanda hem de
embriyo medium sivisinda daha yiikse saptanmistir. Glutatyon rediiktaz diizeyine
bakilacak olursa kanda tanimlanmamis infertilite grubunda daha yliksek, embriyo
medium sivisinda azalmig over rezervi grubunda daha yiiksek bulumustur.

Tiim bu sonuglarda istatistiksel olarak anlaml fark gdzlenmemistir.(p>0,05)

4.11. Calisma Gruplarinin Gebelik sonuglari

Calisma gruplarinin gebelik sonuclar ile ilgili yapilmis olan analiz sonuglari

Tablo 4.11°de gosterilmistir.
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Tablo 4.11. Calisma Gruplarinin Gebelik Sonuglarinin Karsilastirmasi

o Tanumlanmamis Azalmis Over
Gebelik Bilgileri ) ) p
Infertilite (n=33) Rezervi (n=16)
n/% n/ %
HCG Pozitif 14 /42,4 3/18,8 103
Negatif 19/57,6 13/81,3 ’
Klinik Gebelik  Var 9/273 3/188 515
Yok 24172,7 137813 '

*Ki-KareT-Testi

Calisma gruplarinda gebelik sonuglarina yonelik yapilan analizde gebelik
basarist acisindan anlamli fark izlenmemistir. Azalmis over rezervi grubunda klinik
gebelik ve HCG pozitifligi agisindan tanimlanmamis infertilite grubuna gore daha

diisiik bulunmustur. Bu durum zaten beklenen bir sonugtur.

4.12. Sonuglarin Biyokimyasal Gebelik Durumuna gore Karsilagtirilmasi

Caligsmada elde edilmis olan verilerin Biyokimyasal Gebelik Durumuna gore yapilan

karsilastirma analiz sonuglar1 Tablo 4.12’te gosterilmistir.
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Karsilastirilmasi
HCG
Arastirma Verileri Pozitif (n=17) Negatif (n=32) p
Ortalama = S.S. Ortalama £ S.S.
Yas (y1l) 30,94 + 4,46 33,16 + 4,38 ,101*
MPV (FI) 10,46 +1,18 10,80+ 0,95 ,284*
NLR 1,66 + 0,56 2,03+0,82 ,102*
PLR 113,87 £43,2 126,54 + 36,8 ,286*
Kan CoQ10 (ng/ml) 225,57 + 34,84 213,17 £ 45,72 ,334*
Medium Koenzim Q10(ng/Ml) 2498,88 + 934,21 2409,43 + 888,39 ,145%
Medyan (Min-Maks) Medyan (Min-Maks)

FSH (mIU/ML) 6,4 (4,5-13) 7,35 (2-20) 256%*
AMH (ng/ml) 3,1(0,3-18) 2,8 (0,02-19) 355%*
Kan Melatonin (ng/L) 307,42 (194,3-640,1) 262,0 (52,04-506,3) ,050%*
Kan GR (ng/ml) 33,33 (18,45-92,79) 33,42 (16,7-73,2) ,193%*
Kan GPx (U/ml) 203,39 (82,88-367,8) 218,48 (58,7-384,0) 563%*
Medium Melatonin(ng/L) 8996,6 (470,8-10507,1) 8331,2 (0-9860,4) A44**
Medium GR(ng/mL) 1218,0 (59,1-1476,5) 1180,6 (717,8-1547,9) 821%*
Medium GPx(U/mL) 3061,5 (267,9-10843,5)  2963,1 (1881,1-10622,7)  ,940**
Oosit Sayisi 9 (2-27) 5 (0-36) ,025**
M2 Oosit Sayist 6 (2-20) 4 (0-36) ,014**

*T-Testi; **Mann Whitney-U Testi

Calisma grubundaki HCG pozitif olan hastalarin kan melatonin degerinin

307,42 ng/L , HCG negatif olan hastalarin kan melatonin degeri ise 262 ng/L seklinde

bulunmus olup buna gore melatonin diizeyi HCG pozitif hastalarda daha yiiksek

oldugu goriilmektedir. Kan melatonin degerleri arasindaki bu farklilik, istatiksel olarak

sinirda da olsa bir anlamliliga sahiptir.

Ayrica medium glutatyon peroksidaz ve medium melatonin degerleri

biyokimyasal gebelik tespit edilemeyen hastalarda daha diisiik olarak bulunmugstur. Bu

da aslinda antioksidan seviyelerin diisiik olan hastalarda gebelik olusma durumunun

daha az olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ancak buldugumuz bu sonuglar istatistiksel

olarak anlamliliga ulasamamistir. HCG pozitif olan hastalarin oosit ve M2 oosit

sayilarinin (9-6), HCG negatif olan hastalarinkine (5-4) gore daha fazla oldugu
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goriilmektedir. Beklenen bir sonug olan bu durum ile ilgili de oosit ve M2 oosit sayilari
arasindaki bu farkliliklarin, istatiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur.

HCG pozitif ve negatif olan hastalarda yas, hemogram parametreleri , bazal
hormon diizeyleri arasinda istatistiksel a¢idan anlamli fark gozlenmedi. Ancak
inflamatuar siireglerde artan MPV, PLR, NLR degerleri mevcut ¢alismadaki genel
popiilasyonda HCG negatif olan grupta daha yiiksek bulunmustur. Daha genis ¢alisma

gruplarinda daha anlamli farklar bulunabilir.

4.13. Sonuglarin Klinik Gebelik durumu ile Karsilastirmasi

Calisma sonucunda elde edilen verilerin klinik gebelik olusup olusmama
durumuna gore farklilik gosterip gostermedigini incelemek amaciyla yapilmis olan

analiz sonuglar1 Tablo 4.13’te gdsterilmistir.

Tablo 4.13. Arastirma Verilerinin Klinik Gebelik Durumuna gore Karsilastirmasi

Klinik Gebelik
Arastirma Verileri Var (n=12) Yok (n=37) p
Ortalamaz S.S. Ortalamaz S.S..
Yas(yil) 31,17 +4,37 32,78 + 4,52 283
MPV (fL) 10,58 + 1,31 10,72 £ 0,95 ,680*
NLR 1,55+ 0,57 2,02+0,78 ,064*
PLR 107,53 + 41,99 126,89 + 37,63 ,139*
Kan CoQ10 (ng/ml) 220,83 + 33,83 216,38 + 45,08 ,755*
Medium Koenzim Q10(ng/mL) 2649,75 + 705,85 2371,57 +949,47 ,357*
Medyan (Min-Maks) Medyan (Min-Maks)

FSH (mIU/ml) 6,65 (4,5-13) 7,3 (2-20) ,633**
AMH (ng/ml) 2,25(0,3-16,5) 3,1(0,02-19) ,963**
Kan Melatonin (ng/L) 311,36 (194,3-640,1) 263,35 (52,0-610-5) ,131**
Kan GR (ng/ml) 34,33 (26,2-92,8) 32,98 (16,7-73,9) ,077**
Kan GPx (U/ml) 214,89 (94,68-322,75) 218,3 (58,7-384,0) ,834**
Medium Melatonin(ng/L) 9012,98 (1142,5-10163,9)  8324,9 (0,0-10507,1) ,263**
Medium GR (ng/mL) 1228,68 (881,4-1476,5) 1182,1 (59,1-1547,9) ,703**
Medium GPx (U/mL) 2931,0 (1645,1-5495,9)  3092,5 (267,9-10843,5) ,617**
Oosit Sayisi 9 (2-26) 5 (0-36) ,169**
M2 Oosit Sayisi 6 (0-14) 4 (0-36) ,101**

*T-Testi; **Mann Whitney-U Testi
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Klinik gebelik elde edilen olgularda hemogram parametrelerinden MPV, PLR,
NLR gebelik elde edilemeyen gruba gore daha diisiik diizeyde saptanmis olup bu veri
istatistiksel olarak anlamli degildir. Proinflamatuar marker olan bu parametrelerin
gebelik basarisini etkileyebilecegi daha genis calisma gruplarinda gosterilebilir.

Medium sivisindaki GR diizeyleri klinik gebeligi var olan hasta grubunda daha
yiiksek ¢ikmasi GR’1n antioksidan kapasitesinin yeterli olabilecegini, 6te yandan GPX
diizeyinin klinik gebeligi var olan grupta daha diisiik ¢ikmasi akla GPx’in kuvvetli bir

antioksidan olamayabilecegini getirmelidir.
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5. TARTISMA

Calismamizda azalmis over rezervi ve tanimlanmamis infertilite gruplarinda
kan ve embriyo medium sivisinda oksidatif stres parametreleri ¢alisilmis ve gebelik
orani daha yiiksek olan tanimlanmamis infertilite grubunda azalmis over rezervi
grubuna gore antioksidan diizeyleri daha yiiksek bulunmustur.

Stres infertilite iliskisi uzun zamandir genis kapsamli c¢alismalara konu
olmaktadir ve bu konuda ¢arpici sonuglar elde edilmistir.2004 yilinda Volgsten ve ark.
yardimci tireme teknigiyle tedavi gorecek olan 4000 kadina yaptiklari major depresyon
skalasina gore prevelansi yiiksek saptamiglardir(59). .Bu bakimdan stres ile infertilite
arasinda organik bir bag oldugu goriilmektedir.

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve koruyucu antioksidanlar arasindaki
dengesizlikten kaynaklanan oksidatif stresin kadin infertilitesine yol agtigi
bilinmektedir. Reaktif oksijen tiirleri, fizyolojik siireclerde anahtar sinyal molekiilleri
olarak hareket edebilir, ancak asirt kontrolsiiz diizeyler fertilizasyonu olumsuz
etkileyebilir. ROS, hiicresel fonksiyonlart modiile edebilir ve oksidatif stres (OS)
intraselliiler ortami bozarak mitokondriyal defekt zemininde apoptoza yol acabilir
veya hiicrenin hayatta kalmasini tehlikeye atabilir. Bu defekt oosit gelisimi ,embriyo
gelisimi ,embriyo mitoz siirecinin her basamaginda olumsuzluk yaratarak karsimiza
¢ikabilir. Bu durumda normal kosullar altinda, antioksidanlar, ROS iiretimine karsi
hareket ederek, mevcut serbest radikalleri temizler ve hiicre yapilarinda ROS'un neden
oldugu hasarin onarimini tesvik eder, Oyewopo ve ark. yapmis oldugu ¢alismada anti
oksidan bir madde olan glutatyon diizeyi infertil kadinlarda infertilite endikasyonu
ayrilmaksizin ¢alisilmis ve infertil kadinlarda glutatyon diizeyi diisiik saptanmig(60).
Bizim calismamizda ise bu c¢alismadan farkli olarak azalmis over rezervi ve
tanimlanmamus infertilite olmak iizere iki grup karsilastirilmali olarak kan serum ve
embriyo medium sivisinda glutatyon diizeyi 6l¢iilmiis glutatyon peroksidaz diizeyi
kanda ve medium sivisinda tanimlanmamus infertilite grubunda azalmis over rezervi
grubuna gore yiiksek saptanmis ancak bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Bizim ¢alismamiz azalmis over rezervinde oksidatif stresin rolii
olabilecegini gostermistir. Bu calismada kisithlik ¢alismaya alinan hasta sayisinin

azlig1 olarak diisliniilebilir.
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Azalmis over rezervi kesin bir tanimi1 olmamakla beraber uygulanan eksojen
gonadotropin tedavisine ragmen kotii IVF basarisi ile karakterize tablodur(61). Bunun
ongormede kullanilan yontemlerin basinda AMH diizeyi ,antral folikiil sayis1 ve
eksojen gonadotropine kotii yanit gelmektedir. Bizim ¢alismamizda da azalmis over
rezervi olarak degerlendirilen grupta AMH diizeyleri tanimlanmamis infertilite
grubundan daha diislik saptanmis olup OPU sonrasi toplanan oosit sayist embriyo
transferi sonrasi klinik gebelik orani da tanimlanmamus infertilite grubuna goére daha
diisiik diizeyde bulunmustur.

IVF sikluslarinda hastalarin stres diizeylerinin tespitinde melatonin diisiik
izlenen hastalarin oosit gelisiminde problemler ve gelisen oositlerden olusan
embriyolarin mitoz boliinme safhalarinda sorunlar izlenmistir. Melatonin replasmani
yapilan hastalarda oosit gelisiminin ve embriyo olusumunun ve hatta gebelik
basarisinin arttigi gozlenmistir. Guo ve ark. fareler iizerinde yaptigi ¢alismada
melatoninin metafaz I (MII) oositlerin stres kaynaklt mayotik kusurlar tizerindeki
etkilerini  arastirmak i¢in bir fare kronik kisitlama stresi modelini
kullanmiglar. Burada, melatonin takviyesinin, in vivo otofajiyi diizenleyerek kronik
stres kaynakli yiiksek ROS seviyesini, ig anormalliklerini, kromatin yanlis
hizalamasin1 ve mitokondri arizasini iyilestirebilecegini ortaya koymuslardir(46).
Bizim ¢aligmamizda da kan serum ve embriyo medium sivisinda ¢aligilan melatonin
diizeyi tantmlanmamis infertilite grubunda azalmis over rezervi grubuna gore daha
yiiksek saptanmus. Istatistiksel agidan anlamli fark olmasa da bu farklilik antioksidan
diizeylerinin azalmasina bagli over rezervinin etkilendigini ve antioksidan replasmani
yapilan bireylerde embriyo kalitesinin artabilecegini akla getirmistir.

Koenzim Q10 antioksidan 6zelligi, onu hiicredeki oksidatif durum dengesinin
onemli bir diizenleyici unsuru haline getirir. Bu nedenle, yetersiz CoQ10 seviyeleri,
daha diisiik ATP iiretimi, artan oksidatif stres, mitokondriyal hasar ve bununla birlikte
mitokondriyal islev bozukluguna neden olabilir. Bu mitokondriyal bozukluk oosit
gelisimi, embriyo olusum ve gelisim asamalarinda mitoz ve O6zellikle mayoz 2
evresinde oksidatif strese bagli hasar olusturabilir. Burstein ve ark. farelerde yapilan
bir ¢alismada gonadotropinle hiperstimiilasyondan onceki 18 haftalik bir siire igin
CoQ10, resveratrol ve R-ALA'nin elde edilen oosit sayis1 ve 0osit mitokondriyal

fonksiyonu tizerindeki etkisini karsilastirdilar. Calismalari, CoQ10 tedavisinin elde
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edilen oosit sayisin1 dnemli 6lgiide arttirdigini, oosit mitokondriyal fonksiyonunu
iyilestirdigini ve yasl farelerde ROS seviyelerini gen¢ hayvanlardaki oositlerinkine
benzer seviyelere indirdigini gosterdi(49). Bizim c¢alismamizda ise azalmis over
rezervi ve tammlanmamis infertilite endikasyonlu IVF hasta grubunda kan serum ve
embriyo medium sivisinda CoQ10 ¢aligildi ve istatistiksel olarak anlamli sonug olmasa
da tamimlanmamis infertilite olgularinda azalmis over rezervli olgulara nazaran
antioksidan bir madde olan CoQ10 diizeyi daha yiiksek saptanmustir. Bu bilgiler
1s51¢1inda oksidatif stresin over rezervini olumsuz etkiledigini, embriyo kalitesini ve
gebelik basarisini olumsuz etkiledigi sonucuna varilabilir. Bu hasta gruplarinda
CoQ10 takviyesi yapilmas1 halinde gebelik basarisi sansin1 artirabiliriz.

Oksidatif stres infertilite iliskisi uzun zamandir arastirilan bir konu olmakla
beraber bilinen oksidan-antioksidan parametreler hakkinda ¢ok fazla ¢alisma mevcut
olup hematolojik parametrelerin (PLT, PLR, NLR, MPV) de inflamatuar siire¢lerde
rol aldig1 bilinmesi iizerine oksidatif strese maruz kalan kadinlarda bu proinflamatuar
belirteglerin de artis1 ile ilgili yeni ¢alismalar mevcuttur.

Son zamanlarda sistemik inflamasyonun belirlenmesinde tam kan
paramatreleri ile kolayca hesaplanabilen yeni biyolojik belirtegler kullanilarak
inflamasyonun belirlenmesi kolaylastiriimaya calisilmistir. Bu degerlerden birisi
notrofil-lenfosit orani(NLR)dir. Mutlak noétrofil sayisinin, mutlak lenfosit sayisina
boliinmesi ile hesaplanan bir degerdir. Tam kan parametreleri ile hesaplandigr i¢in
maliyet olusturmayan bir belirtectir. Lokositler strese karst fizyolojik bir yanit
olusturur ve bu yanit nétrofil sayisinda artis ve lenfosit sayisinda azalma ile kendini
gosterir. Buna bagl olarak stres ve inflamasyon gostergesi olarak notrofil lenfosit
orani birgok durumda kullanilabilmektedir(62). Ma ve ark. yapmis oldugu ¢aligmada
preterm dogumu O6ngdrmede hematolojik bir parametre olan NLR hesaplanmis ve
yuksek saptandigr hastalarda preterm dogum gerceklesme sikligi daha fazla
bulunmug(63). Sistemik inflamasyonu belirlemede kullanilan bir diger parametre ise
platelet-lendosit oran1 (PLR)dir. Burada temel mekanizma platelet diizeyinin artarak
tromboza egilimin artacagi ve inflamatuar silirecin hizlanacagi buna baglh
implantasyon basarisinin diisecegi ongoriilmektedir. Tola ve ark. yapmis oldugu
retrospektif ¢alismada PLR diizeyi ve gebelik basarisi arasinda negatif bir korelasyon

oldugu bulunmus , bu da akla PLR yiiksekliginin tromboza yatkinligin artmasi ve
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inflamatuar siirecin hizlanmasinin implantasyonu olumsuz etkileyebilecegini
getirmektedir(64). Bizim ¢aligmamizda ise tam kan sayiminda hesaplanan NLR degeri
azalmis over rezervli olgularda tanimlanmamus infertilite olgularina gore daha yiiksek
saptanmistir. Bu veri istatistiksel olarak anlamsiz olsa da azalmis over rezervi,
oksidatif stres ve inflamatuar siire¢ arasindaki iliskiyi géz Oniline sermistir.
Calismamizin kiiciik 6rneklem grubu olmasi nedenli istatistiksel anlamliliga
ulasamamasi durumu, daha biiyiik 6rneklem gruplarinda daha anlamli sonuglar elde
etmenin miimkiin olabilecegini diisiindiirmektedir.

Kronik inflamatuar siire¢lerde megakaryosit serinin proliferasyonunda artis ve
buna bagl olarak trombosit sayisinda artis izlenir. Lenfosit sayisi ise artan apoptosis
nedeniyle azalma egilimindedir. Buna bagl olarak enfektif ve inflamatuar siireglerde
PLR degerinde artis izlenmektedir (54). Erding ve ark. ¢caligmasinda retrospektif olarak
yapilan IVF tedavisi almig hastalarda gebelik ger¢eklesmemis ve klinik gebelik sonrasi
abortus ile sonuglanan hasta grubunda PLR yiiksek saptanmistir(65). Bizim
calismamizda ise beklenenin aksine tanimlanmamis infertilite olgularinda azalmis
over rezervli olgulara gére PLR degeri daha yiiksek saptanmis. Bu da akla
tanimlanmamus infertilite etyolojisinde organik sebep olmasa da oksidatif stresin bu
duruma yol acabilecegini getirmekte, ancak daha genis kapsamli ¢aligmalarda daha
anlamli sonuglar elde edilebilecegini diistindiirmektedir.

Ortalama trombosit hacmi (MPV) 6l¢iimii ise, periferik kandaki trombositlerin
biiylikliigiine dayanmaktadir. Trombosit aktivasyonunun kolayca bulunabilen bir
belirtecidir ve protrombotik ve proinflamatuar marker olarak kullanilmaktadir.
Trombosit hacmi arttikca trombositlerin aktivasyonu da artar. MPV yiiksek olan
trombositler daha aktif olarak ¢alismaktadir. MPV’nin de proinflamatuar siireglerde
artist ile ilgili birgok ¢alisma mevcuttur(66). Somuk ve ark. yapmis oldugu ¢alismada
eflizyonlu otitis mediasi 51 hastada ve kontrol grubu olarak se¢ilmis 54 kiside MPV
diizeyi saptanmuis otitis mediasi olan grupta istatistiksel olarak anlamli olmasa da MPV
diizeyi yiiksek bulunmus(67). Bozan ve ark. yaptigi ¢calismada ise ankilozan spondiliti
olan olgularda kulak tutulumu ve isitme kaybi olan hastalarda MPV degerini daha
yiiksek saptamiglardir(66). Peker ve ark. yapmis oldugu ¢alismada polikistik over
sendromlu kadinlarda klomifen sitrata yanitin degerlendirmesinde MPV diizeyinin

yanitt ongérmede kullanilabilecegi ile ilgili bir ¢caligma yapilmis olup istatistiksel
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olarak anlamli fark ¢ikmasa da MPV yiiksek saptanan polikistik over sendromlu
olgularmn klomifen sitrata direngli oldugu gozlendi(68). Bizim ¢alismamizda da MPV
diizeyinin azalmis over rezervi grubunda daha yiiksek oldugu goriildii ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Timiiyle ¢alismay1 ele alacak olursak calismanin prospektif bir ¢alisma
olmasi,hem kanda hem de embriyo medium sivisinda stres faktdrlerinin ¢alisilmast ,
iki farkli infertilite grubunu karsilastirarak stres faktor diizeyini saptamasi ¢alismanin
gliclii yanlarin1 olusturmakla beraber ¢calismanin tek merkezde gerceklesmesi, yeterli
orneklem biiytlikliigline ulagilamamasi, hastalarin genis yas grubu ve uygulanan IVF
protollerinin farkli olusu da ¢alismanin kisitliligi olarak géziikmekte.

Yine de calisilan oksidan-antioksidan parametrelerin kan serum ve embriyo
medium sivilarindaki diizeylerini kantitatif degerlerle gosterilmesi gelecekte bu
konuda  yapilacak caligmalarin  Onilinli  acabilecek  nitelikte  oldugunu

distindiirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda azalmis over rezervi ve tanmimlanmamis infertilite grubunda
oksidatif stres parametrelerini degerlendirdik, her iki grup arasinda carpici farklar
ortaya koyduk.

Calismamizda farkli infertilite etyolojilerinde oksidatif stresin gebelik
basarisina dogrudan etkili oldugu , azalmis over rezervi ile oksidatif stresin direkt
iliskisi daha yeni c¢alismalarin Oniinii acacagi ,daha genis Orneklem gruplar
olusturulmasi halinde ileriki donemlerde IVF tedavisinde anti oksidan replasman
tedavisinin yerinin olabilecegi diistinlmektedir.

Calismamizda MPV degerinin prooksidan parametrelerle korele , antioksidan
parametrelerle ters orantili bir iliskisi olmast MPV’nin oksidatif stres diizeyini
ongormede maliyeti digiik, ulasilabilir bir yontem olarak kullanilabilecegi
disiiniilmistiir. Bu c¢alisma ilerleyen donemde bu konuda daha da genis kapsamli
calismalarin 6niinii agacak nitelikte bir calisma oldugu diistiniilmektedir.

Calismamizda HCG pozitif olarak degerlendirilen hastalarda kanda melatonin
diizeyi anlamli yiiksek saptanmasi ileriye doniik IVF tedavisine antioksidan
replasmani verilebilecegi, hatta embriyo medium sivisinda HCG pozitif saptanan
hastalarda da antioksidan diizeyinin istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha yiiksek
saptanmasi medium sivisina antioksidan eklenmesini de akla getirmektedir. Tiim bu
bilgiler ve ¢aligmanin genel prensiplerinde daha genis 6rneklem gruplarinda daha

giivenilir sonuglar elde edilebilir.
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