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OZET

Akca Sahk, E. Azalmis over rezervi ve nedeni tammmlanmamis infertilite
hastalarinda plazma ve folikiill sivisindaki oksidatif stres parametrelerinin
embriyo gelisim asamalar1 ve gebelik sonuclar iizerine etkisinin arastirilmasi.
ESOGU Tip Fakiiltesi Kadin Hastahklar1 ve Dogum Anabilim Dali Tipta
Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2022. Azalmis over rezervi ve tanimlanmamis infertilite
nedenli In Vitro Fertilizasyon (IVF) tedavisi uygulanan hastalarin kan ve folikiil
stvilarinda  glutatyon rediiktaz, glutatyon peroksidaz, melatonin, koenzim Q10
degerlerinin; ortalama platelet hacmi (MPV), nétrofil/lenfosit orani (NLR),
platelet/lenfosit oran1 (PLR) gibi inflamatuar parametrelerin gebelik sonuglar1 {izerine
etkilerini ve iki grubun oksidatif stres durumlarini karsilagtirmay1 amacladik. Aralik
2021-Temmuz 2022 tarihleri arasinda klinigimizde IVF protokoliine alinan 49
hastanin menstriiel siklusun 2. veya 3. giliniinde alinan kanda tam kan sayimi (CBC),
hormon profili, glutatyon rediiktaz, glutatyon peroksidaz, melatonin ve koenzim Q10
degerleri ¢aligildi. Ayrica OPU giinii folikiil sivisinda glutatyon rediiktaz, glutatyon
peroksidaz, melatonin ve koenzim Q10 degerleri galisildi. Sonug olarak; MPV degeri
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Gebelik elde
edilen hastalarin kan melatonin seviyeleri anlamli derecede yliksekti. Diger oksidatif
stres parametreleri i¢in ¢alisma gruplart arasinda anlaml bir fark saptanmadi. Elde
edilen verilerle oksidatif stresin gebelik sonuglarni etkileyen bir durum oldugu
hipotezi desteklenmistir. Calismamizin, hem kan hem folikiil sivisin1 ayni olgu
grubunda degerlendiren bir calisma olmasi nedenli literatiire katki saglayacagi
diistiniilmektedir. Ancak ileri donemlerde daha biiylik orneklem gruplar ile bu

caligmalarin desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: infertilite, in vitro fertilizasyon, folikiil s1vis1, oksidatif stres
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ABSTRACT

Akca Salik, E. Investigation of the effects of oxidative stress parameters in plasma
and follicular 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 compare the effects of inflammatory parameters such as mean
platelet volume (MPV), neutrophil/lymphocyte ratio (NLR), platelet/lymphocyte ratio
(PLR); glutathione reductase, glutathione peroxidase, melatonin, coenzyme Q10
values in blood and follicular fluid of patients who underwent In Vitro Fertilization
(IVF) treatment for diminished ovarian reserve and unexplained infertility. We
conducted the study between December 2021 and July 2022; complete blood count
(CBC), hormone profile, glutathione reductase, glutathione peroxidase, melatonin and
coenzyme Q10 levels were performed on the 2nd or 3rd day of the menstrual cycle of
49 patients who underwent IVF treatment in our clinic. In addition, glutathione
reductase, glutathione peroxidase, melatonin and coenzyme Q10 values were studied
in the follicular fluid that were taken on the oocyte pick-up. Consequently; there was
a statistically significant result between the two groups in terms of MPV value. The
blood melatonin levels of the patients who became pregnant were significantly
elevated. There was no significant difference between study groups for other oxidative
stress parameters. Results supported the hypothesis that oxidative stress is an important
factor that might affect cycle and pregnancy outcomes. It was thought that our study
will contribute to the literature since it was a study that evaluates both blood and
follicular fluid in the same case group. However, further studies are needed to confirm

these data.

Key Words: Infertility, in vitro fertilization, follicular fluid, oxidative stress
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1. GIRIS

Infertilite, 12 ay veya daha uzun siire diizenli, korunmasiz cinsel iliskiden sonra
klinik gebelik elde edilememesi olarak tanimlanmaktadir (1). Diinya ¢apinda tireme
cagindaki giftlerin %8-12'sini etkiledigi tahmin edilmektedir (2). Herhangi bir
kontrasepsiyon yontemi kullanmayan normal ¢iftlerin %57’si1 ilk 3 ay i¢inde , %72’si
6 ay iginde, %85’ 1 y1l i¢inde, %93’ii 2 y1l i¢inde gebe kalabilmektedir (3). Infertilite
vakalariin %33-41'inin sadece kadin faktoriine bagli oldugu, sorunun %25-39'unun
erkek faktori oldugu ve %9-39'unun hem erkek hem de kadin faktérlerinin
birlesiminden kaynaklandigi bildirilmektedir (1). Infertilite tedavi secenekleri
arasinda, farmakolojik tedavi, cerrahi tedavi - ¢ogunlukla endoskopi ve yardimci
tireme teknikleri (ART) bulunur (4). Yardimer iireme teknolojileri, oositlerin viicut
disinda dogrudan manipiilasyonunu igeren tiim teknikleri kapsar. ART'nin ilk ve hala
en yaygin sekli in vitro fertilizasyondur (IVF), ancak diger ilgili teknikler de ART
alanina girer. IVF, ekzojen gonadotropinlerle overlerin uyarimi ile baslayan, ardindan
transvajinal ultrasonografi rehberliginde overlerden oositlerin alinmasi, laboratuvarda
fertilizasyon, embriyo kiiltiirii ve embriyolarin uterusa transservikal transferi ile devam
eden yiiksek diizeyde koordineli bir adim dizisini igerir (3).

Oositin mikrogevresi, oosit kalitesi i¢in 6nemli bir faktordiir. Oosit olgunlagma
stirecini folikiiler sivida tamamlar, bu nedenle folikiiler sivisinin biyokimyasal
ozellikleri oosit ve sonraki embriyo kalitesinde kritik bir rol oynamaktadir (5). Oositin
biyokimyasal mikroortamint olusturan folikiil sivisindaki hormonlar ve c¢esitli
maddeler oositin olgunlagsmasi ve kalitesi lizerinde dogrudan etkiye sahiptir (6).

Oksidatif stres, reaktif oksijen veya nitrojen tiirleri (ROS/RNS) iiretimi
arasindaki dengesizligin ve/veya antioksidan savunma sistemlerindeki azalmanin
neden oldugu bir durumdur. Serumdaki ve folikiiler sividaki (FF) oksidan ve
antioksidan molekiiller arasindaki denge kaybinin, DNA ve hiicre zar1 hasarina bagh
olarak anormal oosit gelisiminden sorumlu oldugu ve daha sonra oosit kalitesinin
diismesine ve aymi zamanda o0o0sit Kalitesinin degismesine neden oldugu O6ne
striilmiistiir (7). Oksidatif stres, gelismekte olan oositlerin graniiloza hiicrelerinde
apopitozla iligkili mikroRNA'larin  ekspresyonunu modiile eden DNA hasarinin
stirekli bir nedenidir (5). Folikiil sivisinda daha yiiksek glutatyon peroksidaz

seviyeleri, yiiksek kaliteli bir embriyo iiretme sansinin artmasiyla iligkilendirilmstir



(8). Melatonin'in reaktif oksijen radikallerini temizleyerek ve ¢esitli endojen
antioksidan enzimleri dogrudan aktive ederek oksidatif stresi notralize ettigi
bildirilmistir. Koenzim Q10 (CoQ10), hiicre biiytimesinde ve enerji metabolizmasinda
kritik bir role sahiptir. Oogenez ve oosit maturasyonu sirasindaki en Onemli
faktorlerden biri enerji tiiketimidir. Bu nedenle, koenzim Q10'un in vitro iretilmis
embriyolarin gelisimini, hiicre proliferasyonunu ve ATP icerigini iyilestirdigi rapor
edilmistir. Koenzim Q10 takviyesi kullannominin andploidide azalmaya ve gebelik
oranlarinda artisa neden oldugu, over rezervi azalmis hastalarda antral folikiil say1sini
ve over yanitint artirdigi bildirilmistir (5). Oosit gelisiminde artan reaktif oksijen
radikalleri ve azalmig antioksidan diizeyleri etkili olsa da embriyo kalitesi ve dollenme
oranlari ile ilgili kesin bir fikir birligine varilamamistir. Bu nedenle folikiil sivisindan
bakilan bu markerlar IVF basarisin1 tahmin etmek i¢in kullanilabilir.

Calismadaki amacimiz azalmis over rezervi ve tanimlanmamuis infertilite tanisi
konmus IVF tedavisi uygulanacak hastalarin plazma ve folikiil sivisindaki oksidatif
stres parametreleri ile iliskili inflamatuar bazi belirtegler ile antioksidan seviyelerini
karsilagtirarak elde edilen oosit sayisi ve gebelik basarist iizerine etkisi

degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. infertilitenin Tanimi

Infertilite, en az 1 yil siireyle diizenli, korunmasiz cinsel iliskiden sonra klinik
gebelik elde edilememesi durumudur. Diinya ¢apinda ¢iftlerin %10-15’ini etkiledigi
tahmin edilmektedir. Saglikli geng ¢iftlerin yaklasik %85-90'1 1 y1l iginde, cogu 6 ay
icinde gebe kalir (3). Infertilite, primer veya sekonder olarak siniflandirilir. Primer
infertilite, daha 6nce gebelik olusmamasini tanimlar. Sekonder infertilitede en az bir
kez gebe kalma ykiisii vardir ancak yeni gebelik olusmaz (9).

Kadin fertilitesi ortalama olarak 25-30 yas araliginda azalmaya baslar ve
spontan gebelik olasiligi cogu toplumda 40-41 yaslarinda sona erer (10,11). Hastaliga
bagli 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  (12). Prematiir ovaryen yetmezlik, polikistik over sendromu,
endometriosis, leiomyoma uteri ve endometrial polipler kadin infertilitesinde major
rol oynamaktadir (13,14). Erkek infertilitesi ise testikiiler ve post-testikiiler durumlara
bagh gelismektedir. Semenin yas ilerledikce miktar ve kalite olarak azalmas1 sikca
gozlenen bir durumdur. Bu duruma etki yapan diger dnemli bir faktdriin endokrin
bozukluga yol agan kimyasal oldugu diistiniilmektedir (15,16).

Infertilite nedenleri diinya saglik orgiitiiniin yaptig1 simiflamaya gére genel

olarak 3 baslik altinda toplanabilir (Tablo 2.1).



Tablo 2.1. infertilite nedenleri

Infertilite Nedenleri

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

-Over Kistleri

2. Tubal Nedenler
-Tubal Obstriiksiyon
-Tubal Cerrahi
-Pelvik Adezyon

3.Uterus Kaynakh Nedenler
-Leiomyoma Uteri
-Intrauterin Adezyonlar
-Uterin Anomaliler

-Servikal Nedenler

4. immun Nedenler

-AFAS iliskisiz antikorlar
-Colyak Hastahg

5.Genetik Nedenler

-Antifosfolipid Antikor Sendromu(AFAS)




Tablo 2.1. “Devami” Infertilite nedenleri

Erkek Infertilite Nedenleri

Endokrin ve Sistemik Hastahklar
-Konjenital Hastahiklar
-Edinilmis Hastahklar

-Sistemik Hastaliklar

Spermatogenezdeki Primer Testikiiler Defektler
-Idiopatik Disspermatogenez

-Genetik Disspermatogenez

-Konjenital ve Gelisimsel Hastalhiklar

-Edinilmis Hastaliklar

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

-Ejakulatuvar Kanal Bozukluklar:

Ac¢tklanamayan Nedenler

2.2. Kadin infertilite Nedenleri

Infertilitenin baslica nedenleri arasinda ovulatuar disfonksiyon (%20-40), tubal
ve peritoneal patoloji (%30-40); uterin patolojiler nispeten nadirdir ve geri kalani
biiyilk Ol¢iide agiklanamayan nedenlerdir (3,16). Kadin infertilitesinin baslica
nedenleri ise ;

- Ovulasyon bozukluklar1 (%25)

- Endometriosis (%15)

- Pelvik adezyon (%12)

- Tubal blokaj (%11)

- Diger tubal-uterin anomaliler (%11)

- Hiperprolaktinemi (%7) seklinde siralanabilir (17).



2.2.1. Ovulasyon Bozukluklar:

Ovulasyon bozukluklari, Diinya Saglik Orgiitii'ne (WHO) gore ii¢ kategoride
smiflandirilan infertilitenin 6nde gelen nedenidir.

Grup | ovulasyon bozukluklari, hipogonadotropik hipogonadizme yol agan
hipotalamik yetmezligi kapsar ve ovulasyon bozukluklarinin yaklagik %10'unu
olusturur. Hipogonadotropik hipogonadizm, panhipopitiiitarizm, otoimmiin veya
enfeksiy6z hipofizit, hipofiz adenomlar: ve histiyositozu igerir.

Grup Il bozukluklar, polikistik over sendromu (PKOS), anormal viicut kitle
indeksi (BMI) ve endokrinopatilerin neden oldugu ovulasyon bozukluklarinin %85'ini
olusturan hipotalamik-hipofiz-over (HPO) ekseninin islev bozuklugunu igerir.

Grup 11, hipergonadotropik hipodstrojenik anoviilasyon: oOrn. prematiir
ovaryen yetmezlik; genetik, iyatrojenik ve edinsel nedenler dahil olmak iizere,
prematiir over yetmezligine neden olan ¢oklu karmasik etiyolojileri igerir (18,19).

Hipogonadotropik hipogonadizm birden fazla etiyolojiye sahiptir ve ovulasyon
bozukluklari, diisiik endojen gonadotropin seviyeleri ve hipotalamik hipofiz
yetmezliginin neden oldugu ostrojen eksikligi ile karakterizedir. Konjenital form olan
Kallmann sendromu tiim vakalarin yaklasik %40-60'm1 olusturur. Sekonder
hipogonadotropik hipogonadizm genellikle diisiik BMI olan kadinlarda diisiik 6strojen
seviyeleri ile fonksiyonel amenore ile karakterizedir (20).

PKOS, normogonadotropik normodstrojenik anoviilasyonun en sik sebebidir,
diinyada iireme ¢agindaki kadinlarin 8-13% ‘unu etkilemektedir (21). PKOS tanisini
koymak ic¢in Rotterdam kriterlerini kullanir. Tan1 koymak ig¢in {ti¢linden ikisi
gereklidir:

- Oligo ve/veya anoviilasyon
- Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal belirtileri (>4-6 Modifiye

Ferriman-Gallwey skoru)

- Ultrasonografide polikistik over morfolojisi (antral folikiil sayis1 (AFC)

esiginin >20 olmasi) (22,23).

PKOS'un neredeyse tiim nedenleri, fonksiyonel over hiperandrojenizminden
kaynaklanmaktadir. Over hormonal diizensizligi, pulsatil gonadotropin salgilatici

hormon (GnRH) salinimin1 degistirir, potansiyel olarak LH, folikiil uyarict hormon



(FSH) biyosentezi ve salgilanmasina kars1 artar. LH, over androjen {iretimini uyarir,
FSH'nin nispi azalmasi, graniiloza hiicreleri i¢inde yeterli aromataz aktivitesinin
uyarilmasini 6nler, androjenin estradiol’e doniistimiini azaltir (24).

Prematiir ovaryen yetmezlik (POF), 40 yasindan once oligo/amenore ve
hipergonadotropik hipogonadizm ile kendini gosterir (25). Kadinlar, dogumda
yaklasik 7 milyon ila 1 milyonluk bir folikiil sayisindan intrauterin yasam sirasinda
azalan sinirht bir folikiil havuzuyla dogarlar. Cocukluk déneminde inis devam eder,
menars ¢aginda yaklasik 400.000 folikiil kalir. Son olarak menopozda overlerde
sadece 1000'den az folikiil bulunur (26).

POF, kadin infertilitesinin 6nemli bir nedenidir. Bu durum, menstriiasyonun
erken durmasi ve 40 yasindan Once yiiksek FSH seviyeleri ile karakterizedir. Primer
amenore ile birlikte peri-pubertal donemde ortaya g¢ikabilir veya daha sonra ortaya
c¢ikabilir (sekonder amenore). 40 yasin altindaki kadinlarin yaklasik %1'ini etkileyen
oldukga heterojen bir hastaliktir. POF'un altinda yatan ovaryen patolojileri agiklamak
i¢in birka¢ mekanizma Onerilmistir; folikiil rezervinin anormal olusumu veya hizli
tikenmesi, artan folikiiler atrezi, bozulmus dominant folikiil alimi, folikiler
olgunlasma blogu, vb. inhibin B, anti-Miillerian hormon ve 6strojen seviyelerinde
azalma ve gonadotropin seviyelerinde artis. POF un farkl: etiyolojileri tanimlanmustir:
Kemoterapi veya radyoterapi, viral, otoimmiin veya genetik olabilir (27). Primer
ovaryen yetmezligin en sik sebebi seks kromozomlarinin monozomisi (45,X0) sonucu
olan Turner Sendromudur (28).

Prolaktin (PRL), kadinin {ireme fonksiyonunu 6nemli Olciide etkileyen 6n
hipofiz hormonudur. Kan PRL diizeylerinin anormal yiikselmesi durumlarinda siklikla
ovulasyon bozuklugu, luteal faz eksikligi ve infertiliteye yol acan kronik anoviilasyon
mevcuttur. Ayrica infertil olan kadinlarda hiperprolaktinemi prevalanst %9-17
arasinda degismektedir (29). Prolaktin seviyelerinin 25-50 ng/mL araliginda
seyretmesi, korpus luteumdan progesteron salinimi azaltarak luteal fazi kisaltir. 100
ng/mL ve iizerindeki degerler en sik prolaktinoma gibi pituiter adenomlarda goriiliir

ve ovaryen yetmezlik ileamenoreye sebep olur (30).



2.2.2. Endometriosis

Endometriozis, endometriyal dokunun anormal bir sekilde uterus disinda yer
aldig1 bir iireme bozuklugudur. Endometriozis lireme ¢agindaki kadinlarin yaklagik
%10'unu etkiler ve bu durumdakilerin %30 ila %50'si iki ana klinik semptom olan
kronik pelvik agr1 ve/veya infertiliteden muzdariptir (31). Hastaligin prevalansi infertil
kadinlarda yaklasik %30-40, fertil popiilasyona (%10-15) gore ¢ok daha yiiksektir
(32).

Endometriozis histopatolojisine ve anatomik yerlesimine gore ii¢ alt tipte
siiflandirilabilir: Yiizeyel endometriozis, derin infiltre endometriozis ve ovaryen
endometriotik Kistler (endometriomalar). Bugiine kadar tek bir siniflandirma sistemi
endometriozisi yeterince smiflandiramamistir. Amerikan Ureme Tibbi Dernegi
(ASRM) simiflandirmasi en yaygin kullanilanidir ve hekimlerin endometriozisin
ciddiyetini hastalara basit terimlerle agiklamalarinda faydalidir (33).

Endometriozis ve infertilite arasindaki iliski bozulmus folikiilogenezi,
ovulatuar disfonksiyonu, zayif oosit kalitesini, luteal faz kusurlarini ve anormal
embriyogenezi igerir (34). Bir ve ikinci evrede, prostaglandin ve sitokin iiretimi artar,
makrofaj ve naturel killer hiicrelerinin artisinin neden oldugu artmis inflamasyon
nedeniyle infertiliteye neden olur (35). inflamasyon ovaryen ve tubal fonksiyonu
etkileyerek defektif folikiil formasyonu, fertilizasyon ve implantasyona yol agar (34).
Ucg ve dordiincii evrede ise endometriomalar veya yaygin pelvik adezyonlar nedeniyle
pelvik anatomi bozulmustur bu da tubal motiliteyi, oosit salinmasini ve sperm

motilitesini bozarak infertiliteye neden olur (36).

2.2.3. Pelvik ve Tubal Adezyonlar

Tubal faktorler infertilitenin yaklagik dortte birini olusturur ve O6nemli bir
oranda gegirilmis pelvik inflamatuar hastalik (PID) ile baglantilidir (37). Cogu tubal
faktor infertilitesi vakasi, her ikisi de ¢ogunlukla 6nceki veya kalic1 enfeksiyonlarin
neden oldugu salpenjit, fallop tiiplerinin epitel yiizeylerinin enfeksiyonu ve ardindan
pelvik-peritoneal adezyonlardan kaynaklanir. Bir kadinin yasadigi PID epizodlarinin
sayisi, infertilite riski ile dogru orantilidir. Bununla birlikte, Tubal faktor infertilitesi

olan kadinlarin ¢ogunda klinik olarak teshis edilen akut PID &ykiisii yoktur, bunun



yerine ist genital sistem enfeksiyonunun bir sonucu olarak asemptomatik veya
minimal semptomatik salpenjit gelisir. Bu enfeksiyonlarin, 6zellikle klinik olarak
belirgin PID'nin yoklugunda ortaya ¢ikanlarin etkisinin incelenmesi, Tubal faktor
infertilitesini  anlamak i¢in kritikk Oneme sahiptir. C. trachomatis ve N.
gonorrhoeae'nin 6zellikle tubal inflamasyona neden olarak infertilite ile iliskili oldugu
kapsamli bir sekilde gosterilmistir (38).

Hidrosalpinks, infundibulumun obstriiksiyonu sonucu ampullar limende sivi
birikmesidir. Ureme gagindaki kadilar arasinda yaygin bir durumdur, ART ve azalan
gebelik oranlarn ile iligkilidir. Hidrosalpinkste bulunan sivinin, 24 saatlik
inkiibasyonun ardindan sperm motilitesini ve hareketli spermatozoa hizim
azaltabilecegi goriilmektedir. Birgok retrospektif ¢alisma, hidrosalpinks varliginda
[VF'nin sonucunun bozuldugunu goéstermistir. Uterin kavitede sivi bulunmasi gibi bazi
durumlar  endometriyal reseptivite {izerinde zararli bir etkiye sahip
olabilir. Hidrosalpinks varliginda gebelik elde etme olasiligmmin yariya diistigi,
abortus insidansinin ise iki katina ¢iktigin1 gosterilmistir. IVF'den Once

hidrosalpinksin cerrahi eksizyonu, gebelik oranlarini arttirir (39).

2.2.4. Konjenital Uterin Anomaliler

Konjenital uterin malformasyonlar kadinlarin %10’unda goriilir ve karin
agrisi, infertilite ve gebelik komplikasyonlarina (tekrarlayan abortuslar) neden olabilir,
ancak bu durum pek ¢ogunda asemptomatiktir (40).

Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi (ESHRE/ESGE) smiflandirma
sistemi, teshis ve tedavileri i¢in kilavuzlarin gelistirilmesi i¢in bir baglangi¢ noktasi

olarak kullanilabilir (41).

2.2.5. Tammlanmams Infertilite

Aciklanamayan infertilite, ovulasyon, tubal aciklik ve standart semen analizini
iceren standart infertilite arastirmalarinin, dogal yollardan gebe kalmaya engel
olabilecek mutlak bir nedeni ortaya ¢ikaramamasindan sonra yapilan bir diglama
teshisidir (42). Tanimlanmamis infertilite tanisi, ovulasyonu saptamak i¢in serum

progesteronun degerlendirilmesini, erkek infertilitesinin dislanmasi i¢in spermyogram
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incelemesini ve tubal agikligi saptamak icin histerosalpingografi veya laparoskopi
yapilamsini gerektirir. Gegici tanimlanmamis infertil olan birgok ¢ift, menstruel siklus
basma %?2-4 oraninda gelecekte spontan gebelik sansina sahip olabilir (43). Infertil
ciftlerin yaklasik %30'unda tanimlanmamais infertilite vardir.

Aciklanamayan infertilitenin yonetimine yonelik klinik kilavuzlar, daha
invaziv olanlara gegmeden Once en az invaziv miidahaleyle baglamayi 6nerir. Klinik
uygulamada, spontan takipten zamanli cinsel iliskiye, ovaryen stimiilasyona
(gonadotropinler, aromataz inhibitdrleri veya anti-Ostrojenler ile) ve IUI’a kadar genis
bir yelpazede klinik yonetim yaklasimlart mevcuttur (44). Agiklanamayan infertiliteye
sahip kisilere intrauterin inseminasyon (IUl) veya IVF gibi dogurganlik tedavileri
onerilebilir. IUI, IVF'e kiyasla dongii basina daha az invaziv ve daha ucuz bir tedavi
secenegidir, ancak insanlarin ayni oranda gebe kalma sansini elde etmek igin daha
fazla IUI dongiisiinden gegmesi gerekebilir (45).

Aciklanamayan infertilitenin klinik yonetimi, ovaryen stimiilasyon , intrauterin
inseminasyon (IUI) ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) olan veya olmayan
IVF dahil olmak ftizere aktif tedavilerin yani sira beklenti yonetimini igerir. Gebe
kalmak i¢in bariz bir engel olmadiginda, bu ¢iftlerin birgogunun tedavi olmaksizin

gebelik elde etme sansi yiiksektir (44).
2.3. Kadin Infertilitesinin Degerlendirilmesi

Bir y1l boyunca korunmasiz diizenli cinsel iliskiye ragmen gebe kalamayan bir
cifte daha ileri klinik degerlendirme &nerilmelidir (46). Infertilite degerlendirmesi
genellikle 35 yas alt1 kadinlarda 1 y1l korunmasiz cinsel iliskiden sonra, 35 yas ve iizeri
kadinlarda ise 6 ay korunmasiz cinsel iliskiden sonra baslatilir (47). Partnerlerden
herhangi birinin bilinen bir infertilite nedeni varsa, degerlendirmenin daha erken
yapilmas: &nerilmektedir. Ornegin, amenore, salpenjektomi dykiisii, azalmis over
rezervi, azospermi veya subfertilite igin predispozan faktorler (45).

Her iki partner de subfertilitenin arastirilmasi ve tedavisinden etkilendiginden,

konsiiltasyonda ¢iftlerin birlikte gozden gecirilmesi tercih edilir (46).
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2.3.1. Anamnez ve Fizik Muayene

Her iki partner i¢in de dnceki gebelik Sykisiinii, her iki esin yasini, 'gebe
kalmaya calisma' siiresini, cinsel iliski sikhigini, ilag Oykisiinii, alkol, sigara ve
uyusturucu kullanimini igerir. Kadin partnerdeki Oykii ayrica adet diizenini
icermelidir.  Hiperandrojenizm  semptomlart  (6rnegin,  hirsutizm, akne)
sorgulanmalidir, insiilin direncine neden olan kilo alimi ve aile Oykiisi PKOS
olasiligin1 artirabilir. Ani bir siddetli hiperandrojenizm baslangici, androjen salgilayan
bir timori disiindirmelidir. Hipotalamik amenore (HA), disik viicut agirhigi,
psikolojik stres, asir1 egzersiz ve genetik yatkinligin bir kombinasyonundan
kaynaklanir. Bas agrist Oykiisti, Oligo/amenore ile kombinasyon halinde galaktore
veya gorme alani bozuklugu, hipofiz patolojisine bagl olarak yiikselmis bir prolaktin
seviyesini gosterebilir. Disparoni, dismenore veya pelvik agri endometriozisi
gosterebilir (46).

PKOS veya obezite ile iliskili hipogonadizm olasiligin1 degerlendirmek icin
BMI degerlendirilmelidir. Her iki partnerde de sekonder seks karakterlerinin varlig:
degerlendirilmelidir. Modifiye Ferriman Gallwey skoru ile degerlendirilen hirsutizm
dahil olmak {izere hiperandrojenizmin Ozellikleri, ve kadinlarda pelvik muayene

yapilmalidir (46).

2.3.2. Ovulatuvar Fonksiyonun Degerlendirilmesi

Infertilitenin baslica nedenleri arasinda olan ovulatuar disfonksiyon kadm
infertilitesinin %20-40’indan sorumludur (17).

Anoviilasyonla uyumlu klinik 6ykii daha fazla degerlendirme gerektirir. Kilo
degisiklikleri, stresorler, sicak basmasi, gorme bozuklugu, galaktore veya klinik
hiperandrojenizm 6ykiisii, anoviilasyonun nedenini belirlemede yardimci olabilir.
Anoviilasyon genellikle oligo-amenore ile birliktedir. Oligomenore veya amenore
arastirmasi, tiroid uyarici hormon (TSH) ve prolaktin konsantrasyonlarina ek olarak
folikiil uyarici hormon (FSH), luteinize edici hormon ve Ostradiol (E2) igermelidir
(48).

Mid-luteal progesteron 6l¢iimii ile ovulasyon olup olmadigi degerlendirilebilir.

Serum progesteron seviyeleri bir sonraki beklenen mensin il giiniinden yaklasik 1 hafta
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once Ol¢iilmelidir. Tipik 28 giinliik bir siklusta bu siire 21. giine denk gelmektedir. 3
ng/ml nin iizerindeki degerler genellikle oviilasyonun gergeklestigini gostermektedir

(49).

2.3.3. Over Rezervinin Degerlendirilmesi

Infertil kadilarin degerlendirilmesinin bir parcasi olarak over rezerv testleri
kullanilmaktadir. Azalan over rezervi, otuzlu yaslarin ortalarindan sonlaria ve bazen
daha erken donemlerde kadinlarda goriilen ve azalan folikiiler havuzu ve oosit
kalitesini yansitan bir fenomendir. Over rezerv testleri, bir kadinin kalan folikiiler
havuzunun dolayl1 bir tahminini saglar (50).

Gin 2-3 FSH ve E2 : FSH seviyeleri, stimiilasyona over tepkisini

degerlendirmek i¢in en yaygin kullanilan over rezerv testleridir (50). Genellikle 35-40
yaslarinda ortaya ¢ikan bazal FSH degerindeki yiikselme, kadinlarda saptanabilen over
yaslanmasinin ilk belirtisidir. FSH diizeyi over rezervinin dolayl1 bir gostergesidir ve
inhibin-B ve E2 ’in hipofiz {izerindeki olumsuz geribildirim etkilerini yansitir. Folikiil
tilkkenmesi nedeniyle kan FSH seviyelerinde bir artis meydana gelir (51). Koti bir
yanit1 belirlemek i¢in evrensel olarak kabul edilmis bir sinir deger yoktur. Yaklasik 10
mlU/mL nin altindaki FSH degerleri iyi bir over rezervi gostergesidir. Anormal bazal
FSH seviyelerini tanimlamak i¢in 25 TU/L'ye kadar esik degerlerinde genis bir aralik
kullanilmustir (50).

Azalmig over rezervi taramasinda FSH ve E2'nin kombinasyonu, her iki testin
tek basina uygulanmasindan daha duyarh goriinmektedir. Ancak bazal E2 seviyesinin
over rezerv testi olarak degeri ¢ok azdir ve rutin kullanimi1 6nerilmemektedir (51).
Azalmis over rezervli hastalardaki prematiir folikiillerden salgilanan yiiksek E:
seviyeleri FSH’1 baskilayarak azalmis over rezervini gizleyebilir. Erken folikiiler
fazda FSH seviyeleri normal ancak E: seviyeleri yiiksek (60-80 pg/mL) hastalarda
yiiksek siklus iptal oranlar ve diisiik gebelik oranlari goriilebilmektedir (52).

Antral Folikiil Sayimi (AFC): Klasik olarak, bir kadinin AFC'si overlerdeki 2-

9 mm arasinda 6lgiilen folikiillerinin toplam sayisidir, ancak bir¢cok ¢alisma 10 mm’ye
kadar ve 10 mm dahil olmak tizere folikiilleri sayar (53). AFC ultrason ile yapilir. AFC
yapilirken 6lgiilen kiigiik antral folikiil havuzu, AMH salgilayanla ayni oldugundan ve
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overlerdeki toplam primordial folikiil sayisiyla orantili oldugundan, AFC ve AMH
yiiksek oranda iligkilidir ve oosit sayisint yansitmada benzer degerler gosterir (54).

Antimiillerian Hormon (AMH): AMH, transforme edici biiytime faktorii-beta

(TGF-B) siiper ailesinin bir iiyesidir (55). Overlerdeki kiiciik antral folikiillerin bir
tirtiniidiir ve folikiiler olgunlasmanin otokrin ve parakrin diizenleyicisi olarak islev
goriir. Rezidiiel folikiiler havuzun boyutu, kiiciik antral folikiillerin miktara bagl
oldugundan ve zamanla azaldigindan, kadinlarda serum AMH seviyesi karakteristik
bir yoriinge izler. Reprodiiktif donem boyunca kademeli bir diisiis ve menopozda ani
bir diisiis, kisa bir siire sonra tespit edilemez hale gelir. Bu nedenle AMH, azalmis over
rezervi i¢in bir tarama araci olarak klinik olarak faydalidir. Gonadotropinden bagimsiz
kiiciik antral folikiiller tarafindan iiretildiginden, dlgiimlerde siklus i¢i ve sikluslar
arasi ¢ok az degiskenlik gosterir. Genel olarak serum AMH diizeyinin < 1 ng/ml olmas1
diistik over rezervi olarak kabul edilir (56).

Clomiphene Citrate Challenge Test (CCCT): Klomifen, hipotalamusta

Ostradiol tarafindan negatif geri besleme inhibisyonunu engelleyen segici bir dstrojen
reseptor modiilatoriidiir  (SERM). Normalde, artan Ostrojen seviyeleri GnRH
pulsatilitesini azaltir, bu da negatif feed-back yoluyla daha diisiik FSH seviyelerine
neden olur. E2 tarafindan feed-back inhibisyonunu bloke etmek icin klomifen
kullanildiginda, FSH'de bir artis olur, bu da folikiiler alimini arttirir ve bu nedenle
klomifen, ovulasyon indiiksiyonu ve siiperoviilasyon i¢in kullanilabilir (53). Klomifen
sitrat genellikle, siklusun 5. ila 9. giinii arasinda agizdan alinan 50 mg'lik iki tablet
olarak verilir (57). Klomifen sitrat sonras1 gelisen folikiillerden salinan E2 ve inhibin-
B nin FSH’1 baskilamas1 beklenir. Yiiksek kalan FSH degerleri azalmis over rezervi
acisindan uyaricidir. Ancak bazal (siklusun 3. giinii 6l¢iilen) FSH degerleri azalmis
over rezervi agisindan daha degerlidir (50).

Inhibin-B: Kadinlarda inhibin-B, FSH iiretimini baskilamak amaciyla
overlerdeki graniiloza hiicreleri tarafindan firetilir. FSH konsantrasyonu arttikca,
inhibin-B konsantrasyonu da artar. Gegmisteki arastirmalara gore, inhibin-B ve
folikiilogenez arasindaki iliski nedeniyle, inhibin-B'nin over rezervinin bir belirteci
olarak kabul edilmesi diistiniildii. Bununla birlikte, birka¢ ¢alismada inhibin-B'nin

over rezervini gostermede basarisiz oldugu goriilmistiir. Bu, arastirmacilar1t FSH'ye
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yanit olarak preantral folikiillerin graniiloza hiicrelerini hizla ¢ogaltarak iirettigi i¢in

inhibin-B'yi sadece over aktivitesinin bir belirteci olarak diisiinmeye yoneltti (58).

2.4. Azalms Over Rezervi

Diisiik ovaryen yanit, eksojen gonadotropin stimiilasyonundan sonra az sayida
gelisen folikiil ve diisiik serum estradiol seviyeleri ile karakterize edilir ve bu da zayif
bir oosit alimi ile sonuglanir. POR, kétii iireme sonuglariyla iligkilidir (59).

ESHRE 2011 yilinda detaylandirdig: fikir birligine (Bologna kriterleri) gore,
diisiik ovaryen yanit1 tanimlamak i¢in asagidaki ii¢ 6zellikten en az ikisinin mevcut
olmasi gerekir:

- lleri anne yas1 (>40 yas) veya diisiik ovaryen yanit i¢in herhangi bir risk
faktori,

- Onceki diisiik ovaryen yanit dykiisii (stimiilasyon sonrasit <3 oosit elde
edilmesi),

- Anormal over rezerv testi (AFC: 5-7 folikiil veya AMH < 0,5-1,1 ng/ml) (59).
Ayrica, belirtilen bu kriterlerin yoklugunda bile maksimum stimiilasyondan

sonra iki disiik ovaryen yamt epizodu, bir hastayr diisiik ovaryen yanit olarak
siiflandirmak i¢in yeterli kabul edildi. Ancak Bologna kriterleri geng diisiik ovaryen
yanit hastalarinin iireme potansiyelini degerlendirmekte basarisiz olmustur. Bologna
kriterlerine gore diisiik ovaryen yanit olarak siiflandirilan farkli gruplarda gozlenen
heterojenligin iistesinden gelmek icin, POSEIDON (Patient-Oriented Strategies
Encompassing IndividualizeD Oocyte Number) kriterleri gelistirildi, bu da zayif bir
ovaryen yanit kavramindan diisiik bir prognoz kavramina gecildi. Bu kriterlere gore
diisiik prognozlu hastalardan olusan dort ayr1 grup olusturuldu.

- Grup 1 - yeterli over rezerv parametreleri (AFC > 5 veya AMH > 1,2 ng/mL)
olan, <35 yasindaki hastalarda ovaryen stimiilasyon sonrasi over yaniti;
beklenmeyen bir zayif (< 4 oosit alind1 - Alt grup 1a) veya yetersiz yanit (4-9
oosit alind1 - Alt grup 1b)

- Grup 2 - yeterli over rezerv parametreleri (AFC > 5 veya AMH > 1,2 ng/mL)
olan, > 35 yasindaki hastalar, beklenmedik bir zayif (< 4 oosit alind1 - Alt grup
2a) veya yetersiz (4-9 oosit alindi1 - Alt grup 2b) over yanit1 ile ortaya ¢ikan;
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- Grup 3 - diisiikk over rezerv parametreleri (AFC <5 veya AMH < 1.2ng/mL)
olan < 35 yasindaki hastalar;
- Grup 4 - zayif over rezerv parametreleri (AFC < 5 veya AMH < 1.2ng/mL)

olan > 35 yas hastalar (60).

Over rezervinin en yeni belirtegleri, yani serum AMH ve ultrasonda AFC,
ovaryen folikiill havuzunun dogrudan ve dogru bir Olgiimiinii sagladigini
gostermistir. AMH sadece 6-8 mm ¢apa kadar kii¢iik antral folikiiller tarafindan
tiretilir. AFC ultrason ile gergeklestirilir ve her iki overde bulunan 2-10 mm'lik tim
tanimlanabilir antral folikiilleri sayar. AFC yapilirken &lgiilen kiigiik antral folikiil
havuzu, AMH salgilayanla ayn1 oldugundan ve overlerdeki toplam primordial folikiil
sayistyla orantili oldugundan, AFC ve AMH yiiksek oranda iligkilidir ve oosit
miktarin1 yansitmada benzer degerler gosterir (54). Sonug itibariyle azalmis over
rezervi olarak degerlendirilen kadinlarda buna yonelik spesifik bir c¢alisma
bulunmamaktadir. AMH, FSH, AFC g6z Oniinde bulundurularak konuya iligskin

konuya iligkin uluslararasi bir konsensus olusturulmasi 6nem arzetmektedir.

2.5. Yardimer Ureme Teknikleri

Yardimci iireme alanindaki in vitro fertilizasyon (IVF), intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu (ICSI) ve subzonal inseminasyon (SUZI) gibi devrim niteligindeki
gelismelere ragmen, intrauterin inseminasyon (1Ul) ucuz, invaziv olmayan ve etkili bir

birinci basamak tedavi olmaya devam etmektedir (61).

2.5.1. In Vitro Fertilizasyon (IVF)

Kontrollii ovaryen hiperstimiilasyon (COH), 1970'lerdeki ilk uygulamasindan
beri pratikte olan IVF’un temel bir adimidir (62,63). Zamanla IVF veya yardimci
tireme teknikleri, diisliik, orta ve yiiksek yanit verenlerden olusan hastalarin
ihtiyaglarini karsilamak icin gelisti (62).

Diinyanin ilk basarili IVF gebeligi, dogal dongiilii [VF'den (Natural Cycle IVF,
NC-IVF) sonra, yani IVF'den sonra eksojen hormonlar kullanilmadan ve

dogal folikiilogenez ile gerceklesmistir. Cok gecmeden, polifolikiiler stimiilasyon ve
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buna bagli ¢coklu embriyo transferi (geleneksel IVF, cIVF) yoluyla gebelik oranini
artirmak i¢in gonadotropin tedavileri kullanilmistir. Baslatilan dongii basina NC-
IVF'nin basari1 orani, cIVF'den 6nemli 6lgiide diistiktiir (64).

IVF'nin kullanildig: infertilite etiyolojileri arasinda tubal faktor, erkek faktor
nedenli infertilite, azalmis over rezervi, ovaryen yetmezlik (donér oositlerle),
ovulatuar bozukluk ve aciklanamayan infertilite yer alir (65,66). Gebeligin goreceli
olarak kontrendike oldugu veya uterin faktor infertilitesi olan hastalarda IVF
gestasyonel tasiyici ile yapilabilir (66).

Protokol se¢imi genellikle hastanin yasi, BMI, infertilite nedeni, 6nceki IVF
denemelerinin sonucu ve over rezervi parametreleri — bazal FSH, estradiol, AMH ve
AFC gibi hastanin klinik 6zelliklerine dayanir (67).

GnRH agonisti ve antagonist protokolleri, GnRH'nin agonistik veya
antagonistik analoglarini kullanir (62). GnRH uzun agonist protokolii siklusun 21.
giinlinde 0.1 mg GnRH agonisti (6rn., triptorelin) uygulamasi ile baslar, ardindan
siklus giiniinden baslayarak giinliik 150-225 IU gonadotropin uygulanir. Gonadotropin
dozunun ayarlanmasi folikiiler gelisim temel alinarak yapilir. GhRH agonisti ve
gonadotropinin siirekli uygulamasi, GnRH agonist rejiminden yaklasik 14 giin sonra
olan insan koryonik gonadotropin (hCG) enjeksiyonunun baslangicina veya
folikiillerin boyutu 16 ila 18 mm arasinda olana kadar devam eder.

GnRH antagonist protokolii i¢in, gilinliik 150-225 IU gonadotropin uygulamasi,
Siklusun 2-3. giiniinde hastalarin folikiil boyutlarinin izlenmesinden sonra
baslatilir. Gonadotropin dozu folikiiler cevaba gore degisir. Yaklagik olarak
6 ‘gonadotropin enjeksiyonundan sonraki giinlerde veya folikiiler boyut 14 mm'ye esit
veya daha fazla oldugunda, GnRH antagonistinin (6rn., cetrorelix) subkutan
uygulamasi baslar. Her iki protokolde de hastalarin rutin olarak transvajinal sonografi
ile takibi ve hastalarin FSH, LH, 6strojen ve progesteron diizeylerinin hormonal profili
cikarilmaktadir. hCG enjeksiyonundan 34-36 saat sonra olgun oositler alinir. Artan
LH ve 0strojen diizeyleri olan hastalar, erken ovulasyon riski altindadir ve ek izlem
gerektirir. Ovaryen hiper stimiilasyon sendromu (OHSS) riski varsa, dongiileri
durdurmak 6nemlidir (62,68).

IVF'in ilk zamanlarinda, oosit alimi sistematik olarak laparoskopi ile

yapildi. Bunun i¢in cerrahi bir prosediir, genel anestezi ve hospitalizasyon
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gerekiyordu. 1980'lerin basinda transvajinal oosit alimina iligkin ilk raporlardan sonra,
oosit alimi neredeyse her zaman transvajinal olarak ger¢eklestirilmektedir. Oosit pick-
up (OPU), oositlerin aspiratore bagl bir igne kullanilarak aspire edildigi tekniktir (69).
Gilinlimiizde standart olarak genel anestezi veya bilingli sedasyon altinda ultrason
esliginde vajinal yoldan yapilmaktadir (66). Transvajinal ultrason esliginde igne ile
overlere ulasilir ve folikiillere girilerek folikiil sivis1 aspire edilir. Aspirasyon sirasinda
folikiiliin kollabe olusu goriilmelidir, goriilemiyorsa oosit folikiiler boslukta kalabilir
(69).

Kiigiik folikiiller (<10 mm), OHSS riski olmadig1 siirece (olgunlagmamis

oositlerin toplanmasini 6nlemek i¢in) delinmeden birakilabilir (69).

Sekil 2.5. Soldaki OPU isleminden hemen sonra insan 0ositi goriiniimii ve sagdaki

etrafin1 ¢evreleyen kiimiiliis hiicreleri temizlendikten sonra insan oositi

Aspire edilen oositler medium sivisi iginde embriyoloji laboratuvarina
aktarildiktan sonra kiiltiir ortamina alinir (70) (sekil 1). Fertilizasyon, in vitro olarak,
kiiltiir ortaminda, OPU’dan elde edilen oositlerin spermatozoa ile karistirilmasiyla
gerceklesir (66).

Embriyolar ya 3. giin (klivaj asamasi) ya da 5. giin (blastoSist asamasi) transferi
icin inkiibe edilir. Blastosist asamasi transferi, dongii basina daha yiiksek canli
dogumlar saglar ve daha az embriyo sayisi ile elde edilir ve bdylece daha diisiik cogul
gebelik oranlar1 saglanir. Bununla birlikte, blastosist asamasi transferinin dezavantaji,
kiiltiirde 5. giline kadar hayatta kalmayan embriyolarin kayb1 nedeniyle transfer igin
daha az embriyonun mevcut olabilmesidir (66,71-73). Embriyolar, serviksten gecen
bir kateter ile transabdominal ultrason rehberliginde uterusa transfer

edilir. Embriyo(lar) uterus fundusundan 1 ila 2 cm uzaga yerlestirilir. Transferden
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sonra kateter, kateterde embriyo kalmadigindan ve tiim embriyolarin basartyla uterusa

yerlestirildiginden emin olmak i¢in mikroskop altinda kontrol edilir (72).

Sekil 2.5. Embriyo gelisim asamalar1. A, fertilizasyondan 16-18 saat sonra bir

embriyoyu gosterir. B, fertilizasyondan 25-27 saat sonra bir embriyoyu
gostermektedir. C, fertilizasyondan 64-67 saat sonra 8 hiicreli boliinme asamasindaki
bir embriyoyu gosterir. D, fertilizasyondan 120 saat sonra blastosist evresindeki bir

embriyoyu gostermektedir (66).

IVF i¢in ovaryen stimiilasyon uygulanan hemen hemen tiim hastalarda luteal
fazin eksik oldugu ileri siiriilmiistiir. ESHRE kilavuzlarinda 6nerildigi gibi, giinliik 50
mg intramiiskiiler progesteron, 25 mg subkutan progesteron ve 600 mg mikronize

vajinal progesteron uygulamasi esit derecede etkili olabilir. Luteal faz desteginin
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(LPS) zamanlamasi ile ilgili olarak, OPU giiniiniin aksamu ile oosit alimindan sonraki
3. gilin arasindaki aralikta progesteron takviyesi baslatilmalidir, oosit alimindan 6nce
progesterona baslanmamasi1 tavsiye edilir. ESHRE, LPS i¢in progesteron
uygulamasinin en azindan gebelik testi giiniine kadar siirdiiriilmesi gerektigini 6neren
klinik uygulama i¢in bir 6neri gelistirdi ancak klinik pratikte gebe kaldiktan sonraki 8-

10 haftaya kadar progesteron takviyesini uzatma egilimi mevcut (74-76).

2.5.2. Intrasitoplazmik Sperm Injeksiyonu (ICSI)

Intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI), erkek faktdr infertilitesi icin
oldukca etkilidir. Bununla birlikte, etkinligini gésteren ¢ok az kanit olmasina ragmen,
erkek dis1 faktor infertilitesi i¢cin kullanimi, son 20 yilda diinya ¢apinda carpici bir
sekilde artmustir. ICSI kullanmanin mantigi, diisiik veya total basarisiz déllenme
riskini azaltmak, bOylece embriyo sayisini, gebelik ve canli dogum potansiyelini
artirmaktir. ICSI'nin, dogal yolla diinyaya gelen c¢ocuklara kiyasla konjenital
malformasyonlar, kromozomal anormallikler, epigenetik sendrom riskinde artis ve
erkek cocuklarda daha diisiik sperm konsantrasyonu olduguna yonelik bilgiler vardir
(77).

ICSI, erkek faktori kisirhigimi tedavi etmek igin altin standart tekniktir. Erkek
gametin kiimiiliis hiicreleri, zona pellucida ve oolemma gibi oositi ¢evreleyen dogal
engelleri agsmasini saglamak icin gelistirilmistir. Dogrudan yaklasimi nedeniyle ICSI,
oligo-, asteno- ve teratozoospermi veya hepsinin bir kombinasyonu ile basvuran
ciftleri tedavi etmek i¢in en etkili yontemdir (78,79).

Meni Ornegi, spermin dansite santrifiijii ile izole edilmesi ve spermin
dollenebilir hale gelmesi i¢in gerekli olan bir siire¢ olan kapasitasyonu desteklemek
icin yiiksek protein konsantrasyonuna sahip ortamlarda yikanmasiyla hazirlanir.
OPU’dan 5 saat sonra her oosite bir sperm enjekte edilir. Spermler enjekte edilmeden
once seminal plazmadan temizlenir ve polivinil polipirrolidon (PVPP) igerisine
yerlestirilir. Bu medyum spermlerin yavaglamasini ve mikropipet ile alinabilmesini
saglar. Spermin kuyruk kismi ise enjeksiyondan sonra migrasyonunu engellemek igin
kesilir. Boylece spermin oositi ¢evreleyen glikoprotein matrisi olan zona pellucida'ya

niifuz etmesi 6nlenmis olur (72).
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2.5.3. Gamet Intrafallopian Transfer (GIFT) ve Zigot Intrafallopian
Transfer (ZIFT)

Gamet intrafallop transferi (GIFT), hem oositlerin hem de spermin dogrudan
fallop tiipiine yerlestirildigi ve IVF'in ger¢eklesmesine izin veren bir yardimci tireme
teknigidir. GIFT kullanilarak tedavi edilen hastalara rutin ovaryen stimiilasyon
uyguland1 ve oosit alim1 laparoskopi veya minilaparotomi ile yapilir. GIFT, en az bir
fallop tiiptiniin agikligin1 ve spermin yeterli diizeyde olmasin1 gerektirmektedir. Genel
anestezi altinda cerrahi ile iligkili ek riskler ortaya ¢ikmustir (80,81).

1980'lerin sonlarinda zigot intrafallopian transferi (ZIFT) olarak bilinen bir
prosediir tanitilmistir. ZIFT, oositlerin laparoskopik veya transvajinal olarak alinip,
dollenip ve laparoskopik olarak dogrudan fallop tiipiine transfer edilmesi islemidir.
IVF olanaklarinin fazlasiyla arttifi cagimizda GIFT ve ZIFT uygulamalart oldukga
azalmigtir (81).

2.6. Oksidatif Stres

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), esas olarak mitokondri tarafindan stirekli olarak
tiretilir ve oksidatif hasarin olusmasinin 6nlenmesi i¢in serbest radikallerin hizli bir
sekilde temizlenmesi gerekir. Serbest radikal oksidasyonu, overlerde folikiiler atrezi
ve oosit yaglanmasina da neden olabilir (82). Oksidatif stres, aerobik metabolizmadan
iiretilen pro-oksidan molekiiller ile koruyucu antioksidanlar arasindaki dengesizlikten
kaynaklanir (83). Normal kosullar altinda, ROS {iretimi, antioksidanlar tarafindan
azaltilir. Mitokondriyal disfonksiyon tarafindan iiretilen oksidatif stres, kromozomal
segregasyon bozukluklarinin, olgunlasma ve fertilizasyon basarisizliklarinin veya
oosit/embriyo par¢alanmasinin ana nedeni olarak kabul edilir (82).

Uretilen ROS; oosit olgunlagsmasi, ddllenme, embriyo gelisimi, gebelik ve
embriyogenez sirasinda farkli seviyelerde normal fizyolojik siiregleri bozabilir (84).
ROS gibi serbest radikaller oositleri, spermleri, embriyolar1 ve ¢evrelerini
etkiler. Folikiiler siv1, hidrosalpingeal siv1 ve peritoneal sivi ile iliskili mikrogevreler,
oosit kalitesi, sperm oosit etkilesimi, sperm aracili oosit aktivasyonu, implantasyon ve

erken embriyo gelisimi iizerinde dogrudan bir etkiye sahiptir. OS erken embriyo
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gelisimini, implantasyonu ve bu da gebelik oranlarini etkiler. Folikiildeki agir1 ROS,
folikiiler sivi antioksidan savunmasini zorlayabilir ve dogrudan oositlere zarar
verebilir. Oositlerin ve spermlerin DNA's1 zarar gorebilir, bu da hatali fertilizasyona
yol agabilir. Fertilizasyon saglandiginda bile, oksidatif stresin neden oldugu apoptoz,
embriyo pargalanmasina, implantasyon basarisizligina, abortusa, plasentasyonun
bozulmasina ve konjenital anormalliklere neden olabilir. Fazla reaktif oksijen tiirleri,
normalde embriyoyu ve gelisimini destekleme islevi goren endometriyumu
engelleyebilir. Oksidatif stres, luteal regresyona ve gebeligin devami igin yetersiz
luteal hormon destegine neden olabilir (83,85). Asir1 ROS iiretimi, endometriozis,
PKOS ve agiklanamayan infertilite dahil olmak iizere bir dizi tireme saglig1 sorununa
yol agabilir (86).

Serumdaki ve FF’daki oksidan ve antioksidan molekiiller arasindaki denge
kaybinin, DNA ve hiicre zar1 hasarina bagli olarak anormal oosit gelisiminden sorumlu
oldugu ve daha sonra oosit kalitesinin diigmesine neden oldugu 6ne siirtilmiistiir.
Birka¢ c¢alisma, infertil kadinlarin serumunda ve FF'sinde oksidatif stres belirtileri
bildirmistir, ancak kanda (6zellikle plazma ve lokositler), FF ve graniiloza
hiicrelerinde oksidatif stres belirteglerinin eszamanli varhigina iligkin veriler
eksiktir. Bu tiir bilgiler, infertil hastalarda oksidatif stresin hala tartisilan roli
nedeniyle infertiliteye dahil olan etiyopatojenik mekanizmalarin daha iyi anlasilmasi
i¢in faydali olacaktir (87—90).

Gelismekte olan oosit, mikrogevresini olusturmak i¢in graniiloza, teka
hiicreleri ve FF’dan olusan karmasik mikro ¢evre ile cevrilidir. FF, plazma
proteinlerinden, graniiloza ve teka hiicrelerinin salgilariyla olusturulur. FF'nin
biyokimyasal 6zelliklerinin ve ROS esiginin oosit kalitesini, fertilizasyonu, embriyo
gelisimini ve gebelik oranini etkilediginden siiphelenilmektedir. Ayrica FF ve kanin
bilesimleri karsilikli olarak birbirinden etkilenir. FF'nin, oositi oksidatif stresten
korumak igin giiglii antioksidan sistemler saglandigi da ileri stirtilmektedir (91).

Oksidatif stres IVF’in sonucunu olumsuz etkileyen 6nemli bir faktor olarak 6ne
stiriilmesine ragmen , oksidatif stres parametreleri dengesizliginin kadinlarda ART
prosediirlerinin sonucu {izerindeki etkilerini arastiran ¢ok az sayida caligma vardir

(67).
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2.6.1. Glutatyon

Glutatyon, immiin sistemin ana detoks yapicis1 olan en Onemli
antioksidanlardan  biridir. Serbest radikallerin ve reaktif oksijen tiirlerinin
notralizasyonuna dogrudan katilan ve ayrica C ve E vitaminleri gibi eksojen
antioksidanlar1 indirgenmis formlarinda muhafaza eden hiicreler tarafindan iretilen
baslica endojen antioksidanlardan biridir (83).

Glutatyon (GSH) enzim ailesi, glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon-S-
transferaz (GST) ve glutatyon rediiktazi (GR) igerir. GPX, peroksitleri par¢calamak i¢in
H * dondrii olarak indirgenmis GSH formunu kullanir. GSH'nin tiikenmesi, DNA
hasarina ve artan hidrojen peroksit (H2 O 2) konsantrasyonlarina neden olur; bu
nedenle, GSH 6nemli bir antioksidandir (86,92).

Glutatyon sistemi, indirgenmis glutatyon kullanarak organik ve inorganik
peroksitlerin detoksifikasyonunu saglar, serbest radikallerin zararli etkilerine karsi
korunmada anahtar rol oynamaktadir. Oksitlenmis glutatyonun rejenerasyonu,
indirgenmis esdegerler olarak nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADPH)
kullanan glutatyon rediiktaz tarafindan gergeklestirilir. Glutatyon rediiktaz
aktivitesinin, IVF’e diisiik yanit veren kadinlarda, yiiksek yanit verenlere gore daha
diisiik olup bunun da over yanitin1 olumsuz etkiledigi bulunmustur (82). Glutatyon,
ART sirasinda oosit aktivasyonu, preimplantasyon, embriyolarinin olgunlasmasi ve

gelisiminde rol oynar (91).

2.6.2. Melatonin

Melatonin, {iglincii ventrikiilin arka duvarinda yer alan epifiz bezi de dahil
olmak fiizere tiim hiicreler tarafindan iiretilen bir indolamindir. Melatonin epifiz bezi
tarafindan ritmik olarak salinir ve gogunlukla geceleri salgilanir (93,94). Melatonin,
hem reaktif oksijen tiirlerini (ROS) hem de reaktif nitrojen tiirlerini (RNS) ortadan
kaldirmak i¢in giiglii bir antioksidatif kapasiteye sahiptir (93).

Melatonin ayrica kadin lireme organlarinda koruyucu etkiler gosteren giiclii bir
serbest radikal temizleyicidir; 6zellikle ovulasyon zamaninda oositin oksidatif strese

kars1 korunmasinda rol oynar. Folikiiler sividaki melatonin seviyeleri, kandaki
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seviyelerinden daha yiiksektir. Folikiiler sividaki melatonin konsantrasyonu, folikiiller
olgunlastik¢a dnemli 6l¢iide artar (95).

Yapilan caligmalarda melatoninin folikiiler progesteron seviyeleriyle es
zamanli olarak degistigi gosterilmistir, bu da dolasimdaki melatoninin overler
tarafindan tercihli olarak alindigini gosteriyor. ART sikluslarindaki kadmlar arasinda
folikiiler melatonin seviyeleri ile over rezerv belirtecleri, 6rnegin AMH ve baslangig¢
FSH seviyeleri arasinda pozitif bir korelasyon oldugu bildirildi. Ayrica folikiiler siv1
melatonin seviyeleri ile IVF sonuglar1 ve oosit kalitesi arasinda da benzer bir iliski
oldugu bulunmustur (96).

Infertil  hastalara  melatonin  verilmesi,  melatoninin  folikiiler
konsantrasyonlarini arttirir, bu da oksidatif stresi engeller ve oositlerin kalitesini
tyilestirir, bdylece fertilizasyon ve gebelik oranlarini artar. Oositlerin oksidatif stresini
ve apoptozunu azaltmak ve melatonin tedavisi yoluyla mitokondriyal fonksiyonu
tesvik etmenin oosit olgunlasmasini, fertilizasyon oranini ve blastosist olusum hizini
iyilestirdigi gosterilmistir (93,97-100). ART sirasinda da fertilizasyon ve gebelik

oranlari lizerinde faydali bir etkiye sahip olabilecegi goriilmiistiir (96).

2.6.3. Koenzim Q10 (CoQ10)

Koenzim Q10 (CoQ10), lipit peroksidasyonunu ve DNA oksidasyonunu
Onleyen etkili bir antioksidan olarak gdrev yapan, yagda ¢oziinen bir kinon ve ayrica
adenozin trifosfat (ATP) sentezi yoluyla viicudun enerji iretim dongiisiinii giiclendiren
biyoenerjetik bir molekiildiir (101). CoQ10'un pro-oksidan ve antioksidan 6zelligi, onu
hiicredeki oksidatif durum dengesinin 6nemli bir diizenleyici unsuru haline getirir. Bu
nedenle, yetersiz CoQ10 seviyeleri, daha diisiik ATP iiretimi, artan oksidatif stres,
mitokondriyal hasar ve bununla birlikte mitokondriyal islev bozuklugu ile
sonuglanabilen mitokondriyal solunum aktivitesinin azalmasina neden olabilir (102).

Yapilan birkag yeni calismada CoQ10'un mitokondriyal iglevi iyilestirebilecegi
ve over rezervini oksidatif hasara karsi koruyarak overlerin yaslanmasini
kurtarabilecegi gosterilmistir (103). Ureme alaninda, yaslanma siireciyle iliskili insan
oosit kalitesindeki diisiis, artan oksidatif stres ve/veya mitokondriyal disfonksiyon ile

baglantili olmustur CoQ10 eksikligi oosit kalitesini etkileyebilir ve kadinlarda
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infertiliteye neden olabilir. Uremede saghiginda, CoQ10 takviyesi, mitokondrinin
optimal oosit olgunlugunu saglamadaki roliiyle, suboptimal oosit kalitesini saglamak
i¢in potansiyel bir terap6tik segenek olusturabilir (102).

CoQ10'un oral takviyesi, azalmis over rezervli veya PKOS'lu kadinlar arasinda
fark olmaksizin klinik gebelik oranini artirdigi goriilmiistiir. CoQ10 takviyesinin
kiimilis hiicrelerinin apoptozunu azaltabilecegi ve bunun sonucunda oosit miktar1 ve
kalitesinde artisa neden olabilecegi diisiiniilmektedir(101,104). Yapilan bir ¢alismada
folikiiler stvi CoQ10 konsantrasyonlar: ile embriyo kalitesi ve gebelik oranlari
arasinda pozitif bir iligski oldugu bulunmustur (5). DNA oksidasyonunu ve dolayisiyla
0osit apoptozunu inhibe ederek IVF basari oranlarinin artmasina da katkida bulunabilir
(101,104).

CoQ10 infertil hastalarda takviye olarak tercih edilmesine ragmen, CoQ10'un
embriyo kalitesi ve insanlarda gebelik oranlari iizerindeki kesin yararli etkileri
olduguna dair kanitlar eksiktir. IVF uygulanan kadinlarda ek olarak CoQ10 kullanimi1
destekleyici olabilir (5).

2.6.4. Ortalama Platelet Hacmi (MPV)

Inflamatuar siirecte lokal degisikliklere neden olan mediatdrlerin saliniminda
trombositlerin rolii ¢ok Onemlidir. En 1iyi trombosit fonksiyonunu gosteren
hematolojik belirteg, MPV’dir (105). Trombositin aktivasyonu sonucunda
trombositlerin sekli degisir, pseudopodlari olusur ve hacmi artar. Bu artig tam kan
sayimina (CBC) artmig MPV degeri olarak yansir.

Oksidaz enzimlerinin aktivitesi, oksidatif stres uretimini artirabilen serbest
radikallerin iiretim siirecini indiikler. Artan oksidatif stres, trombozu saglamak igin
trombositlerin aktivasyonuna neden olur (106). MPV ise trombosit aktivitesinin basit
bir gostergesidir (107). Insan viicudu strese trombosit yanit1 gosterdiginden MPV,
oksidatif stres belirteci olarak kullanilabilir (108). Orta diizeyde inflamasyona sebep

olan her durumda trombosit aktivasyonu goriillmektedir (109).
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2.6.5. Notrofil /Lenfosit Oran1 (NLR) ve Platelet/Lenfosit Oram (PLR)

Notrofil/lenfosit oran1 (NLR) ve platelet/lenfosit oran1 (PLR) inflamasyonun
hematolojik belirte¢leridir (105,110). NLR, mutlak nétrofil sayisinin mutlak lenfosit
sayisina boliinmesiyle hesaplanir. PLR, tam kanda bakilan platelet sayisinin lenfosit
sayisina boliimii ile hesaplanir.

Aktive edilmis ve kitlesel olarak infiltre olan lokositler, bliyiik miktarlarda
ROS diretir (110). Oksidatif stres, sitotoksik faktorlerin dolasima salinmasina neden
olarak inflamatuar yanit1 uyarir ve endotelyal hiicreleri aktive eder. Artmis NLR ve
MPV, bu kronik diisiik dereceli inflamasyonun ve gelisen oksidatif stresin
parametreleri olarak degerlendirilmistir (111). Son zamanlarda, gesitli hastaliklarin
prognozunu degerlendirmede tam kan sayimi panelinden bu belirteglerin roliine
yonelik arastirma egilimi vardir (110).

Kronik inflamatuar siireclerde megakaryositlerin proliferasyonunda artig ve
buna bagli olarak platelet sayisinda artis izlenir. Lenfosit sayisi ise artan apoptozise
baglh azalma egilimindedir. Enfektif ve inflamatuar siireclerde PLR degerinde artis
olmaktadir (112). Sistemik inflamatuar yanit; NLR, PLR hesaplanarak ve MPV

degerlendirilerek tam kan analizinden kolayca degerlendirilebilir (105).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Yeri ve Zamani

Calisma, Aralik 2021 ile Temmuz 2022 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Ureme Saglig
Merkezinde azalmis over rezervi ve tanimlanmamus infertilite nedenli IVF tedavisi goren
hastalarda etik kurul ve ilgili kurum izinleri dogrultusunda, hasta kayitlari, kan
serumunda ve folikiil sivilarinda analiz edilen veriler yardimi ile “prospektif” olarak
gerceklestirildi. Tedavi siirecinde hastalarin demografik verileri ve uygulanan tetkik ve

sonuglara ait klinik bilgileri hasta dosyalarindan ve klinik veritabanindan elde edildi.

3.2. Arastirma Evreni ve Orneklemi

Calisma evrenini Aralik 2021 ile Temmuz 2022 tarihleri arasinda Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali

Ureme Sagligi Merkezinde IVF tedavisi gormiis 49 hasta olusturmaktadir.

3.3. Arastirma Tipi ve Degiskenleri

Calisma, prospektif bir kohort ¢aligmasidir.

Aralik 2021 ile Temmuz 2022 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Ureme Saghg:
Merkezine ¢ocuk istemi nedeni ile basvuran ve azalmis over rezervi ve tanimlanmamis
infertilite nedenli IVF tedavisi uygulanan hastalarm demografik 6zellikleri klinik sistemi
ve hasta dosyalar1 lizerinden ¢ikarildi. Olgularin yas, gebelik sorgulamalari, infertilite
stiresi kaydedildi.

Hastalarin IVF ig¢in klinige bagvurularinda rutin olarak yapilan menstruel
siklusun 2. ya da 3. giiniinde kanda bakilan hormon profili (TSH, FSH, E2, prolaktin,
progesteron) ve CBC tetkikleri ¢alisildi. Belirtilen parametreler ¢alisildiktan sonra
tibbi imhaya gidecek olan kan tiipleri glutatyon rediiktaz, glutatyon peroksidaz,

melatonin ve koenzim Q10 diizeyleri ¢alisilmak iizere ayrildi.
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COH i¢in gonadotropinlerin baslangi¢ dozu, yas, serum AMH, serum FSH ve
viicut kitle indeksine gore belirlendi. Gonadotropin dozlari, ovaryen hiperstimiilasyon
izlemi sirasinda ultrason bulgularina ve 6stradiol 6lgimlerine gore gereken olgularda
ayarlandi. Kronik hastalik Oykiisii olanlar ve erkek faktér nedenli IVF planlanan
hastalar ¢alisma disinda birakildi.

OPU giinii rutin IVF siirecinde yapilan oosit toplama siirecinde folikiil sivilari
toplandi. Folikiil sivisi igerisindeki oositler fertilizasyon islemi i¢in alindi. Oosite
deniidasyon islemi yapildi ve oositler mikroskopta ¢iplak olarak gézlendi. M2 oositler
secildi. ICSI islemi gerceklestirildi. Bir gilin sonrasinda fertilize olan oositler sayilarak
fertilizasyon orani belirlendi. Fertilizasyon orani belirlendikten bir giin sonra fertilize
olan oositlerin mitoz hizina bakilarak emriyo sayisi belirlendi. Olusan embriyo sayisi
oranlanarak klivaj oran1 belirlendi. Geriye kalan tibbi imhaya gidecek olan folikiil
stvilari glutatyon rediiktaz, glutatyon peroksidaz, melatonin ve koenzim Q10 diizeyleri
calisilmak tizere ayrildi. Calisma i¢in alinan folikiil sivilar1 ¢ap1 en biiyiik olan ilk {i¢
folikiilden elde edildi. Hastalarin IVF tedavi siirecine dahil olundu.

Veriler elde edildikten sonra laboratuvar dlgiimleri ile birlikte analizi
yapilarak karsilastirildi. IVF tedavisi bitiminde embriyo transferinden 14 giin sonra
kan serumda hCG diizeyine bakildi. 5 mIU/ml’den biiyiik olan degerler hCG pozitif
olarak kabul edildi. Aralikli USG takiplerinde intrauterin fetal kalp atim1 izlenen

hastalar ise klinik gebelik var olarak degerlendirildi.

3.4. Verilerin Toplanmasi ve Veri Toplama Araci

Calismada veri araci olarak hasta kayitlarindan yararlanilmigtir. Laboratuvar
verilerinin toplanmasi1 asamasinda 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 drnekleri oda sicakliginda 3000g devirde
20dk santrifiij edildi. Elde edilen 2cc materyal Eppendorf tiiplere almarak -20 °C’da
muhafaza edildi. Benzer sekilde rutinde yapilan OPU isleminde folikiil sivilar
igerisindeki oositler alindiktan sonra tibbi imhaya gidecek olan folikiil sivilar1 oda
sicakliginda 1000g devirde 5dk santrifiij edildi. Elde edilen 2cc materyal Eppendorf

tiiplere alinarak -20 °C’da muhafaza edildi. Laboratuvar verilerinin toplanip
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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 6l¢timleri yapildi. Hasta
kayitlarindan ¢aligma kapsamina girmeyen veriler ayiklanarak veri tabanina aktarilmis
\e sonrasinda “.sav” (SPSS) uzantili dosya haline getirilerek analizler bu dosya

tizerinden gercgeklestirilmistir.

3.5. Verilerin Analizi

Hasta kayitlarina ait veriler, hasta dosyalarindan ve klinik veri tabanindan elde
edilmistir.

Verilerin analizi i¢in, IBM SPSS 26 paket programi kullanilmigtir.

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 6rneklem T-Testi kullanilirken,
normal dagilima veriler icin Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik veriler
icin de, Ki-Kare testi kullanilmustir.

Arastirma raporu olusturulurken, anlamlilik diizeyi i¢in %95 giiven araligi

kullanilmastir.

3.6. Arastirma Insan Giicii ve Biitcesi

Calisma tez sahibi arastirma gorevlisi tarafindan ilgili 6gretim {yesi
danigmanhiginda planlanmig, hasta verilerine erisilmis, laboratuvar verilerinin
analizleri yapilmis ve sonuglar rapor haline getirilmistir.

Prospektif bir o6zellik tasimasi bakimindan, bu c¢alisma Eskisehir Osmangazi
Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan TTU-2022-
2327 nolu proje kapsaminda desteklenmistir. Calismada ek bir tetkik istenmemistir.
Calismada planlanan biit¢e destegi haricinde herhangibir kuruma ek yiik getirecek bir

islem uygulanmamastir.
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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 23 nolu karari ile
onay alinmistir.

Calismamizin verileri yalnizca bilimsel arastirma amaciyla kullanilmig ve
hastalara ait kisisel tanimlayic1 veriler gerek arastirma raporunda gerekse tigilincii sahis

ve kurumlarla paylagilmamaigtir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alisma Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum Anabilim Dali Ureme Sagligi Merkezi’ne ¢ocuk istemi nedenli bagvuran
azalmis over rezervi ve tamimlanmamis infertilite endikasyonuyla IVF tedavisi
planlanan toplamda 49 hasta tizerinde gergeklestirilmistir. Tubal faktor, erkek faktor
nedenli IVF tedavisi planlanan ve kronik hastaligi olan hastalar ¢alisma disinda
birakilmistir. Hastalar azalmis over rezervi (16 hasta) ve tanimlanmamais infertilite (33
hasta) olmak iizere iki grupta incelenmistir. Iki grubun demografik verileri, menstruel
siklusun 2. veya 3. giiniinde alinan kanda FSH, E2, prolaktin, AMH degerleri, CBC’de
yer alan MPV, CBC verileriyle oranlanan NLR, PLR degerleri, kanda ve folikiil
stvisinda glutatyon rediiktaz, glutatyon peroksidaz, melatonin ve koenzim Q10

diizeyleri hesaplanip karsilastirilmistir.

4.1. Hastalarin Sosyo-Demografik Bilgileri

Hastalarin sosyo-demografik 6zelliklerini belirlemek amactyla yapilmis olan

analiz sonuglar1 Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Sosyo-demografik 6zellikler

Sosyo-Demografik

Sellikler Ortalamaxz S.S. Min. Maks.
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
Infertilite Siiresi (y1l) 4,72 + 3,03 05-14

Hastalarin yas, gravida, parite, abortus ve yasayan ortalamalarinin sirasiyla
32,39; 0,35; 0,1; 0,24 ve 0,1 oldugu bulunmustur. Infertilite siirelerinin de genel
popiilasyon i¢in 4,72 yil oldugu bulunmustur.
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4.2. Hastalarin Tam Kan Sayimi Degerleri Sonuclar

Hastalarin tam kan sayimi degerleri incelendiginde elde edilen genel sonuglar

Tablo 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Tam kan sayimi degerleri

Tam Kan

Saymm Ortalamaz S.S. Min. - Maks.
Degerleri

Hb (g/dl) 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
PIt (/ml) 284877,55 + 88506,03 134000 - 545000

4.3. Hastalarin Kandaki Hormon Degerleri Sonug¢lar:

Hastalarin menstriiel siklusun 2. veya 3. giiniinde degerlendirilen hormon

sonuglart ile ilgili genel verilerin analiz sonuglar1 Tablo 4.3’te gosterilmistir.

Tablo 4.3. Bazal hormon degerleri

Bazal )
Ortalamaz S.S. Min.-Maks.
Hormon Degerleri

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 genel popiilasyon analizine gore olan sonuglarinda en diisiik AMH
degerinin 0.02 ng/ml oldugu ve en yiiksek FSH degerinin de 20 mIU/ml olarak tespit

edildigi ve bu u¢ degerlerin de azalmis over rezervi olgularina ait oldugu gézlenmistir.
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4.4. Hastalarin Embriyoloji Laboratuvari Sonuglari

Hastalarin oosit toplama islemi sonrasi elde edilen oosit sayis1 ve sonrasinda

takip edilen verilerin genel analiz sonuglar1 Tablo 4.4’te gosterilmistir.

Tablo 4.4. Embriyoloji verileri

Embriyoloji Verileri Ortalamaxz S.S. Min.-Maks.
Oosit Sayist 8,47+7,551 0-36
M2 Oosit Sayisi 6,02+6,14 0-36
Fertilizasyon Orani (%) 94,94 + 20,44 0-100
Klivaj Oran1 (%) 95,22 + 20,43 0-100

4.5. Hastalarm Oksidatif Stres Parametreleri Sonugclar:

Hastalarin kandan ve folikiil sivisindan elde edilen oksidatif stres parametreleri
olarak antioksidan belirtecler ile ilgili genel popiilasyonun analiz sonuglar1 Tablo

4.5’te gosterilmistir.

Tablo 4.5. Oksidatif stres parametreleri

Oksidatif Stres Parametreleri Ortalamaz S.S. Min.-Maks.
Kan Melatonin (ng/L) 305,11 £ 136,47 52,04 - 640,1
Glutatyon Rediiktaz (ng/ml) 39,92 + 20,33 16,65-92.79
. 58,65 — 384,03
Glutatyon Peroksidaz (U/ml) 215,22 + 90,5
Koenzim Q10 (ng/ml) 217,47 +42,31 123,84 — 278,74
Folikiil Melatonin (ng/L) 280,74 £ 169,22 100,52 — 741,81
Stvisi
Glutatyon Rediiktaz (ng/ml) 37,43 + 23,02 13,02 — 105,99
Glutatyon Peroksidaz (U/ml) 207,47 = 103,93 104,62 — 602,31
Koenzim Q10 (ng/ml) 211,02 +39,42 118,43 - 282,18

Kanda elde edilen antioksidan belirteclerin degerlerinin hafif diizeyde de olsa

folikiil sivisindan elde edilen sonuglara gore daha yiiksek oldugu gozlenmistir.
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4.6. Genel Popiilasyon Gebelik Sonug¢lar:

Hastalarin gebelik sonuglarin1 degerlendirme igin yapilan analiz sonuglari

Tablo 4.6°da gosterilmistir.

Tablo 4.6. Genel popiilasyonun gebelik sonuglari

Gebelik Bilgileri n %
hCG Pozitif 17 34,7
Negatif 32 65,3
Klinik Gebelik  Var 12 24,5
Yok 37 75,5

Biyokimyasal gebelik elde edilen 17 hastanin 12’sinde klinik gebelik elde

edilmistir.

4.7. Sosyo-Demografik Bilgilerin Calisma Gruplarina gore Karsilastirilmasi

Hastalarin sosyo-demografik 6zelliklerinin, ¢alisma gruplar arasinda farklilik
gosterip gostermedigini incelemek amaciyla yapilmis olan analiz sonuglari Tablo

4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4.7. Sosyo-demografik verilerin ¢caligma gruplarina gore karsilagtiriimasi

Sosyo-Demografik Tammlanmamis Azalmis Over
Ozellikler infertilite (n=33) Rezervi (n=16) P
Ortalamaz S.S. Ortalamaz S.S.
Yas (y1l) 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 (y11) 4 (0,5-14,0) 4,5 (1,5-13,0) ,124**

*T-Testi; **Mann Whitney-U Testi
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Azalmig over rezervi grubunun yas ortalamasinin tanimlanmamis infertilite
grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir, ancak bu farklilik istatistiksel bir
farklilik olugturmamistir. Tanimlanmamis infertilite grubunun yas ortalamasi 31,76
yil; azalmis over rezervi grubunun yas ortalamasi 33,69 yildir (p>0,05). Gruplar arasi
degerlendirilen, gravida, parite ve yasayan degerleri acisindan da bir farklilik tespit
edilememistir (p>0.05). infertilite siireleri agisindan da azalmis over rezervi grubunda
siire daha uzun olmasina ragmen istatistiksel farkliliga ulasmadigi gozlenmistir

(p>0,05).

4.8. Tam Kan Sayim Degerlerinin Calisma Gruplarina Gore Karsilastirilmasi

Hastalarda bakilan tam kan sayimindaki parametrelerin ve bunlara gore elde
edilen NLR ve PLR gibi oranlarin ¢aligma gruplar arasinda yapilan karsilagtirmasina

ait yapilmis olan analiz sonuglar1 Tablo 4. 8’de gosterilmistir.

Tablo 4.8. Tam kan sayimi degerlerinin ¢alisma gruplari arasinda karsilastirmasi

Tam Kan Tanimlanmamis Azalmis Over

Sayim infertilite (n=33) Rezervi (n=16) p
Degerleri Ortalamaz S.S. Ortalamaz S.S.

Hb (g/dl) 1320+ 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
T-Testi

Calisma gruplar arasinda yapilan karsilastirmaya gore gére MPV ve Plt
degerlerinin gruplar arasindaki gostermis oldugu farklilik, istatiksel olarak anlamli
olarak bulunmustur (p<0,05). Tanimlanmamis infertilite grubundaki ortalama MPV
degerinin (10,46 fL); azalmis over rezervi grubununkine (11,14 fL) gore istatistiksel

olarak anlamli diizeyde daha az oldugu goriilmektedir. Tanimlanmamis infertilite
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grubunda elde edilen ortalama PIt degerinin de (308333,3/ml), azalmis over rezervine

(236500/ml) gore istatistiksel olarak belirgin sekilde daha fazla oldugu saptanmaistir.
Tam kan sayiminda degerlendirilen diger parametrelerin ise ¢alisma gruplari

arasinda yapilan karsilastirmasinda  istatistiksel olarak anlamli  farklilik

bulunamamistir (p>0,05).

4.9. Bazal Hormon Degerlerinin Calisma Gruplarina Gore Karsilastirilmasi

Hastalarin menstruel siklusun 2. veya 3. giinii bakilan bazal hormon
degerlerinin ¢alisma gruplar1 arasinda yapilmis olan analiz sonuglari Tablo 4.9°da

gosterilmistir.

Tablo 4.9. Bazal hormon degerlerinin ¢alisma gruplarina gore karsilastirilmasi

Bazal Tanimlanmamis Azalmis Over

Hormon infertilite (n=33) Rezervi (n=16) p

Degerleri Ortalamaz S.S. Ortalamaz 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) ,983**

AMH (ng/ml) 47 (1,7-19) 0,55 (0,02-1,8) 001%*

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

Hastalarin bazal hormon degerleri arasinda yalnizca AMH degerlerinin gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli farkli oldugu gézlenmistir (p<0,05). Tanimlanmamis
infertilite grubundaki AMH degerinin (4,7 ng/ml), azalmis over rezervi grubuna (0,55
ng/ml) goére anlamli diizeyde daha fazla oldugu goriilmektedir. Bu sonug da aslinda
beklendigi sekilde azalmis over rezervi olgularinin dogasi geregi ortaya g¢ikmis
goriinmektedir.

Diger bazal hormon degerleri agisindan ise yapilan analizde istatistiksel olarak

anlamli diizeyde bir farklilik olmadig: tespit edilmistir.
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Karsilastirilmasi
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Hastalarin embriyoloji laboratuvarinda elde edilen verilerinin ¢alisma gruplari

arasinda farklilik gosterip gostermedigini incelemek amaciyla yapilmis olan analiz

sonuglar1 Tablo 4.10°da gosterilmistir.

Tablo 4.10. Embriyoloji laboratuvar verilerinin ¢aligma gruplarina gore

karsilastirilmasi
Tammmlanmamis Azalmis Over
Embriyoloji Verileri Infertilite (n=33) Rezervi (n=16) p
Medyan Medyan
(Min-Maks) (Min-Maks)
Oosit Sayisi 8 (3-36) 3,5 (0-10) ,001
M2 Oosit Sayisi 6 (1-36) 2 (0-6) ,001
Fertilizasyon Orani (%) 100 (85-100) 100 (0-100) ,054
Klivaj Orani (%) 100 (66-100) 100 (0-100) ,182

Mann Whitney-U Testi

Gruplar arasinda gerek oosit sayisi, gerekse de matiir oosit sayilart agisindan

yapilan analizde azalmis over rezervi grubunda beklenildigi gibi daha diisiik sayilar

istatistiksel olarak da anlamli olacak sekilde bulunmustur (p=0.001). Tanimlanmamis

infertilite gurubunda oosit sayis1 ortalama degerinin (8), azalmis over rezervi grubuna

(3,5) gore daha fazla oldugu goriilmektedir. Tanimlanmamis infertilite grubunda

ortalama M2 oosit sayisi degerinin (6) de azalmis over rezervine (2) gore daha fazla

oldugu goriilmektedir.

Oosit eldesi sonras1 embriyo gelisim siireglerini ilgilendiren fertilizasyon ve

klivaj oranlar1 agisindan ise c¢alisma gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml

diizeyde bir farklilik tespit edilememistir (p>0,05).
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4.11. Oksidatif Stres Parametrelerinin Calisma Gruplarina Gore

Karsilastirilmasi

Hastalarin kan ve folikiil sivilarindan elde edilen oksidatif stres
parametrelerinin, calisma gruplarina gore karsilastirilmasi amagli yapilmis olan analiz

sonuglar1 Tablo 4.11’de gosterilmistir.

Tablo 4.11. Oksidatif stres parametrelerinin ¢aligma gruplarina gore

karsilastirilmasi
Tammlanmamis Azalmis Over
Oksidatif Stres Parametreleri infertilite (n=33) Rezervi (n=16) p
Ortalamaz S.S. Ortalamaz S.S.
Kan CoQ10 (ng/ml) 220,06 + 44,37 212,14 £ 38,51 ,545%
Folikiil Sivisi  CoQ10 (ng/ml) 214,30 + 42,89 204,24 + 31,22 ,408*
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**
Folikiil Sivist  Melatonin (ng/L) 203,53 (117,1-741,8) 227,31 (100,5-688,4)  ,456**
GR (ng/ml) 28,08 (13,02-105,9) 24,98 (16,42-86,1) ,182%*
GPx (U/ml) 150,59 (107-7-406-9) 191,4 (104,6-602,3) ,579**

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

Oksidatif stres parametreleri olan koenzim Q10, melatonin, glutatyon rediiktaz
ve glutatyon peroksidaz antioksidan belirteglerinin kan ve folikiil sivisindan elde
edilen sonuclarinin gruplar arasi karsilastirmasi yapildiginda istatistiksel olarak

belirgin bir anlamlilik tespit edilememistir. Bununla birlikte antioksidan etkileri olan
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koenzim Q10 degerinin hem kanda hem de folikiil sivisinda azalmig over rezervi hasta
grubunda daha diisiik oldugu bulunmustur ancak bu fark ¢alisma grubunun da goreceli
kiiciik olmasi nedenli istatistiksel anlamliliga ulasamamistir. Benzer sekilde melatonin
ve glutatyon rediiktaz degerlerinin de kan diizeylerinin azalmis over rezervi grubunda
daha diisiik saptandigi belirlenmistir. Farkli olarak da glutatyon peroksidaz degerinin
hem kanda hem de folikiil sivisinda azalmis over rezervi grubunda daha yiiksek

bulundugu ancak istatistiksel bir anlamlilik olusturmadigi goriilmistiir.

4.12. Gebelik Durumlarimin Calisma Gruplarina gore Karsilastirnlmasi

Gruplarin gebelik sonuglarmni karsilagtirma amaciyla yapilmis olan analiz

sonuglart Tablo 4.12°de gosterilmistir.

Tablo 4.12. Calisma gruplarinin gebelik oranlari karsilastiriimasi

S Tanimlanmamig Azalmis Over
Gebelik Bilgileri . ) p
Infertilite (n=33) Rezervi (n=16)
n/% n/%
hCG Pozitif 14/424 3/18,8 103
Negatif 19/57,6 13/81,3 ’
Klinik Gebelik ~ Var 9/27,3 3/18,8 515
Yok 24172,7 13/81,3 ’

*Ki-KareT-Testi

Tanimlanmamis infertilite grubunda %42.4 hCG pozitifligi tespit edilirken
azalmis over rezervi grubunda ise daha diisiik olarak %18.8 bulunmustur. Bu oranlarin
karsilagtirmasinda ise istatistiksel bir anlamlilik saptanamamistir. Ayni sekilde
tanimlanmamis infertilite grubunda klinik gebelik oran1 %27.3 bulunurken, azalmis
over rezervi grubunda bu oran %18.8 bulunmustur. Bu karsilastirmada da istatistiksel

olarak anlamli diizeyde bir farklilik olusmamistir (p>0,05).
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4.13. Sonuglarin hCG Pozitifligi Durumu ile Karsilastirilmasi

Calismada elde edilmis olan verilerin hCG pozitif ve negatif olan hasta gruplari

ile yapilan karsilastirma analiz sonuglari1 Tablo 4.13’te gosterilmistir.

Tablo 4.13. Arastirma verilerinin biyokimyasal gebelik durumuna gore

karsilastirilmasi
hCG
Aragtirma Verileri Pozitif (n=17) Negatif (n=32) D
Ortalamaz S.S. Ortalamaz S.S.
Yas (y1l) 30,94 + 4,46 33,16 + 4,38 ,101*
MPV (fL) 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*
Folikiil CoQ10 (ng/ml) 215,53 + 36,96 208,62 + 41,03 ,564*
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**
Folikiil Melatonin (ng/L) 241,46 (142,4-608,6) 207,0 (100,5-741,8) ,450**
Folikiil GR (ng/ml) 26,93 (13,02-75,4) 27,98 (15,04-105,9) ,761**
Folikiil GPx (U/ml) 178,69 (104,6-406,9) 169,35 (107,7-602,3) ,900**
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

HCG pozitif olan hastalarin yas ortalamasinin, hCG negatif olan hastalarin yas

ortalamasma gore daha az oldugu goriilmektedir. Yas ortalamalar1 arasindaki bu
farklilik, istatiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Hemogram parametreleri agisindan da hCG pozitif ve negatif olan hasta

gruplar1 arasinda bir farklilik goézlenmedigi ortaya konmustur. Bazal hormon
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degerlerine bakildiginda da gerek FSH gerekse de AMH degerlerinin gruplar arasi
istatistiksel olarak anlamli farkliliga ulagamadigi tespit edilmistir.

HCG pozitif olan hastalarin kan melatonin degerinin (307,42 ng/L)), hCG
negatif olan hastalarin kan melatonin degerine (262 ng/L)) gore daha fazla oldugu
goriilmektedir. Kan melatonin degerleri arasindaki bu farklilik, istatiksel olarak sinirda
da olsa bir anlamliliga sahiptir.

Ayrica folikiil sivis1 glutatyon peroksidaz ve folikiil melatonin degerleri
biyokimyasal gebelik tespit edilemeyen hastalarda daha diisiik olarak bulunmustur. Bu
da aslinda antioksidan seviyelerin diisiik olan hastalarda gebelik olusma durumunun
daha az olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ancak buldugumuz bu sonugclar istatistiksel
olarak anlamliliga ulasamamastir.

Calisma grubundaki hCG pozitif olan hastalarin oosit ve M2 00sit sayilarinin
(9-6), hCG negatif olan hastalarinkine (5-4) gore daha fazla oldugu goriilmektedir.
Beklenen bir sonug olan bu durum ile ilgili de oosit ve M2 o0osit sayilar1 arasindaki bu

farkliliklarin, istatiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur.
4.14. Sonuglarm Klinik Gebelik durumu ile Karsilastirilmasi
Calisma sonucunda elde edilen verilerin Klinik gebelik olusup olusmama

durumuna gore farklilik gosterip gostermedigini incelemek amaciyla yapilmis olan

analiz sonuglar1 Tablo 4.14’te gosterilmistir.



Tablo 4.14. Arastirma verilerinin klinik gebelik durumuna karsilastirilmasi

41

Klinik Gebelik
Arastirma Verileri Var (n=12) Yok (n=37) p
Ortalamaz S.S. Ortalamaz S.S.
Yas (y1l) 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 ,155*
Folikiil CoQ10 (ng/ml) 219,89 + 39,64 208,14 + 39,46 ,375*
Medyan (Min-Maks) Medyan (Min-Maks)

FSH (mlU/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**
Folikiil Melatonin (ng/L) 254,3 (142,4-608,6) 203,55 (100,5-741,8) ,429%*
Folikiil GR (ng/ml) 26,06 (13,0-75,4) 28,08 (15,0-105,9) ,485**
Folikiil GPx (U/ml) 175,42 (104,6-406,9) 177,55 (107-7-602,3) ,676**
Oosit Sayisi 9 (2-26) 5 (0-36) ,169**
M2 Oosit Sayist 6 (0-14) 4 (0-36) ,101**

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

Klinik gebeligi olan hastalarin yas ortalamasinin, olmayan hastalarin yas
ortalamasina gdre daha az oldugu goriilmektedir. Yas ortalamalar1 arasindaki bu
farklilik, istatiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Hemogram parametreleri acisindan da klinik gebelik olan ve olmayan hasta
gruplar1 arasinda bir farklilik gozlenmedigi ortaya konmustur. Bazal hormon
degerlerine bakildiginda da gerek FSH gerekse de AMH degerlerinin gruplar arasi
istatistiksel olarak anlamli farkliliga ulagsamadigi tespit edilmistir.

Kan ve folikiil sivilarindaki melatonin ve koenzim Q10 degerleri klinik
gebeligi var olan grupta daha yiiksek bulunmustur. Ancak bu yiikseklik istatistiksel
acidan anlamli farkliliga ulasmamastir.

Ayrica kan glutatyon rediiktaz degeri klinik gebelik var olan grupta (34,33
ng/ml); klinik gebelik elde edilemeyen grubunkine (32,98 ng/ml) gore daha yiiksek
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saptanmustir. Folikiil sivisinda ise glutatyon rediiktaz klinik gebelik elde edilemeyen
grupta daha yiiksek bulunmustur. Kan ve folikiil sivis1 glutatyon peroksidaz degerleri
klinik gebeligi olan grupta, klinik gebelik elde edilemeyen gruba gore daha diisiik
bulunmustur. Bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). Bu
sonuglara gore glutatyon rediiktaz ve glutatyon peroksidazin antioksidan olarak diger
markerlar kadar gii¢lii olmadig1 diistiniilmektedir.

Calisma grubundaki hastalarin embriyoloji laboratuvarit sonuglarinin klinik
gebelik olup olmama durumuna gore yapilan analizde istatistiksel olarak anlamli

sonuca ulasilamamastir.
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5. TARTISMA

Azalmis over rezervi ve tamimlanmamis infertilite nedenli IVF tedavisi
uygulanan hastalar {iizerinde yapilan bu ¢alismada tanimlanmamis infertilite
grubundaki hastalarin kan ve folikiil sivilarinda birgok antioksidan parametrenin
azalmis over rezervli hastalarinkine gdre daha yiiksek oldugu saptanmistir. Inflamatuar
stireglerde yilikselen MPV gibi hematolojik parametreler ise azalmis over rezervli
hastalarda daha ytiksek bulunmustur.

Ureme fonksiyonlarinda folikiiler mikrogevre, oosit gelisimi i¢in uygun ortami
saglayarak oosit olgunlagsmasinda kritik bir rol oynar. Folikiiler siv1 bilesimindeki
degisiklikler oosit kalitesini; bu da fertilizasyonu, erken embriyonik gelisimi ve
sonraki gebeligi etkileyebilir. Becatti ve ark. (7) infertil hastalarin folikiil sivisinda
oksidatif stres belirtilerinin bulundugunu gostermislerdir. Calismamizda da folikiil
stvisinda glutatyon rediiktaz, glutatyon peroksidaz, melatonin ve koenzim Q10
parametreleri degerlendirilmistir. Intrafolikiiler oksidatif ve antioksidan stres
seviyeleri, IVF ile basarty1 6ngdrmek i¢in potansiyel bir belirte¢ olarak kullanilabilir.

Reaktif oksijen tiirleri kadin iireme sistemi tizerinde fizyolojik ve patolojik role
sahiptir. Cok sayida hayvan ve insan ¢alismasi Ooverler, tubalar ve embriyolar lizerinde
ROS varhigimi gostermistir (113-115). ROS ayrica embriyo metabolizmasindan ve
cevresinden kaynaklanabilir. Daha diislik antioksidan kapasitesi azalmis fertilizasyon
potansiyelinin habercisidir. Oyawoye ve ark. (88)’nin ¢alismasinda da diisiik seviyede
oksidatif stres embriyolarin canliliginin artmasiyla iligkilendirilmis ve toplam
antioksidanlarin azalan konsantrasyonlari ile fertilizasyon potansiyeli azalmis olarak
degerlendirilmistir. Benzer sekilde calismamizda da biitiin oksidatif stres parametreleri
acisindan anlamli istatistiksel sonuglar elde edilememis olsa da gebelik oranlarinin
daha diisik oldugu azalmis over rezervi grubundaki hastalarin kan ve folikiil
stvilarindaki antioksidan degerleri daha diisiik seviyelerde bulunmustur. Goreceli
olarak diisiik 6rneklem grubuna sahip olunmasi nedenli daha fazla hasta sayisiyla
yapilabilecek benzer ¢aligmalar ile istatistiksel olarak anlamli diizeylerde sonuglar elde
edilebilecegini diisiiniiyoruz.

Kontrollii ovaryen hiperstimiilasyona yetersiz yanit, yardimci iireme

teknolojisi tedavilerinin ana zorluklarindan biri olmaya devam etmektedir. Bircok
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kadin, 'zayif veya diisiik yanit verenler' olarak adlandirilan gonadotropinlere yetersiz
yanit sergiler ve daha yiiksek siklus iptali, OPU sirasinda daha az oosit, daha diisiik
oosit kalitesi ve transfer i¢in daha az embriyo sayisina sahiptir. Bu durum ART
dongiilerinin seri basarisizligina neden olur ve hastalar i¢in de strese yol agar. Zayif
over yanitinin fizyolojisi tam olarak anlagilamamistir ve prematiir ovaryen yetmezligin
altinda yatan molekiiler olaylar bilinmemektedir. Oksidatif stres ve mitokondriyal
disfonksiyon, en ¢ok arastirilan olas1 mekanizmalar arasindadir (116). Mitokondriyal
disfonksiyon ile ROS {iretimi arasinda bir kisir dongii ortaya ¢ikmakta, ayn1 zamanda
mitokondriyal solunum disfonksiyonu nedeniyle artan ROS {iiretiminin neden oldugu
oksidatif stres de folikiil olusumu ve gelisimi lizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. He
ve ark. (117) fareler tizerinde yaptig1 ¢alismada ilerleyen yasla birlikte over rezervi
azalan farelere giiclii bir antioksidan olan sekoizolarisiresinol diglukozid verilerek
over rezervinin iyilestigini gormisler ve bu durumun oksidatif stresle iliskili oldugunu
bildirmislerdir.

Mitokondri, oksijen metabolizmasinin son {riinleri olan reaktif oksijen
tiirlerinin yaklasik %90'n1 olusturan ve antioksidan savunma mekanizmalar1 yoluyla
ROS'u inaktif duruma doniistiiren, oositlerde ve erken embriyolarda en bol bulunan
organellerdir. Coklu fizyolojik kosullar sirasinda mitokondride biriken daha yiiksek
ROS seviyeleri, mitokondriyal disfonksiyona ve oksidatif streste artisa neden olur. Bu
da DNA'da oksidatif hasara ve yasa bagli degisikliklere benzeyen diger hiicre ici
anormalliklere yol agar. Bu nedenle, antioksidanlarla destekleyerek mitokondriyal
fonksiyonun iyilestirilmesi, {lireme performansin1 artirmaya yonelik Onemli
stratejilerden biri olarak Onerilmistir (116). Calismamizda da IVF tedavisi sonrasi
klinik gebelik elde edilen hastalarin kan ve folikiil sivilarinda melatonin ve koenzim
Q gibi antioksidan parametrelerin daha yiiksek seviyelerde oldugu goriilmektedir.

Oksidatif stres bozuklugu, POF'un nedensel yolaklariyla
iliskilendirilmistir. ROS {iretimi, normal fizyolojik kosullar altinda hiicresel
metabolizmada bir rol oynar, oysa artan ROS seviyeleri, protein ve DNA'y1 dogrudan
oksitler veya hiicresel hasari indiikleyen hiicre i¢i sinyal yollarini dolayli olarak aktive
eder. Huang ve ark. azalmis over rezervli hastalarda, antioksidan ozellige sahip
karacigerden alinan fetal mezenkimal kok hiicre tedavisi ile ROS seviyesinin

azaldigini, ovaryen hasarin Onlenebilecegini gostermiglerdir (118). Calismamizda
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antioksidan parametrelerin azalmis over rezervli olgularda daha diisiik bulunmasi
artmis oksidatif durumun over rezervini etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.

Mevcut c¢alismada antioksidan bir marker olan glutatyon rediiktaz,
tanimlanmamus infertilite nedenli IVF tedavisi uygulanan hastalarda azalmis over
rezervli hastalara gore kan ve folikiil sivilarinda daha ytliksek bulunmustur. Diger bir
antioksidan olan glutatyon peroksidaz ise tanimlanmamis infertilite grubundaki
hastalarin kan ve folikiil sivilarinda daha diisiik seviyede bulunmustur. Olszak-Wasik
ve ark. (8) ise tanimlanmamis infertilite nedenli IVF yapilan hastalar iizerinde
yaptiklar1 ¢aligmada folikiil sivist glutatyon peroksidaz seviyelerinin iyi embriyo
kalitesiyle pozitif korelasyon gosterdigini, daha yiiksek glutatyon rediiktaz
seviyelerinin embriyo kalitesini diisiirdiigiinii ve daha diisiik gebelik sansi ile iligkili
oldugunu gostermislerdir. Bu calismaya benzer olarak bizim ¢alismamizda da IVF
sonrast hCG pozitif olan hastalarin folikiil sivilarindaki glutatyon rediiktaz degeri daha
diisiik bulunmustur. Zal ve ark. (91) da PKOS olan IVF tedavisi goren hastalarda
folikiil sivisindaki daha yiiksek GPx ve GR aktivitelerinin ve GSH seviyelerinin daha
yiiksek oosit kalitesi ile iligkili oldugunu gdstermislerdir. Bizim ¢alismamiz da dahil
olmak iizere folikiil sivindaki glutatyon ailesinin, IVF basarist iizerine etkisini
degerlendiren ¢alismalardan farkli sonuglar elde edilmesi, diger bakilan antioksidanlar
kadar giicli bir marker olmadigint ve yeni calismalara ihtiyag oldugunu
gostermektedir.

Bir antioksidan olan melatonin eklem sivisi, amniyotik sivi, beyin omurilik
stvist, tiikriik, safra ve anne siitii gibi bir¢ok biyolojik sivida bulunur (119,120).
Melatonin graniiloza hiicrelerinin DNA biitlinliiglinde hayati bir rol oynar, onlar1
apoptoza kars1 korur, E2 ve progesteron iiretimini uyarir. Daha yiiksek fertilizasyon
orani saglar ve oosit kalitesini iyilestirir. Artan intrafolikiiler sivi melatonin seviyesi,
oositi folikiil i¢indeki oksidatif hasardan korur (6). Tamura ve ark. ile Khan ve ark.’nin
caligmalarinda tanimlanmamuis infertilite hastalarina melatonin takviyesi verilerek
fertilizasyon oranmnin artti§i, embriyo kalitesi ile birlikte oosit olgunlasmasinin
lyilestirildigi ortaya koyulmustur (6,121). Bizim sonuglarimizda ise azalmis over
rezervi olan grupta kan melatonin diizeyleri tanimlanmamis infertilite grubuna gore
daha diisiik, folikiil sivis1 melatonin seviyeleri azalmis over rezervi grubunda daha

yiiksek bulunmustur. Ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Her
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iki grubun da hastalarindan hCG pozitif olanlarin kan melatonin degerleri, negatif
olanlara gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Buradan yola ¢ikarak bir
antioksidan olan melatoninin infertil hastalara, gebelik oranlarin1 yiikseltmek igin
takviye edici gida olarak verilebilecegi dngdriilmektedir.

Koenzim Q10’un reprodiiktif donemdeki etkisi, oositteki antioksidan kapasite
ve enerji Uretimi lizerinedir. Mitokondrial solunum zincirinin temel bilesenlerinden
biri olan CoQ10, hem mitokondride hem de lipid membranlarda 6nemli bir antioksidan
fonksiyona sahiptir. CoQ10’un antioksidan aktivitesi overlerde reaktif oksijen
tiirlerinin neden oldugu DNA hasarini iyilestirmektedir. Oositlerdeki mitokondrial
disfonksiyon; azalmis over rezervi, diisiik oosit kalitesi, anormal fertilizasyon ile
iliskili olan oksidatif fosforilasyonun azalmasina neden olur. Mitokondrial fonksiyon;
steroid hormon biyosentezi, oosit olgunlagmasi, fertilizasyon ve erken embriyonik
gelisim i¢in 6nemlidir. CoQ10 ayrica gelismis over rezerviyle de iliskilendirilmistir
(116). Bizim ¢alismamizda oldugu gibi Shidal ve ark. (122) da kanda koenzim Q10
seviyelerini Olgmiisler ve akciger kanserli hastalarin kan plazma koenzim Q10
seviyelerini daha diisiik bulmuslardir. Sicanlarda CoQ10 uygulamas: ile sisplatinin
over toksisitesini tersine gevirerek, serum AMH konsantrasyonlarinin arttigi ve daha
diisiik atretik folikiil sayisina yol agtigi gosterilmistir (123). ElI Refaeey ve ark. (124)
PKOS’lu 101 geng kadina, klomifen sitrat ile ovulasyon indiiksiyonu sirasinda 180
mg’lik dozda CoQ10 vermisler ve CoQ10 eklenmesinin, klomifene direngli hastalarda
ovaryen yanit1 iyilestirdigini, daha yiiksek klinik gebelik orani ile sonuglandigini
gostermislerdir. Benzer sekilde Xu ve ark. (116)’nin ¢alismasinda azalmis over
rezervi nedenli IVF tedavisi gorecek olan hastalara siklus oncesi 60 giin CoQ10
tedavisi uygulanmis ve uygulanmayan gruba goére CoQ10 alan grupta OPU’da
toplanan oosit sayisinin daha fazla, fertilizasyon oranlarinin daha yiiksek oldugu, daha
iyi kalitede embriyolarin elde edildigi gosterilmistir. Calismamizda da hCG pozitifligi
ve klinik gebelik oranlarinin daha yiiksek oldugu; tanimlanmamis infertilite grubunun
kan ve folikiil s1vis1t CoQ10 degerleri azalmis over rezervli hastalara gore daha yiiksek
oldugu gorilmistiir. Calismaya katilan biitiin hastalar arasinda hCG pozitif olanlarin
kan ve folikiil sivisindaki koenzim Q10 degerleri daha yiiksek seviyelerde
bulunmustur. Bunlardan yola ¢ikarak basta infertilite etyolojisi azalmis over rezervi

olan hastalar olmak {izere yardimci lireme tekniklerine bagvuran hastalara CoQ10
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destegi verilebilecegi akilda tutulmalidir. Ancak bu takviyenin dozu, ne zaman
verilecegi, ne kadar siire verileceginin degerlendirilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya
ihtiyac vardir.

Calismamizda iki grup arasindaki anlamli fark tespit ettigimiz parametrelerden
biri tam kan sayimindaki MPV degeri idi. Azalmis over rezervli hastalarin MPV
degerlerini, tanimlanmamis infertilite grubunun MPV degerlerinden daha yiiksek
olarak tespit ettik. Naghipour Hamzekolaei ve ark. (106) panik bozuklugu olan
kisilerin saglikli kisilere kiyasla daha yiiksek oksidatif stres seviyeleri ve daha diistik
MPV degerleri oldugunu gostermiglerdir. Bu calismada MPV’nin korele sekilde
oksidatif stresle birlikte yiikselmesi, MPV’nin de oksidatif stres parametresi olarak
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda; antioksidan olan melatonin ve
koenzim Q10; MPV’nin anlamh yiiksek bulundugu azalmis over rezervi grubunda
daha diisiik seviyelerde bulunmustur. Anlaml yiikseklik elde edilememis olsa da hCG
negatif olan ve klinik gebelik elde edilemeyen hastalarda MPV’nin daha yiiksek
oldugu goriilmektedir. Tam kan sayimindan kolay ve diisiik maliyetle elde edilebilen
MPV degeri oksidatif stresi degerlendirmede tercih edilebilir bir belirte¢ secenegi
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ancak MPV, literatiirde kardiyovaskiiler hastaliklar,
romatoid artrit, chron, diyabetes mellitus ve maligniteler gibi birgok inflamatuar siireg,
ile iliskilendirilmistir (125-127). MPV degerini etkileyen ¢ok sayida faktor olmasi
nedenli MPV’nin, oksidatif stresi 6lgmede spesifitesi diisiik bir test oldugu da
degerlendirilmelidir.

NLR ve PLR de MPV gibi g¢esitli sistemik inflamatuar hastaliklarda,
malignitelerde degisme egilimindedir (112). Mannaerts ve ark. (111)’nin ¢aligmasinda
dogum eylemi sirasinda lokositoz ile iliskili bir durum olan NLR ve siiperoksit
konsantrasyonu arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur ve bu, plasentada iskemi-
reperfiizyon hasarinin daha yiiksek oksidatif stres seviyeleri ile sonuglandigi teorisini
dogrulamaktadir. Toprak ve ark. (112) da benzer sekilde preterm erken membran
rliptiirii olan hastalarda daha yiiksek NLR seviyeleri oldugunu gostermislerdir. Bizim
calismamizda ise kan melatonin ve koenzim Q10 degerlerinin daha diisiik oldugu
azalmis over rezervi grubunda NLR degeri, tanimlanmamis infertilite grubunun NLR
degerine gore daha yiiksek bulunmustur. PLR degeri ise tanimlanmamis infertilite

grubunda daha yiiksektir. HCG negatif olan ve klinik gebelik elde edilemeyen
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hastalarda da PLR ve NLR degeri daha yiiksek bulunmustur. Ancak bu farkliliklar
istatistiksel olarak anlamli g¢ikmamustir. Gruplar arasinda istatistiksel anlama
ulasilmamasina NLR ve PLR’nin bir¢ok inflamatuar faktérden etkilenmesi nedeniyle
olmus olabilecegi gibi azalmis over rezervi grubunda mevcut olabilecek artmis
inflamatuar aktivite ve oksidatif durumun sonucu olarak da olusmus olabilcegi
diistinilmiistir.

Calismamizin sinirhiliklar1 6rneklem grubunun kiigiik olmasi, hastalarin genis
yas araliginda olmasi ve hastalara hormon degerleri, ultrason bulgulari, viicut kitle
indekslerine gore IVF tedavisi i¢in farklt COH protokolleri se¢ilmesidir.

Calismanin gii¢lii yanlar1 da mevcuttur. Calismamizda hem kan hem de folikiil
stvisindan inflamatuar belirtecler ve antioksidan diizeyleri ol¢iilmiistiir. Boylelikle
sadece kan diizeyine bagli ortaya c¢ikmis bir stres faktdriinden ise oosit {izerine
dogrudan etkili olabilecek folikiil mikrogevresi de bu kapsamda degerlendirilmistir.
Literatiire bakacak olursak hem kan hem de folikiil sivisin1 ayni olgu grubunda
degerlendiren calisma sayisi oldukca azdir. Bu da calismamizi literatiire katki
yapabilmesi bir Ongorii saglayabilmesi ag¢isindan oOne ¢ikaracaktir. Caligmanin
prospektif bir ¢aligma olmasi oosit toplama siirecinde en optimal folikiillerden elde
edilen sivilarin kullanilmis olmasi da potansiyel giiglii yanlari olarak ortaya

cikmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda tanimlanmamis infertilite ve azalmis over rezervi nedenli IVF
tedavisi uygulanan hastalarin kan ve folikiil sivilarindaki oksidatif stres parametreleri
degerleri arasinda farkliliklar oldugunu ortaya koyduk. Gebelik oranlarini daha yiiksek
oldugu grupta kan ve folikiil sivisinda antioksidanlarin daha yiiksek olmasi over
rezervi ve infertilitenin oksidatif stresten etkilendigini diistindliirmektedir.

Bu veriler infertilite etiyolojisine yeni bir yaklasim getirmekte ve onciil bir
calisma olarak gelecek calismalarin Oniinii agmaktadir. Calismamizin, infertilite ve
oksidatif stresle ilgili ¢aligmalara bakildiginda iki farkli infertilite etyolojisindeki
hastalar1 karsilastirmasi yoniinden yeni ¢aligmalara onciiliik edecegi diistiniilmektedir.

Calismamiza gore MPV degerinin, antioksidan seviyesinin ve gebelik oraninin
diisiik oldugu azalmis over rezervli hastalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde
yuksek bulunmasi, diisiik maliyetle ve kolay bir sekilde elde edilebilen bu degerin
oksidatif stresi 6ngérmede kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Infertilitenin
hematolojik parametreler iizerine etkisi popiiler bir calisma konusu olmaya
baslamistir.

HCG pozitif olan hastalarin kan melatonin diizeylerinin anlamli sekilde yiiksek
bulunmasindan yola ¢ikarak infertil hastalara IVF tedavi siirecinde ya da oncesinde
antioksidan destegi verilmesi Onerilebilir. Sonuglar yeni caligsmalarin, 6niinii agmakla
birlikte daha fazla sayida hasta popiilasyonu ile yapilmasini 6nermek daha dogru

olacaktir.
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