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TESEKKUR
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OZET

ACIKLANAMAYAN INFERTILITE NEDENIYLE GONADOTROPIN iLE
OVULASYON INDUKSIYONU YAPILAN HASTALARDA GONADOTROPIN
TEDAVi BASARISININ SUPEROKSIT DISMUTAZ VE TiYOL DiSULFIT
HEMOSTAZI ACISINDAN DEGERLENDIRILMESI

Amac: Caligmamizda agiklanamayan infertilite nedeniyle gonadotropin indiiksiyonu
yapacagimiz hastalarda tedavi dncesi ve sonrasi aldigimiz kanda thiol disiilfid hemostazi ve
stiperoksit dismutaz diizeylerinin fertil hastalardan alinan thiol disiilfid hemostazi ve
superoksit dismutaz diizeyleri ile istatistiksel olarak karsilastirarak gonadotropin tedavi
basarisini ve fertilite prognozunu 6ngoérmekte belirli bir diizeyin olup olmadigini arastirmayi1

planladik .

Gerec¢ ve Yontem: Calismamiz prospektif vaka kontrol ¢alismasidir. Ankara Bilkent
Sehir Hastanesi Infertilite poliklinigine basvuran, agiklanamayan infertilite nedeniyle
gonadotropin tedavisi planlanan hasta grubunda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi alinan kan
orneklerinden ve kontrol grubu olarak aile planlanmasina kontrasepsiyon amaciyla bagvuran
fertil hastalardan bagvuru aninda alinan kan 6rneklerinden ¢alisilacak olan siiperoksit dismutaz
ve tiyol disiilfid hemostazi parametrelerinin gonadotropin tedavisi basarisi ve fertilite ile
iligkisinin olup olmadig1 incelenmistir. Dahil edilme kriterleri; 23-40 yas arasi, ek hastalig1
olmayan, BMI 30 un altinda olan, es spermiyogram sonucu oligospermi tanisi olmasi halinde
tpmss degerinin 5 milyon istinde olan agiklanamayan infertilite nedeniyle gonadotropin
tedavisi planlanan hastalar hasta grubu olarak ¢aligsmaya dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak;
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi aile planlamasi poliklinigine kontrasepsiyon amagl bagvuran
, 23- 40 yas aras1 herhangi bir sistemik hastaligi olmayan bireyler ¢aligmaya dahil edilmistir.
Ek hastalig1 olan, 23 yas alt1 ya da 40 yas {istii, BMI 30 un iistii, e spermiyogram sonucunda
oligospermi tanist almig olup tpmss degeri 5 milyonun altinda olan ve ¢aligmaya katilmay1

kabul etmeyen hastalar ¢aligsma dig1 birakilmistir.

Bulgular: Agiklanamayan infertilite tanis1 almis 45 hasta ile kontrol grubu olarak
fertil 62 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda yas
ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p=0,325). Native Thiol, Total Thiol ve
TSOD seviyeleri hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark saptanmamis olup
(p=0,279, p=0,188, p=0,490) total Thiol, disiilfid seviyesi, disiilfid-native thiol orani, distilfid-
total thiol orani kontrol grubunda ¢alisma grubuna gore, native thiol-total thiol orani ¢aligma
grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek ¢ikmistir (p=0,014, p=0,016, p=0,018, p=0,018).

Ayrica hasta grubunda gonodotrapin tedavisi Oncesi ve sonrasi biyokimyasal degerler



karsilagtirildiginda native thiol, total thiol, disiilfid, disiilfid-native thiol orani, disiilfid-total
thiol orani, native thiol-total thiol orani, TSOD degerleri arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir (p=0,185, p=0,122, p=0,121, p=0,253, p=0,274, p=0,274, p=0,905). Kontrol
grubu, calisma grubu tedavi Oncesi ve tedavi sonrast 3 grupta biyokimyasal degerler
kargilagtirildiginda anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,447, p=0,246, p=0,054, p=0,051,
p=0,059, p=0,059, p=0,706). Infertiliteyi tahminde native thiol, disulfid ve TSOD degerlerinin
kullanildig1 logistik regresyon modelinde infertilite tizerine etkili tek degiskenin disiilfid
seviyesi oldugu goriildii. Disiilfid seviyesinde 1 birim artigin infertil olma olasiligini %8,7
azalttign goriildii (%95 GA %l,1 - %16,3, p=0,031). Native thiol ve TSOD seviyelerinin
infertilite tizerine etkisi olmadigi goriildii (p=0,997, p=0,391).Disiilfid seviyesinin infertilite
tanisinda tanisal kesinligi ROC egrisi ve egri alt1 alan ile incelendiginde egri alt1 alan
(AUC —Area Under Curve) 0,585 (%95 GA 0,491-0,679) olarak bulundu. Youden
Index metoduyla en yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip disulfid seviyesi
hesaplandiginda 22.725 seviyesinin %54.8 sensitivite ve %64.4 spesifisiteye sahip
oldugu bulunmustur.Toplam Gonadotropin dozu ile distilfid seviyesi arasindaki iligki
Pearson korelasyonu ile incelendiginde anlamli ve zayif korelasyon saptanmistir

(r=0,313, p=0,036).

Sonug: Calistigimiz parametrelerde infertilite {izerine etkili tek degiskenin
disiilfid seviyesi oldugu goriildii. Serum disiilfid degerlerinin fertil grupta infertil
gruba gore yliksek c¢ikmasi oksidatif stres yiikiiniin kompansatuar mekanizmalarla
upregiile edildigini diisiindiirmektedir. Diisiik doz gonadotropin dozu ile ovulasyon
indiiksiyonu protokolii uygulanan c¢alisma grubu siklus yonetiminde, optimal dozun
uygulanmasimin antioksidan mekanizma iizerinden de katki saglayabilecegini
diisiindiirmektedir. Oksidatif stres hemostazinin iiremeye etkisini degerlendirmek i¢in
oosit gelisimini daha yakindan gosterebilecegimiz mikrogevrede oksidatif stres
degerlendirilmesinin yapilmamis olmasi ( folikiil sivis1 gibi ), hasta sayimizin kisith
olmasi, hasta se¢im kriterlerinde oksidatif stres yiikiiniin fazla olmamasinin muhtemel
etkileri ile, gerek antioksidan marker seviyesi gerekse indeks olarak hesaplandiginda,
calismamizda belirgin bir oksidatif stres tespit edilmemistir. Oksidatif stresin
fertiliteye ve infertilite tedavisinde olan etkilerini degerlendirmek icin daha genis

Olcekli randomize kontrollii prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: tiyol-disiilfid hemoztazi, disiilfid, superoksit dismutaz,

gonodotropin, aciklanamayan infertilite



ABSTRACT

EVALUATION OF GONADOTROPIN TREATMENT SUCCESS iN PATIENTS
UNDERGOING OVULATION INDUCTION WITH GONADOTROPIN DUE TO
UNEXPLAINED INFERTILITY IN TERMS OF SUPEROXIDE DiSMUTASE AND
THIOL DISULFIDE HEMOSTASIS

Objective: In our study, we plan to investigate whether there is a specific level of
thiol-disulfide homeostasis and superoxide dismutase levels in the blood obtained before and
after gonadotropin induction therapy in patients with unexplained infertility, by statistically
comparing them with levels obtained from fertile patients. Our aim is to assess whether there
is a certain level that predicts the success of gonadotropin therapy and fertility prognosis.

Materials and Methods: Our study is a prospective case-control study. We aimed to
investigate whether there is an association between superoxide dismutase and thiol-disulfide
homeostasis parameters obtained from blood samples taken before and after gonadotropin
treatment in patients with unexplained infertility who presented to the Infertility Clinic at
Ankara Bilkent City Hospital, and their treatment success and fertility outcomes, compared to
a control group of fertile patients seeking contraception at the Family Planning Clinic.
Inclusion criteria for the study group were patients aged 23-40 years, without any additional
diseases, BMI below 30, and in cases where male partners had oligospermia with a total
progressively motile sperm count (tpmss) above 5 million. The control group included
individuals aged 23-40 years, without systemic diseases, who visited the Family Planning
Clinic at Ankara Bilkent City Hospital for contraception purposes.Exclusion criteria were
individuals with additional diseases, aged under 23 or over 40 years, BMI over 30, male
partners with oligospermia and a tpmss below 5 million, and those who declined to participate

in the study.

Results: A total of 45 patients diagnosed with unexplained infertility were included
in the patient group, while 62 fertile patients were included in the control group. There was no
significant difference in mean age between the patient group and the control group (p=0.325).
Levels of Native Thiol, Total Thiol, and TSOD did not show significant differences between
the patient group and the control group (p=0.279, p=0.188, p=0.490). However, Total Thiol
levels, disulfide levels, disulfide/native thiol ratio, and disulfide/total thiol ratio were higher
in the control group compared to the patient group, whereas the native thiol/total thiol ratio
was higher in the patient group compared to the control group (p=0.014, p=0.016, p=0.018,

p=0.018). Additionally, when biochemical values were compared before and after

Xi



gonadotropin treatment in the patient group, no significant differences were found in Native
Thiol, Total Thiol, disulfide, disulfide/native thiol ratio, disulfide/total thiol ratio, native
thiol/total thiol ratio, and TSOD values (p=0.185, p=0.122, p=0.121, p=0.253, p=0.274,
p=0.274, p=0.905).

There were also no significant differences observed when comparing biochemical
values among the control group, patient group before treatment, and patient group after
treatment (p=0.447, p=0.246, p=0.054, p=0.051, p=0.059, p=0.059, p=0.706).In logistic
regression models using Native Thiol, disulfide, and TSOD values to predict infertility, only
disulfide levels were found to significantly affect infertility. An increase of 1 unit in disulfide
levels was associated with a 8.7% decrease in the likelihood of infertility (95% CI 1.1% -
16.3%, p=0.031). Native Thiol and TSOD levels were found to have no effect on infertility
(p=0.997, p=0.391).The diagnostic accuracy of disulfide levels in predicting infertility was
assessed using ROC curve analysis, yielding an area under the curve (AUC) of 0.585 (95% ClI
0.491 - 0.679). According to the Youden Index method, the disulfide level of 22.725 had a
sensitivity of 54.8% and specificity of 64.4% for predicting infertility.The relationship
between Total Gonadotropin dose and disulfide levels was examined using Pearson

correlation, revealing a significant and weak correlation (r=0.313, p=0.036).

Conclusion: It was observed that the only variable significantly affecting infertility
among the parameters studied was the level of serum disulfide. The higher levels of serum
disulfide in the fertile group compared to the infertile group suggest that oxidative stress
burden may be upregulated through compensatory mechanisms. In the patient group where a
low-dose gonadotropin regimen was used for ovulation induction protocol in cycle
management, optimal dosing may contribute to antioxidant mechanisms.To evaluate the
impact of oxidative stress hemostasis on fertility more comprehensively, assessment of
oxidative stress in microenvironments that could more closely reflect oocyte development,
such as follicular fluid, was not conducted. Additionally, limitations in our study included a
limited number of subjects and potential effects of selecting patients with lower oxidative
stress burdens according to our criteria, both in terms of antioxidant marker levels and indices
calculated. Notably, significant oxidative stress was not detected in our study.Further large-
scale randomized controlled prospective studies are needed to assess the effects of oxidative

stress on fertility and in infertility treatment.

Key Words: thiol-disuphide homeostasis, disiilphide, superoxide dismutase,

gonadotropins, unexplained infertility.
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1. GIRIS VE AMAC

En az 12 ay boyunca korunmasiz iligkiye ragmen gebelik elde edilememesi
infertilite olarak tanmimlanir. Agiklanamayan infertilite ise; temel infertilite
degerlendirmesinin normal semen parametreleri , ovulasyon kaniti, agik fallop tiipleri
ve infertilitenin bagka belirlenen nedeni olmadigini ortaya konulduktan sonra konulan
dislama tanisidir. Agiklanamayan infertilite olasi etiyolojileri arasinda antagonist
servikal sekresyonlar, defektif endometrial reseptivite, anormal tubal siliyer aktivite,
defektif ovum pick-up mekanizmasi , luteinize unriiptiire folikiil sendromu, hormonal
anomaliler (6rnegin luteal faz defekti ), bozulmus oosit ve/veya orta diizeyde
endometriozis varligi, immiinolojik faktorler, bozulmus peritoneal makrofaj aktivitesi

ve bozulmus peritoneal s1v1 antioksidan fonksiyonu arastirilmaktadir.

Organizmada fizyolojik siiregte 6nemi olan oksidan ve antioksidan sistemlerin
kadin reprodiiktivitesi iizerinde pek cok rolii gdsterilmistir. Oksidan ve antioksidan
mekanizmalar arasindaki dengenin oksidan parametreler lehine bozulmasi olarak
tanimlanan oksidatif stres kadinlarda infertilite etiyopatogenezinde 6nemli rol oynar.
Stiperoksit dismutaz, siiperoksit radikalinin siradan molekiiler oksijen ve hidrojen
peroksite dismutasyonunu doniisiimlii olarak katalize eden bir enzimdir. Tiyol /disiilfit
hemostaz1 Merkaptanlar seklinde de tanimlanan tiyoller, bir karbon atomuna bagl
birer hidrojen ve stilfiir atomlariyla siilfidril grubuna (-SH) sahip organik bilesiklerdir.
Tiyoller (RSH) disiilfid (RSSR) baglar1 araciligi ile oksidanlarla etkilesim yoluyla

oksidasyon reaksiyonlarina girebilmektedir.

Oksidatif stres halleri altinda, sistein(cys) kalintilarinin oksidasyonu, protein
tiyol gruplar1 ve diisiik molekiiler-kiitleli tiyoller arasinda geri doniigimli distilfid
baglarmin olusumuna yol agabilir. Bu disiilfid baglar1 yeniden tiyol gruplarina

indirgenebilir ve bu sekilde dinamik tiyol-disiilfid hemostazi korunur .

Biz bu calismamizda agiklanamayan infertilite nedeniyle gonadotropin ile
oviilasyon indiiksiyonu yapacagimiz 23 ile 40 yas arasinda ek hastaligi olmayan kadin
hastalarda; tedavi oncesi ve sonrasi siiperoksit dismutaz ve tiyol disiilfit hemostazi
diizeylerinin, fertilite prognozu ve infertilite tedavisine cevabi 6ngdrmekte predikte

eden belirli bir diizeyinin olup olmadig1 arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. INFERTILITE TANIMI

Infertilite herhangi bir korunma yéntemi kullamlmaksizin diizenli cinsel
iliskinin olmas1 durumunda 35 yas iizerindeki kadinlarda 6 ay, 35 yas altindaki
kadinlarda bir yil i¢inde gebelik elde edilememesi olarak tanimlanmaktadir (14).
Infertilite, reprodiiktif ¢agdaki ciftlerin %10- 15’ini etkileyen bir problem olup, 20-45
yas araliginda, insanlar arasinda en sik goriilen hastaliklarin basindadir (15).Infertilite
tek cinsiyet problemi olmayip ¢iftleri ilgilendiren bir saglik sorunudur. Primer,
sekonder ve agiklanamayan infertilite basliklar1 altinda incelenmektedir. Primer
infertil olarak degerlendirilen hastalar daha once gebelik gecirmemistir. Sekonder
infertilitede ise Onceden gecirilmis saglikli veya sagliksiz bir gebelik s6z konusudur.
Sekonder infertilite ¢iftlerin istedikleri ¢ocuk sayisina ulasamamis olmasi olarak da

tanimlanabilmektedir (16).

Fekundabilite; bir menstriiel siklusta gebe kalabilme olasiligidir, infertiliteyi
derecelendirebilmesi nedeniyle daha anlamli bir tamimlayicidir (9). ilk 3 ayda %25
oraninda olan fekundabilite, sonra azalarak 9 ayda %11 e kadar kadar diiser.ilk 12

aydan sonra giderek azalmaya devam eder (17).

Fekundite ise bir adet dongiisiinde canli dogum gergeklesme olasiligidir (12).
Tiim kadimnlarin 12 ay boyunca korunmasiz cinsel iliskiyle gebelik ihtimali %84 iken
bu deger 2 yil sonra %92 ve 3 yil sonra %93 e yiikselir (13). Infertilitenin kalic1 olasi

durumu ise sterilite olarak tanimlanir(18).

2.2. INFERTIL CiFTIN DEGERLENDIRILMESI

2.2.1. Degerlendirme Zamani

Amerikan Ureme Tibbi Dernegi (ASRM),1 yil korunmasiz cinsel iliskiye
ragmen gebe kalamayan ciftlerin infertilite acisindan incelenmesini 6nermektedir. 35
yas lizerindeki kadinlarda bu siire 6 aya diismektedir. Erkek ve kadin yasinin fertilite

iizerinde olumsuz etkisi ve yas ile birlikte Yardimci Ureme Tekniklerinin(YUT) basar1
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oranlarimin azalmasi nedeniyle 35 yas istii kadinlarda infertilite arastirmasi ig¢in 6

aydan daha uzun siire beklenmemesi onerilir (1,19).

Tablo 1: Infertilite degerlendirmesinin endikasyonlari ve zamanlamas (1).

Infertilite degerlendirmesi, gebe kalamadiklar1 icin yardim isteyen ciftler icin
endikedir.

1.12 ayhk korunmasiz ve sik cinsel iliskiden sonra degerlendirmeye baslayin:
Infertilite i¢in risk faktdrii olmayan 35 yasin altindaki kadinlar

2. Alfr ayhk korunmasiz ve sik cinsel iliskiden sonra degerlendirmeye baslaym:
35-40 yas arasi kadinlar

3. Altr aydan az korunmasiz ve sik cinsel iliskiye girmesine ragmen sunum
iizerine degerlendirmeve baslayin:

40 yasin {izerindeki kadinlar
Oligomenore / amenore olan kadinlar

Kemoterapi, radyasyon tedavisi veya ileri evre endometriozis dykiisii olan
kadinlar

Bilinen veya siiphelenilen uterin / tubal hastalig1 olan kadnlar

Erkek partnerinde inguinal veya testis cerrahisi, yetiskin kabakulak, erektil
disfonksiyon veya diger cinsel islev bozukluklari, kemoterapi ve / veya
radyasyon Oykiisti veya baska bir partnerle subfertilite dykiisii olan kadinlar

2.2.2. Anamnez

Infertilite nedeniyle basvuran ¢iftlerde taniya yardimci en énemli basamaktir.
Bu nedenle ayrintili bir anamnez infertilite nedeni ve istenecek tetkikler ve tedavi plani
acisindan yol gosterici olmaktadir. Ciftin infertilite siiresi, varsa daha dnce uygulanan
tedavi protokolleri, infertilite tipi(primer/sekonder), iligski sikligi, kronik hastaliklar,
kullanilan ilaglar, sigara, alkol ve diger madde kullanimi detaylica sorgulanmalidir
(20,21). Kadin hastanin anamnezinde; yas, gonadal fonksiyonlar etkileyen (galaktore,
hirsutizm, akne, sicak basmasi, alopesi, yeme bozukluklari, tiroid bozukluklar1 gibi)
endokrin hastaliklar, meslek, sigara alkol ve ila¢ kullanimi, detayli sorgulanmalidir.
Jinekolojik dykiide; menstriiel diizeni, onceki gebelik sonuclari, cinsel yolla bulasan
hastaliklar (CYBH) 0ykiisii, kullanilan kontrasepsiyon yontemi, onceki fertilite
tedavileri, servikal sitoloji sorgulanmalidir (22,23). Yas ile bilikte kadinda over rezervi
ve antral folikiil sayis1 azalmaktadir. Gonadotropinlere verilen overyan yanitin

azalmasiyla tedavi basaris1 olumsuz etkilenmektedir. Artan yas ile birlikte elde edilen
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oosit sayis1 ve gelisen embriyo sayisi azalmakta, implantasyon ihtimali diismektedir

(23,24).

Infertilite siiresinin uzamasiyla ciftin fonksiyonel ve organik problemleri
olabilecegi akla gelmelidir. Agiklanamayan infertilite tanisi almisg hastalarda uzun
infertilite siiresi siklikla karsimiza ¢ikmaktadir. Oncesinde elde edilmis bir gebelik
Oykisii varligi, her iki cinste de bu donemde anatomik ve hormonal yeterliligin bir

gostergesi kabul edilir.

Diizenli menstriiasyon ovulasyonun varligina isaret eder. Diizensiz ve siklig1
azalmis menstruasyon varligi ovulatuvar bozukluk olarak degerlendirilir. Adet
donemlerinde dismenore varligi, cinsel iliskide agri(disparoni), fokal hassasiyet ve

kul-de-sac nodularitesi endometriozisi ve peritoneal patolojileri diistindiiriir.

Gegirilmis pelvik cerrahiler ve /veya pelvik inflamatuvar hastalik hikayesi,
adezyona neden olarak anatomik ya da ovaryan rezervi olumsuz etkileyebileceginden

onem tasir (19,25).

Erkek hastalarin anamnezinde; jinekomasti, cinsel yolla bulasan hastaliklar,
kriptorsidizm, kabakulak orsiti, tiiberkiiloz, inguinal herni onarimi, vazektomi oykiisii,

libido kaybu, koitus siklig1 ve testikiiler travma Oykiisii mutlaka sorgulanmalidir (25).
2.2.3. Genel Fizik Muayene

Ciftin fizik muayenesinde; arteriyel kan basinci ve nabiz 6l¢iilmeli, meme ve
tiroid muayenesi yapilmalidir. Hastalarin kilosu ve boyu hesaplanmalidir. Viicut kitle
indeksinin >35 kg/m2 veya <19 kg/m2 olmasimin fertilite lizerinde olumsuz etkileri
mevcuttur. Kadinlarda obezite; menstriiel diizensizlikler, anovulasyon, siklus basina
azalmis gebelik ve dogum oranlari, abortus oraninda artis, infertilite tedavilerinde
yetersizlikle iligkilidir. Erkeklerde artmis viicut kitle indeksi, sperm konsantrasyonu

ve motilitesinde azalma ile iligkilidir.

Artmis tiroid bezi boyutlar1 ve nodularite varligi, hiperandrojenizm bulgulari,
galaktore varlig1 arastirilmalidir. Jinekolojik muayenede; servikovajinal anormallikler,
uterin boyut, pozisyon, mobilite, cul de sac ve adneksiyal kitle, nodiilarite acisindan

degerlendirme yapilmalidir. Primer amenoreik hastada sekonder seks karakterlerinin
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gelisiminin yetersiz olmasi, hipogonadotropik hipogonadizmi diigiindiiriir. Kisa, kare

sekilli gogiis yapist ve amenore Turner Sendromunu belirte¢lerindendir (22,26,27).

Tablo 2: Infertilite degerlendirilmesi (2) .

Erkek Kadmm

Infertilite siires: Infertilite siirest

Diger iligkilerde fertilite Avym veya farkli bir partnerle yapilan &nceki gebeliklerin
(ektopik ve diigikler dahil) sayis1 ve sonucu

Testis cerrahisi ve Pelvik inflamatuar hastahk Sykdiisi, fibroidler,

kabakulak &Sykiisi dahil endometriozis, servikal displazi dahil olmak Gizere

olmak iizere tibbi ve jinekolojik &ykii: serviks, over, uterus, fallop tiipi. pelvis

cerrahi Syki veva abdominal cerrahisi; rahim i¢i arag kullanim, difer
Gnceln kontraseptif imllanim  dietilstilbestrol marziyets,
uterin anomaliler.
Menstriiel Syl (menars vas1. siklus vzunlugu ve
dizenlilik), molimina veva vazomotor semptomlann
varhg (sicak basmasi) dismenore
Sag bityimesindeki, viicut agirhifindaki veya meme
akintisindaki degisiklikler
Diger tibbi ve cerrahi &vki

Kemoterapi veya Kemoterapi veya radyasyon Oykiisid

radvasyon oykisi

Sigara igmek, alkol, esrar Sigara igmelk, alkol, esrar ve difer uyusturucu kullanims;

ve diger uyusturucu gevresel ve mesleln maruzivetler

kollamima; gevresel ve
mesleki maruzivetler

Cinsel iglev bozuklugu Egzersiz ve diyvet gegomgi

veya erektil disfonksivon

Cinsel iligki saklag, Cinsel iligki saklifs kayganlagtinicilann kullanimi (sperm
kavganlastiricilarin 1¢in toksik olabilir). Endometriozisi diigiindiiren derin
kullanim (sperm igin disparoni varlig

toksik olabilir)

Onceki infertilite testleri Onceki infetrtilite testleri ve tedavileri

ve tedavileri

Ailede dogum kusurlan, Ailede dogum kusurlar, zihinsel engellilik veya infertilite
zihinsel engellilik veya Oviaiso

infertilite Sylaisd

Pelvik veya kann agnsi, tiroid hastaliFinin belirtilen

2.2.4. Tamsal Testler

Detayli bir anemnez ve fizik muayene tamamlandiktan sonra ilk tani

degerlendirmesi sunlardan olusur:
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e Erkek faktorii infertilitesini dislamak i¢in semen analizi,

e Normal oviilasyon fonksiyonunun belgelendirilmesi,

e Tubal okliizyonu dislamak ve yeterli uterin kavitenin varliginin gésterilmesi
amaglanmaktadir. Genellikle hem uterusu hem de tubalar1 degerlendirmek
amaciyla histerosalpingogram (HSG) veya histerosalpingo-kontrast

sonografisi (HyCoSy) yapilabilir.

Ovaryan rezervin degerlendirilmesinde en sik kullanilan serum bazal hormon
testleridir. Bunlar serum anti miilleryan hormon (AMH) diizeyi, folikiil stimiile edici
hormon (FSH), 6stradiol (E2) diizeyi, liiteinizan hormon (LH) testleridir. AMH
disindakiler siklusun 3.giinti bakilir. Ayrica klomifen sitrat challenge testi gibi
provakatif testler, antral folikiil sayim1 (AFS) gibi ultrasonografik dl¢tim testleri

kullanilabilir.

Ciftin  Oykiisiinden elde edilen risk  faktorleri, 1ilk infertilite
degerlendirmesinden sonra ek testlere ihtiyag duyuldugunu gosterebilir.
Prekonsepsiyonel laboratuvar taramasi da su anda yapilabilir, bdylece bu sonuglar tani
ve tedavi danigmanligi i¢in kullanilabilir. Genetik tarama, etnik koken tarafindan

tanimlanan riske uygun olarak sunulmalidir (28).

Tablo 3: infertilitenin Arastirilmasinda Kullanilan Tani testleri (3).

Etiyolojik Faktor Diagnostik Testler
Erkek faktorii Semen analizi
Ovulatuar faktorler Serum progesteron seviyesi

Bazal viicut sicakhig

Uriner LH diizeyi
Endometrial biyopsi

3. giin FSH diizeyi

3. giin Estradiol diizeyi
Klomifen sitrat challenge test

Servikal faktor Postkoital test
Uterotubal faktor Histerosalpingogram
Peritoneal faktor Laparoskopi
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2.2.4.1. Spermiyogram

Semen analizi, infertil bir ¢iftin erkekten alinan ejekiilatin say1, hareketlilik ve
morfoloji gibi  kriterler acisindan mikroskop altinda degerlendirilmesine

degerlendirmesidir. Standart semen analizi asagidakilerden olusur:

e Semen hacmi ve pH

e Mikroskopi

e Sperm konsantrasyonu, sayisi, hareketliligi ve morfolojisi
e Sperm debris ve agliitinasyon

e [.okosit sayisi

e Immatiir germ hiicreleri
Semen 6rnegi, iki ila yedi giinliik cinsel perhiz sonras1 toplanmalidir.

Miimkiinse, hasta doktorun ofisinde mastiirbasyon yaparak numuneyi
toplamalidir. Miimkiin degilse, numune evde toplanabilir ve toplandiktan sonraki bir
saat iginde laboratuvara teslim edilebilir (5,29). Perhiz siiresi uzadik¢a semen hacim
ve sperm sayis1 artar, ancak morfolojik olarak anormal sperm sayis1 da artig gosterir.
Semen 6rnegi maximum 1 saat igerisinde incelenmelidir. Anormal tetkik sonuglariyla
karsilasildiginda, semen analizini tekrarlamak gerekmektedir. Semen analizi, tercihen

Diinya Saglik Orgiitii( WHO) kriterlerine gére degerlendirilmelidir (30).

Tablo 4: Semen Analizi Referans Degerleri WHO 2010/2021 (4).

WHO 2010 WHO 2021
Semen volume (mL) 1.5(1.4-1.7) 1.4 (1.3-1.5)
Total sperm number (105 per ejaculate) 39 (33—46) 39 (35-40)
Total motility (%) 40 (38—42) 42 (40-43)
Progressive motility (%) 32 (31-34) 30 (29-31)
Non progressive motility (%) 1 1(1-1)
Immotile sperm (%) 22 20 (19-20)
Vitality (%) 58 (55-63) 54 (50-56)
Normal forms (%) 4 (34) 4 (3.94)

Sperm konsantrasyonunun normal ancak semen hacminin diigiik olmasi, biiyiik
olasilikla eksik toplanan ejekiilat veya kismi retrograd bosalmaya baghdir. Diisiik
semen hacmi ve diisiik sperm konsantrasyonu, testosteron eksikligi olan bazi
erkeklerde de goriilebilir. Azospermi (sperm yok) veya siddetli oligozoospermi (ciddi

derecede normalin altinda sperm konsantrasyonu) ile diistik bir hacim, genital sistem
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tikanikligin1 (6rnegin, vas deferens ve seminal vezikiillerin konjenital yoklugu veya
bosalma kanali tikaniklig1) diisiindiiriir. Sperm konsantrasyonu i¢in alt referans sinir1
15 milyon / ml’dir. Bununla birlikte, sperm sayisinin diisiik oldugu diisiiniilen bazi
erkekler fertil olabilirken, normalin alt Smirinin {zerindeki digerleri subfertil
olabilir(31,32).

Tablo 5: Semen kalitesine iliskin terminoloji (5).

Aspermi
Astenozoospermi

Astenoteratozoospermi

Azoospermi

Kriptozoospermi

Hemospermi (hematospermi)

Likospermi (likositospermi,

pivospermi)

Nekrozoospermi

Normozoospermi

Oligoastenozoospermi

Oligaastenoteratozonspermi

Oligoteratozoospermi

Oligozoospermi

Teratoroospermi

Semen yok (retrograd gjakilasyon var veya yok)
Deri harcketli spermlerin (PR) yiizdesi alt referans limitin alunda

Hem ilen hareketh spermlenin (PR) hem de morfolojik olarak
normal spermlerin yiizdesi alt referans limitleninden diisiik
Ejakiilaua hic sperm vok {uygulanan degerlendirme yénteminin
kantitauf analiz limitine gére)

Taze preparatlarda sperm olmamasina ragmen santrifiijlenmis
pelletie gozlenir

Ejakiilatta entrositlerin varhgs

Ejakiilana esik defer distiinde 16kosit varhi

Ejakillava diistik yizdede canh ve yiiksek yiizdede cansiz
spermler

Alt referans limitlerine esit veya yitksek toplam sperm sayisi
{veya raporlanan sonuca gore, konsantrasyonu)® | ileriye dogru
hareketli (PR) ve morfolojik olarak normal spermatozoa yiizdeleri
Alt referans limitlerinden disiik toplam sperm sayisi {veva
raporlanan sonueca gore, konsantrasyonu)* ve 1len hareketh
spermazoa yilzdes)

Alt referans mitleninden diisiik toplam sperm sayisi (veya
raporlanan sonuca gore, konsantrasyonu)* |, hem ileri harcketli
{PR) hem de morfolojik olarak normal spermlerin yiizdeleri

Alt referans limitlerinden distik toplam sperm sayist (veya
raporlanan sonuca gore, konsantrasyenu)* ve morfolojik olarak
normal spermlerin ylizdesi

Alt referans limitinden diisiik toplam sperm sayisi (veva
raporlanan sonuca gire, konsantrasyonu)®

Alt referans limitinden ditstik yiltedede morfolojik olarak normal

spermiler

*Konsantrasyona gére daha éncelikli oldugundan her zaman toplam sperm sayisi tercih

edilmehdir
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2.2.4.2. Ovulasyonun degerlendirilmesi

Ovulasyon fonksiyonunun degerlendirilmesi, kadin partnerin
degerlendirilmesinin 6nemli bir bilesenidir, ¢linkii ovulatuar disfonksiyonu

infertilitenin yaygin bir nedenidir.

Adetlerden Once molimina semptomlart (meme hassasiyeti, siskinlik,
yorgunluk vb.) ile yaklasik her 28 giinde bir diizenli adet goéren kadinlarda genellikle
ovulasyon gerceklesir. Menstrual sikluslarini bu sekilde tanimlamayan kadinlarda,
ovulasyonun laboratuvar degerlendirmesi yapilmalidir. Ovulasyon en kolay sekilde,
beklenen adetlerden yaklasik bir hafta dnce elde edilmesi gereken bir midluteal faz
serum progesteron seviyesi ile belgelenir. Tipik bir 28 giinliik dongii i¢in, test 21.
giinde elde edilecektir. Progesteron seviyesi >3 ng/mL, son ovulasyonun kanitidir (35).
Ovulasyonu belirlemenin en dogru yontemi bir folikiiliin gelisimini ve nihayetinde
ortadan kalkmasini takip etmek i¢in giinliik ultrasonlar yapmaktir (36). Ancak higbir
test ovulasyonun gerceklestigini kesin olarak gdstermemektedir. Ovulasyonun tek

pozitif gostergesi ise gebeliktir.

Ovulatuar disfonksiyonun nedenleri arasinda en sik karsimiza polikistik over
sendromu, obezite, asir1 kilo alimi1 ve kilo kaybi, agir egzersiz, tiroid disfonksiyonu ve
hiperprolaktinemi ¢ikmaktadir. Infertil ciftlerde mevcut problemlerin %20 ’sinden
ovulasyon disfonksiyonu sorumludur. Infertilite arastirmasinda ovulasyonun

saptanmasi 6nem arz etmektedir (33).

2.2.4.3. Over Rezervinin Degerlendirilmesi

Over rezervi degerlendirme testleri; fertiliteyi 6ngérmek ve infertil ¢iftlerde
tedavi bagarisi olasiligini belirlemede fayda saglar. Ciftlere IVF maliyeti ve riskleriyle
ilgili danigsmanlik verilirken, testler araciligiyla ongoriilen prognostik deger 6nem
kazanmaktadir. Over rezervi degerlendirme testleriyle oosit havuzu biyomkimyasal
(FSH, o6sradiol, inhibin B, klomifen sitrat testi) ve ultrasonografik (antral folikiil
sayimi, over hacmi) olarak degerlendirilebilir. Bu testlerden bazi durumlarda
kullanilan klomifen sitrat challenge test (CCCT) ve antral folikiil sayis1 (AFS) gibi
testler, IVF sikluslarinda zayif bir yanit1 tahmin etmek icin iy1 bir 6zgiilliige sahiptir,

ancak IVF sonucunu tahmin etmek i¢in daha sinirli bir degere sahiptir (33,34).
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Bazal FSH: Bu testler gosteriyor ki; iyi overyen yanita sahip kadinlar, FSH yi
diisiik seviyede tutmak i¢in menstriiel dongiinlin erken fazinda kiiciik folikiillerden
yeterli ovaryan hormon iiretimine sahiptirler. Buna karsilik azalmis overyen yaniti ve
folikiil havuzuna sahip kadinlar, hipofizden FSH salimimin normal inhibisyonunu
saglamak icin yetersiz ovaryan hormon iiretimine sahiptir, dolayisiyla FSH menstriiel

dongiiniin erken fazinda yiikselir(34).

Yiikselen FSH degeri iiremeyle birlikte olan yaslanmanin en Onemli
gostergelerinden biri olup, siklusun 3. giiniinde Slgiilen bazal FSH seviyesi overyan
rezervin indirekt bir gostergesidir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan belirlenen ‘ikinci
uluslararasi standart 6l¢iim’ yontemine gore > 10 IU/L iizerindeki FSH degerlerinin
stimiilasyona azalmis overyan yanitt gostermedeki spesifitesi % 83-100 arasinda
degismektedir. Serum FSH diizeyi normal seviyelerde olsa dahi, FSH/LH oraninin
FSH lehine armis olmasi, diisiik over rezerinin bir gostergesi olarak degerlendirilebilir
(33-35).

Bazal Estradiol (E2): Ovaryan rezervi ongdormede ve ovaryan stimiilasyon
yanit konusunda celiskili veriler olmasina ragmen, bazal 3.giin dstradiol seviyesine
bakilabilir. Ostradiol seviyesinin <80 pg/ml altinda bir deger olmasi yeterli over
rezervinin zayif bir géstergesi olarak yorumlanir. IVF uygulanan kadinlarin prospektif
bir ¢caligmasinda > 80 pg/ml seviyelerinde, daha yiiksek siklus iptal oranlar1 ve daha
diisiik gebelik oranlariyla iligkilendirilmistir. 100 pg/ml {izerindeki &stradiol

seviyelerinde ise % 0 gebelik oranlar1 izlenmistir (36).

Yiiksek bazal ostradiol seviyeleri, overyan rezervi zayif olan kadinlarda ortaya
c¢ikan ileri prematiire folikiil alimina baglidir. Yiiksek Ostradiol seviyeleri hipofiz
bezinden FSH iiretimini inhibe edebilir ve boylece perimenapozal kadinlarda azalmis
over rezervinin belirtilerinden birini maskeleyebilir. Dolayisiyla, FSH ve ostradiol

seviyelerinin birlikte 6l¢iilmesi, yanlis negatif FSH testinden kaginmaya yardimci olur

(37).

Anti-Miillerian Hormon (AMH): TGF-beta ailesinin bir tiyesidir. Preantral
(< 8 mm) ve erken antral folikiillerden salinmasi nedeniyle primordiyal folikiil
rezervini yansitan AMH, over rezervinin erken ve giivenilir en 6nemli biyokimyasal

belirtecidir (38).Yas ile birlikte primordiyal folikiil havuzunun azalmasiyla AMH
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seviyeleri de giderek azalir ve menopozda tespit edilemeyecek diizeylere geriler

(39,40).

AMH testlerinin yorumlanmasi i¢in uluslararasi bir standart bulunmamaktadir.
Bu nedenle klinisyenler AMH diizeylerini kendi labarotuvarlarinin referans
araliklarina gore degerlendirmelidir (38,41).Normalin alt sinirina diistiikk¢e azalmis
over rezervi olasiligmin artmasiyla birlikte, gebelik oranlarmin diistiigli ve IVF
tedavisine verilen yanitin azaldigi disiinilmektedir (42,43).Yapilan bir ¢alisma

asagidaki genel yonergeleri onermistir (44):

AMH < 0,5 ng/ml olmas iigiin altinda folikiil gelisimi ve diisiik over rezervinin

gostergesidir.

AMH < 1 ng/ml geri alimda sinirh sayida oosit toplanmasiyla birlikte bazal

over rezervini tahmin eder.

AMH 1-3,5 ng/ml olmasi over stimiillasyonuna yanitin iyi oldugunu

diistindiirmektedir.

AMH > 3,5 ng /ml, over stimiilasyonuna gii¢lii bir cevabr ongermektedir ve

over hiperstimiilasyon sendromunu (OHSS) 6nlemek i¢in dikkatli olunmalidir.

FSH’dan farkli olarak AMH diizeyleri, gonadotropinlerden bagimsiz salinmasi

nedeniyle siklus i¢inde ve sikluslar arasinda minimal degisiklik gosterir (45).

Inhibin B:Transformin Growth Faktor -Beta(TGF-B) ailesine mensup,
glikoprotein yapida bir hormondur (50). Folikiiler fazda kiiciik antral folikiillerin
graniiloza hiicrelerinden salinir. Hipofiz tlizerinden FSH salinimini inhibe eder. FSH
ve Ostradiol gibi, serum diizeylerinin siklus boyunca dalgalanmalar gdstermesi

nedeniyle folikiiler fazin erken safhasinda 6l¢giilmelidir (46).

Sinir degeri genellikle 45 pg/mL alinmakla beraber literatiirlerde 40-141
pg/mL arasi sinir degerler bildirilmistir. Diisiik over rezervi olan hastalarda inhibin B
diizeyi bu smir degerlerin genellikle altindadir. Diisiik over cevabin1 6ngdrmedeki
pozitif prediktif degeri oldukca diisiiktiir (%19-22). Dolayisiyla over rezerv testi olarak

kullanilmasi &nerilmemektedir (47).

Klomifen Sitrat Challenge Test (CCCT) :Bazal testlerin disinda klomifen
sitrat yiikleme testi (CCCT), gonadotropin relasing hormon agonisti (GnRH-a)
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stimiilasyon testi ve ekzojen FSH stimiilasyon testleri dahil olmak iizere overyan
rezervi degerlendirmek i¢in g¢esitli provakasyon testeri 6nerilmistir. Bunlarin arasinda
CCCT bazal ve uyarilmis durumlarda siklusun endokrin degiskenlerini 6lgen, overyan
rezerv i¢in daha hassas, dinamik bir testtir. Menstriiel dongiiniin 5 ila 9.giinleri
arasinda 100 mg klomifen sitrat (CC) uygulanir ve uygulamanin dncesi ve sonrasinda
FSH diizeyi 6l¢iiliir. Diisiik over rezervi olan hastalarda kohorta giren folikiil sayisinin
azalmastyla Ostrojen ve inhibin B’nin iiretimi azalacak, klomifen sitratin indiikledigi
FSH iizerine olan baskilayici etki azalacaktir. Sonug olarak bu durum fazla yiikselmis

10. giin FSH diizeyi ile karsimiza ¢ikacaktir (33,48,49).

Antral Folikiil Sayim1 (AFS):Erken folikiiler fazda overlerde gozlenebilen, 2-
10 mm boyutlarindaki antral folikiillerin ultrason esliginde sayilmasidir. Litaratiire
girmis bir¢ok ¢alisma transvajinal ultrasonografinin (TVUSG) folikiil sayisinda artan
yasa bagli azalmalar1 tespit edebilecegini gostermis, IVF'de gonadotropin
stimiilasyonu baslatilmadan 6nce overyan yaniti hakkinda temel bilgi saglamak i¢in
antral folikiil sayim1 (AFC) gerceklestirilmesini kolay ve invaziv olmayan bir yontem
olarak tanitmistir. Overdeki antral folikiil sayisinin histolojik olarak kalan primordiyal
folikiil sayisiyla orantili oldugu bulunmustur. Bu nedenle antral folikiil sayisinin over
rezervi hakkinda indirekt bilgi verdigini sOyleyebiliriz. Antral folikiil sayis1 overyan
rezervi ve indiiksiyon cevabini belirleyen basarili bir belirtec olsa da oosit kalitesi ve
gebelik olusumuyla sonuglar1 6ngermede yeterli olmamasi nedeniyle yardimci tireme

teknik uygulamalarinda tek bir gosterge olarak kullanilamaz (39,41,49).

2.2.4.4. Tubal gecisin gosterilmesi

Histerosalpingografi ( HSG): Histerosalpingografi (HSG), servikal kanaldan
kontrast madde enjeksiyonunu takiben uterin kaviteyi ve fallop tiipii agikligint ayaktan
degerlendiren floroskopi islemidir. HSG genellikle infertilite degerlendirmesinin bir
pargas1 olarak gerceklestirilir. HSG icin klinik endikasyonlar arasinda kadin
infertilitesinin veya slipheli uterin anomalilerinin degerlendirilmesi, histeroskopi igin
prosediir 6ncesi planlama ve tubal ligasyon veya tubal reversible prosediirleri takiben
prosediir sonrasi degerlendirme yer almaktadir.Esas olarak kadin infertilitesinin
degerlendirilmesinde kullanilan HSG, fallop tiipii tikanikligi, hidrosalpinks ve

cevresindeki adezyonlarin ve bunun yaninda uterin sinesilerini, intrakaviter lezyonlari,
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uterin septayr ve uterin konjenital anomalileri (6rnegin, septat, bikornuat veya

unikornuat uteri) tanimlayabilir(50,51).

HSG ig¢in baslica kontraendikasyonlar gebelik, teshis edilmemis aktif vajinal
kanama, hasta antibiyotik tedavisi aliyor olsa da aktif pelvik enfeksiyon ve orta veya
siddetli diizeyde 1iyotlu kontrast maddeye alerjik reaksiyon Oykiisii varligidir.
Menstriiel doneminde aktif kanamasi olan kadinlarda ise goreceli bir

kontraendikasyondur(52,53).

Histerosalpingo kontrast sonografi (HyCoSy) : Histerosalpingo-kontrast
sonografi (HyCoSy), ekojenik yapida kontrast maddenin (mikrokabarcik kontrasti
veya salin) transservikal enjeksiyonundan oncesi ve sonrasinda konvansiyonel
ultrason kullanilarak tubal durum, uterin kavite, over, adneksler ve miyometriyum
hakkinda fikir edinmek ig¢in giivenilir, iyi tolere edilebilen, hizli ve kolay
uygulanabilen bir yontemdir. Klinik deneyimler gére HyCoSy’nin HSG’den hasta
tolerasyonu acisindan daha iyi oldugu go6zlenmistir ve HyCoSy’nin uterin
goriintiileme, tubal okliizyonu/agiklig1 belirlemede alternatif bir yontem olarak

kullaniminin giderek arttig1 goriilmektedir. (52,54).

2.2.4.5. Uterin kavitenin degerlendirilmesi

Uterin kavitenin degerlendirilmesi icin ¢esitli modaliteler arasinda salin
inflizyon sonohisterografi, ii¢ boyutlu sonografi, HSG ve histeroskopi(H/S) bulunur.
Stipheli leiyomiyom lezyonlarinin saptanmasinda rutin ultrason kullanilabilirken,
intrauterin adezyon, polip ve konjenital uterin anomali tanist koyulmasinda rutin
ultrasona istiinliigli olup intaruterin patolojilerin tanisinda histeroskopiyle benzer
performans gostermektedir. Histereskopi, uterin kavite anormalliklerini belirlemede
altin standart yontem olup, ofis sartlarinda uygulanabilmesi ve kaviteyi direkt
viziialize ediyor olmast histeroskopinin avantajlaridir. Operatif olarak yapildiginda ise
tantyla beraber tedavi imkan1 da sunar. Miyometrium, tubalar ve adneskiyel yapilar
hakkinda bilgi eksikligi igermesi rutinde kullanimini sinirlayan nedenlerdir. Bunun
yaninda laparoskopi ve histeroskopi birlikte yapildiginda uterin kavite ve pelvik

yapilar bir arada degerlendirilebilir.(55).

13


https://www.zotero.org/google-docs/?VVs75x
https://www.zotero.org/google-docs/?hPJnJM
https://www.zotero.org/google-docs/?UpP3MK
https://www.zotero.org/google-docs/?d2OlGR

2.2.4.6. Laparoskopi

Invaziv ve pahal1 bir yéntem olmas1 nedeniyle infertilite degerlendirilmesinde
rolii tartismali ve kullanimi simirhidir. 11k infertilite degerlerlendirmesi normal veya
erkek faktor infertilitesi olan ¢iftlerde laporoskopideki bulgular tedavi planini
degistirmez. Ancak, infertilite tanis1 almis kadinlarin %50 ’sine yakininda mevcut

olabilen endometriozis ve diger patolojiler icin cerrahi kesif amagli laparoskopi

yapilabilir (27,56).

Hastanin fizik muayene bulgular (nodiilarite, pelvik agri1) ve dykiisii (mevcut
disparonia, pelvik agr1 hassasiyet, gecirilmis pelvik cerrahi veya dis gebelik, pelvik
enfeksiyon, 6nceki komplike apandisit) ve yapilan tetkikler (HSG) g6z 6niine alinarak
endometriozis / pelvik yapisikliklar ve tubal hastaliktan siiphe duyulan kadinlarda
kullanimi endikedir. Ozellikle endometriyozis ve pelvik adezyon diisiiniilen infertil
kadinlarda laparoskopinin erken yapilmasi ,ovulasyon indiiksiyonu gibi potansiyel
olarak etkinligi diislik ampirik tibbi tedavilerden kaginarak cerrahi tedavinin dogrudan

IVF’e yonlendirilebilmesinde ve baglatilmasinda avantaj saglar (57,58).

2.3. INFERTILITE NEDENLERINE GENEL BAKIS

Diinya Saglik Orgiitii’niin 8500 infertil ¢ift iizerinde yaptig1 ¢aligmalardan
birinde, gelismis {ilkelerde infertil ¢iftlerin %37 ’sinde kadin nedenli bildirilmis,
%8’inde erkek nedenli, %35’inde hem erkek hem kadin nedenli infertilite
bildirilmistir(64). Infertil ¢iftlerin nedene yonelik siniflamasi yapildiginda; % 15-20
ovulasyon bozukluklar1,% 30-40 tubal ve pelvik problemler, %45- 50 erkek faktorii,
% 10 agiklanamayan infertilite oldugunu gérmekteyiz(65). Bunlarin disindaki ¢iftler

calisma sirasina gebe kalan ve agiklanamayan infertilitesi olanlardi (59).

flerleyen kadin yastyla, yasa bagh infertilitesi olan kadimn yiizdesinde artis
goriilmektedir. Bununla birlikte, leiyomiyom, tubal hastalik ve endometriozis gibi
fertiliteyi azaltan diger faktorler ve yasla birlikte koital frekanstaki azalma da fertiliteyi

olumsuz etkiler (60).

Geng hastalarda ovulasyon bozukluklart daha sik izlenmektedir. Tubal ve
peritoneal faktorlerin ise gen¢ ve yasli kadinlarda sikligi benzerdir. Yash ciftlerde,

erkek faktorii ve agiklanamayan infertilite daha sik gortliir (61).
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2.3.1. Kadin infertilitesi Nedenleri

Kadin infertilitesinin %81 ’ini olusturan en yaygin tanimlanabilir faktorler

sunlardir:

* %25 ovulatuvar disfonksiyon
* %15 endometriozis

* %12 pelvik patolojiler

* %11 tubal blokaj

* %11 diger tubal anormallikler

* %7 hiperprolaktinemi (59).

2.3.1.1. Ovulatuar nedenler

Kadin infertilitesinin %25 ini ovulatuvar nedenler olusturur (59). Ovulasyon,
hipotalamo-hipofizer aksin normal c¢alismasiyla gerceklesir. Bu aksin herhangi bir
yerinde bir defekt mevcutsa ovulatuar disfonksiyon meydana gelir (62). Ovulasyon
bozukluklar1  (oligoovulasyon/anovulasyon) infertiliteye sebep olur ¢iinkii
fertilizasyon icin her ay gerekli olan oosit mevcut degildir. Diizenli adet gdren ve
molimina (meme hassasiyeti, dismenore, siskinlik) bildiren kadinlarin ovule oldugu
diisliniiliir. Mensler ve molimina diizensiz veya yoksa ovulasyon bozuklugu

(oligoovulasyon/anovulasyon) ya da gebelik akla gelmelidir (63,64).

Infertil bir kadinda ovulatuvar disfonksiyon diisiiniiliiyorsa ayirici tanida
hipatalamo-hipofizer aks anormallikleri, anoreksiya nevroza, prematiire overyan
yetmezlik, polikistik over sendromu (PKOS), hiperprolaktinemi, tiroid bozukluklar
vb. hastaliklar mutlaka akla gelmelidir (Tablo 6).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) anovulasyonu ii¢ gruba aymrmustir (Tablo 7).
Hiperprolaktinemi bu siniflama da ek bir etyoloji olarak kabul edilmistir (6).

Kadinlarda primer hipogonadizm, serumda yliksek FSH, azalmis ostradiol ve
diisiik AMH diizeylerinin eslik ettigi overyan yetmezlik olarak tanimlanir. Giintimiizde
primer overyan yetmezlik (POI) olarak isimlendirilmis olup, 40 yas altindaki
kadinlarda primer hipogonadizm olarak tanimlanmaktadir. POI, overyan oosit kaybi,
azalmis folikiilogenez, Ostrojen liretimi ve infertilite ile iliskilidir. Overyan aktivitenin

gecici veya kismi olarak tekrar baslamasi, POI’li kadinlarin %50’sinden fazlasinda

15


https://www.zotero.org/google-docs/?K8N3WW
https://www.zotero.org/google-docs/?NCgt6a
https://www.zotero.org/google-docs/?YaJ1aL
https://www.zotero.org/google-docs/?9STISL
https://www.zotero.org/google-docs/?hdh5RK

belgelenmistir (65,66). Geng hastalarda goriilen en sik neden genetiktir (Turner
Sendromu). Sekonder amenoreik olan POI’li kadinlarda kromozal anomali goriilme
sikligmin %2-5 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Ileri yasta hastalarda overyan

yetmezligin en sik nedeni otoimmiinitedir (33,67).

Tablo 6: Ovulasyon Disfonksiyon Nedenleri (6)

Perimenapozal Gerileme

Primer Hipotalamik -Hipofiz | Diger Bozukluklar flag
Disfonksiyonu

Menars Baslangicinda Polikistik Over Sendromu Ostrojen
Olgunlagsmamislik veya

Yogun Egzersiz

Hipertiroidizm ve
Hipotiroidizm

Progestinler

Yeme Bozuklugu

Hormon Ureten Tiimorler
(adrenal ,over)

Antidepresan ve Antipsikotik
ilaglar

Stres

Kronik Karaciger ve Bobrek
Hastalig1

Kortikosteroid

Idiopatik hipogonadotropik
hipogonadizm

Cushing Hastalig1

Hiperprolaktinemi

Konjenital Adrenal Hiperplazi

Laktasyonel Amenore

Otoimmun ,Genetik , Cerrahi
Idiopatik veya Ilag ve
Radyasyonla iligkili olabilen
Prematiir Over Yetmezligi

Hipofiz Adenomu veya Diger
Hipofiz Tiimorleri

Turner Sendromu

Kallman Sendromu

Androjen Duyarsizlik
Sendromu

Hipotalamik veya Hipofiz
Bolgesinin Tiimdrleri ,
Travmasi veya Radyasyonu

Sheehan Sendromu

Bos Sella Sendromu

Lenfositik Hipofizit
( Otoimmiin Hastaliklar)
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Tablo 7: Diinya Saglik Orgiitii Anovulasyon Siniflamasi (7).

DSO sinif 1: Hipogonadotropik hipogonadal anovulasyon (hipotalamik
amenore)

Bu kadinlar, gonadotropin salgilayan hormonun (GnRH) hipotalamik sekresyonunun azalmasi
veya GnRH'ye hipofiz yanitsizh§ nedeniyle dusuk veya dusuk normal serum folikul stimule
edici hormon (FSH) konsantrasyonlarina ve dusuk serum ostradiol konsantrasyonlarina
sahiptir.

DSO sinif 2: Normogonadotropik normodstrojenik anovulasyon

Bu kadinlar normal miktarlarda gonadotropin ve ostrojen salgilayabilir. Bununla birlikte,
dongunun folikuler fazi sirasinda FSH sekresyonu normalin altindadir. Bu grup polikistik over
sendromu (PKQOS) olan kadinlari icerir. Bazilari ara sira yumurtlar, ozellikle oligomenore olanlar.

DSO sinif 3: Hipergonadotropik hipoéstrojenik anovulasyon

Baslica nedenler premature yumurtalik yetmezligi (erken menopoz nedeniyle yumurtalik
folikullerinin yoklugu) ve yumurtalik direncidir (folikuler form).

Hiperprolaktinemik anovulasyon

Bu kadinlar anovulatuardir, cunku hiperprolaktinemi gonadotropini ve dolayisiyla dstrojen
sekresyonunu inhibe eder; duzenli anovulatuar sikluslara sahip olabilirler, ancak cogunda
oligomenore veya amenore vardir. Serum gonadotropin konsantrasyonlari genellikle
normaldir.

2.3.1.1.1. Ovulasyon tespitinde kullanilan yontemler

Kadinlarda hipotalamik-hipofiz-overyan aksin islevini degerlendirmenin her
biri farkli maliyet ve zaman dilimlerine sahip birkag¢ yolu vardir. Ayrica, ovulasyon
varliginin tespiti ve ovulasyon zamanlamasinin tespiti gibi farkli konular1 da ele alirlar.
Menstriiel siklus grafisi, bazal viicut 1sis1 takibi ve serum progesteron diizeyinin
Olclimii, ovulasyonun gerceklesip ger¢eklesmedigini yanitlamak i¢in kullanilabilirken,
folikiil boyutunun 6l¢limii, serum veya idrar kitlerindeki luteinize edici hormon (LH)
artist, diger teknolojilerle birlikte, ovulasyonun zamanlamasini belirlemek igin

kullanilabilir (68).

Anamnez

Her ay diizenli mens goren ve premenstrual donemde molimina bulgular
(meme bas1 degisiklikleri, dismenore, servikal mukus artigi, sivi tutulmasi ve istah
veya ruh hali degisiklikleri) veren kadinlarin sikluslar1 ¢ogunlukla ovulatuvar kabul
edilir. Ovulatuvar disfonksiyonu oldugu diisiiniilen sikluslar genellikle 21 giinden kisa

ve 35 giinden uzun siiren menstriiel sikluslardir (69).
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LH Monitorizasyonu

Ovulasyonun tespit edilmesi i¢inde diger bir yontem kanda luteinizan hormon
(LH) diizeyi artiginin gosterilmesidir. LH kanda yiikselmeye basladiktan 34-36 saat,
LH pikinden 10-12 saat sonra ovulasyon gerceklesir (70).LH tipik olarak sabah
saatlerinde salinir, yar1 dmrii kisadir ve hizla idrardan atilir. Idrar kitleriyle iiriner LH
atilimu tespit edilebilir. Yapilan bir ¢alisma idrardan bakilan LH kitleri ile tranvajinal
ultrasonografide (TVUSG) ovulasyonun goézlenmesi arasinda %100 korelasyon
oldugunu gostermistir (71,72).Menstruel siklusta gergeklesen hormonal degisiklikler
Sekil 1 ve 2 ‘de gosterilmistir:
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Normal adet dongiisii sirasinda hipofiz bezinden (FSH ve LH; sol panel) ve overlerden (&strojen ve
progesteron: sag panel) salinan hormonlarin serum konsantrasyonlarindaki sirali degisiklikler.
Geleneksel olarak, adetlerin ilk gini donginin 1. ginudir (burada -14. giin olarak gosterilmistir).
Déngii daha sonra iki asamaya ayrilir: folikiiler faz adetlerin baslangicindan ovulasyona kadardir ve

luteal faz ovulasyon bir sonraki adetlere kadardir.

Sekil 1. Normal adet dongiisii sirasinda hormonal degisiklikler(11).
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Sekil 2. Menstriiel Siklusta hormonal degisiklikler (11).
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Bazal viicut 1s1s1 6l¢ciimii

Smirh giivenirligi olan ucuz bir testtir. Siklusun basindan itibaren her sabah
ayni saatte viicut 1s1 0l¢limil yapilir ve kayit altina alinir. Preovulatuvar dénemde 36,1-
36,6°C olan normal viicut 1sis1, ovulasyon sonrasi olusan corpus luteumdan salinan
progesteronun termojenik etkisiyle 0,2-0,3°C artar. Luteal fazda viicut 1s1s1 en az 10
glin artma egilimindedir. Bazal viicut 1sisinda siklusun birinci ve ikinci dénemi
arasinda bifazik diizen izlenir. Siklusta monofazik diizen izlenmesi anovulasyonu,
luteal fazda 10 giinden daha kisa siireli bir viicut 1sis1 artis1 ise kesin olmamakla luteal

faz yetersizligini disiindiiriir(11).

Midluteal serum progesteron ol¢iimii

Progesteron diizeyi ve siiresi corpus luteumun islevini yansitan, uygun
zamanda yapildiginda en basit ve gilivenilir ovulasyon gostergesidir. Normal bir
menstrual siklus 25 ila 35 giin siirmektedir. Ideal olan &lgiimde beklenen mens
tarihinden bir hafta 6nce bakilmasidir. Siklusu ortalama 28 siiren bir kadinda 21. giin-
de serum progesteron konsantrasyonu bakilmasi bir se¢enek olsa da, daha uzun ya da
kisa siklus siiresine sahip kadinlarda yaniltict olabilir. Luteal faz yetmezIligi tanisini
koymak i¢in ovulasyondan sonrasi 5-9. gilinler arasinda ii¢ defa progesteron ol¢iimii
yapilmalidir. Tek 6l¢iim degeri >10 ng/ml veya bu {i¢ 6l¢timiin toplami >30 ng/ml olan

kadinlarda luteal faz yetmezligi diglanir (73).

Endometriyal biyopsi

Ovulasyon ve luteal fazin degerlendirilmesinde progesteronun endometrium
tizerinde neden oldugu histolojik degisiklikler kullanilabilmektedir. Biyopsi yapilacak
ay ciftler bariyer yontemleriyle korunmalidir. Geg luteal fazda, menstrual siklusun
birkag giin dncesinde Novak kiiret veya pipel ile biyopsi alinabilir. Histolojik olarak
tanimlanan giin ile kronolojik giin arasinda 2 giinden fazla fark olmasi, gecmiste luteal
faz yetmezligini gosteren altin standart test olarak kullanilmis olup, giiniimiizde
invaziv bir iglem olmasi sebebiyle kullanilmamaktadir. Kullanim endikasyonlari

endometrit ve hiperplazi siiphesiyle sinirli kalmigtir (74).
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Ultrasonografi

Dominant follikiiliin varligi ve catlamasinin seri yapilan ultrasonografik
degerlendirmeler ile tespit edilmesi ovulasyonun oldugunu gostermektedir. Normal bir
siklusta 5-7. gilinlerde dominant folikiil secilebilir. Dominant folikiilde ovulasyona
kadar giinde 1 ila 4 mm arasinda biiylime beklenir. Folikiil cap1 21-23 mm boyutlarina
geldiginde genellikle ovulasyon gerceklesir. Sonografide, kenarlar1 belirsizlesen,
kollebe olmus, internal ekojenitesinde artis izlenen folikiil ve douglasta serbest mayi

goriilmesi ovulasyon lehine degerlendirilir (75).

2.3.1.2. Tubal faktor infertilitesi

Tubal ve peritoneal patolojiler, infertilite nedenlerinin yaklasik %30-35 ’ini
olusturur. Bu patolojiler, oosit ve spermin fallop tliplinden normal transferine engel
olarak fertiliteyi olumsuz etkikler. Tubal faktor infertilitesinin en sik sebebi, klamidya
ve gonarenin neden oldugu pelvik inflamatuar hastaliktir. Pelvik adezyonlar,
gecirilmis pelvik cerrahi, pelvik enfeksiyona neden olan rahim igi ara¢ kullanimu,
ekstragenital orjinli enfeksiyonlar, genital tiiberkiiloz, tubal polipler, hidrosalpinks
gibi  patolojiler tubal faktdr infertilitesinin diger nedenleri arasinda
gosterilebilir(33,76,77).  Tubal patolojiler HSG  veya laparoskopi ile
degerlendirilebilir. HSG tubal gecisin degerlendirilmesinde en sik kullanilan
yontemdir. Laparoskopi ise tanida altin standarttir. Histerosalpingografi siklusun 6 ila
10.giinleri arasinda yapilir ve tubal okliizyon tanisin1 koymada duyarliligi %80,
ozgiilligi %90 civarindadir (78).Mukus tikaglar1 veya tubal ostium spazmi proksimal
tubal blokaja neden olabilir, ancak bu ger¢ek okliizyonu gostermez (79). Tubanin distal
obstriiksiyonu ve dnceki ameliyatlardan veya yapisikliklardan kaynaklana tuba hasari
da hidrosalpinkse neden olabilir. Pelvik inflamatuvar hastalik (PID) diizeldikten sonra
hasarlanan tuba tikanabilir, steril siv1 ile dolup genisleyebilir (80,81). IVF uygulanan
hastalarda hidrosalpenks; gebelik, implantasyon, erken gebelik kaybi, erken dogum ve

canlt dogum oranlari lizerinde olumsuz sonuglara sahiptir (80,81).

Distal tuba okliizyonunun IVF tedavisi basar1 sansindan daha az olarak, %10-
30 civarinda cerrahi basar1 sans1 bulunmaktadir. Ektopik gebelik orami ise daha
yuksektir. Tubal sterilizasyon yapilmis hastalarda, mikrocerrahi yontemiyle tekrar

tubal agizlastirma yapilabilse de, cerrahi prognozun koétii oldugu olgularda cerrahi
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istemeyenlerde IVF tedavisi cerrahi tedaviye alternatif olarak uygulanabilir.
Hidrosalpenkste tuba drenaji, distal tuba fenestrasyonu ile birlikte ya da tek basina

proksimal tubal ligasyon ve salpenjektomi, tedavi secenekleri arasinda gosterilebilir

(82,83)).

Yapilan c¢aligmalar ile IVF-ET Oncesi salpenjektominin, hidrosalpenksli
hastalarda gebelik ve canli dogum oranlarini artirdigin1 gosterilmistir. Periadneksiyel
yapisikliklar genellikle infertilite ile iligkli bulunmus olup, adezyolizis sonrast gebelik
oranlarinin arttif1 gézlenmistir. Spontan gebeliklerin ¢ogu cerrahi sonrasi1 6-12.ayda
olmakta olup, 6zellikle ileri kadin yas1 ve baska infertilite faktorii varsa daha uzun siire

beklenmeden, IVF tedavisi i¢in ge¢ kalinmamalidir (82,84,85).

2.3.1.3. Uterin faktor infertilitesi

Infertilite nedenlerinin %2-5 ini olusturmakta olup konjenital veya edinsel
olabilir. Temelinde mekanik veya azalmis endometriyal reseptiviteye baglh bozulmus
implantasyon vardir. Uterin leiomyom, intrauterin adezyonlar ve endometrial polipler
uterusun edinsel anomalileri arasindadir. Konjenital defektler, uterus, tubalar, serviks
ve list vajinanin olusumunu saglayan miillerian kanallarin agenezisi (Rokitansky-
Kiister-Hauser Sendromu), arcuat uterus, vajinal septum gibi anomalilerdir(84,86).
Miilleryan anomaliler i¢inde reprodiiktif bozukluklar ve tekrarlayan gebelik kayiplari
ile en ¢ok iliskilli olan ve en sik goriilen konjenital anomali uterin septumdur.
Konjenital malformasyonlarin ¢ogu, tekrarlayan gebelik kayiplar1 gibi obstetrik

komplikasyonlarla iligki olsa bile gebelik potansiyelini genellikle etkilemez (87).

Uterin fibrinoidler sik goriilen bening tiimorlerdir. intrakaviter ve submukozal
komponenti olan fibrinoidlerin gebelik ve implantasyon oranmi azaltti
diistiniilmektedir. Lezyonlarin ¢ikarilmasi sonrast gebelik oranlarinda artis gosterilse

de, canli dogum tizerindeki etkisi net degildir (88,89).

Literatiirdeki c¢aligmalar Uluslararas1 Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu
(FIGO)’ya gore endometriyal kaviteyi etkileyen tip O ila 3 miyomlarin, fertilite
tizerindeki olumsuz etkisinin daha fazla oldugu ve cerrahi tedavinin fertiliteyi
diizeltmede etkin rol oynadig1 sonucuna varmstir. Ozetle miyomlarin serozal yiizeye

yakinlig1 arttikca fertilite lizerindeki etkisi azalir (88).
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Dilatasyon ve kiiretaj (D/C), zor dogum, rahim i¢i arag (RIA), gecirilmis uterin
cerrahi sonrasi gelisen endometrit, sinesi (Asherman Sendromu ) ile endometriyal
kavitenin parsiyel veya total tikanikligi sekonder infertilite ile gelen hastalarda
arastirilmalidir (94,95). Intrauterin kavitede skar dokusunun gelistigi intrauterin
adezyonlara (sinesi) semptomlar (6rn: infertilite, amenore) eslik ediyorsa Asherman
sendromu olarak adlandirilir. Adezyonlarin derecesi uterin kaviteye etkisi degismekte
olup; minimal hastalik uterin bosluk boyunca uzanan ince doku seritleri iken, siddetli
hastalik kavitenin tamamen obliterasyonuyla karakterizedir (86-88). Intrauterin
adeyonlar embriyo implantasyonunu bozabilir. Tedavide altin standart histeroskopik

rezeksiyondur (90).

Endometriyum yiizeyinden sapli veya sapsiz bir c¢ikinti olusturarak
endemotriyal gland ve stromanin lokalize biiyiimesiyle olusan endometriyal poliplerin
tanisi, cogunlukla polip eksizyonu sirasinda numunenin degerlendirilmesiyle konulan
histolojik bir tanidir (91). Klinisyenlerin ¢ogu infertil kadinlarda polipektomi
uygular ancak, fertilite lizerine etkisi net olmamakla birlikte, oneride bulunmak i¢in
kanitlar yetersizdir. Ancak sistematik bir retrospektif ¢aligma polip eksizyonunun

infertil hastalarda yararl sonuglari oldugunu gostermistir (92).

2.3.1.4. Endometriozis

Endometriozisli bireyler, tireme caginda genellikle pelvik agr1 (dismenore ve
disparoni dahil), infertilite veya adneksiyel kitle gibi semptomlarla bagvururlar.
Bagirsak ve mesane disfonksiyonu (6rnegin, dischenia ve disiiri), anormal uterin
kanamasi, bel agris1 veya kronik yorgunluk daha az goriilen semptomlar arasinda
bulunur. Endometriozisin en yiiksek prevalansi 25 ila 35 yaslar1 arasinda goriiliir,

ancak premenarsiyal donem ve menopoz sonrasi bireylerde de ortaya cikabilir.

Fizik muayene bulgular1 implantlarin konumu ve boyutuna gore, kisiden kisiye
farklilik géstermekte olup; posterior vajinal forniks hassasiyeti, muayenede ele gelen
agrili nodiiler yapilar, serviksin laterale deviye olmasi; serviks, adneks ve uterin

fiksasyon ve/veya hassas adneksiyel kitle bulgular arasindadir.

Endometrioz tanisi i¢in patagonamik bir laboratuvar bulgusu yoktur. Serum

kanseri antijeni CA125 diizeyleri diger bir¢ok durumda yiikselebileceginden
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endometriozisin primer tanisinda yeterli degildir. Kesin tan1 tipik olarak laparoskopi
sirasinda  elde edilen biyopsinin histolojik incelemesiyle konur(92). Kadin
infertilitesinin yaklasik %15 ’ini olusturur. Endometriozisi olan kadinlarin yiizde 30
ila 50'sinin infertiliteye sahip oldugu tahmin edilmektedir (93,94).

Endometriozisin infertilite mekanizmalar1 arasinda pelvik adezyonlara
sekonder olarak anatominin bozulmasi, overyan doku hasari, artan sitokin ve biiyiime
faktorlerinin fertilizasyon ve implantasyon tizerine negatif etkileri gosterilebilir. Tubal
anatomik hasarin lstesinden IVF ile gelinebilmekte iken diger olumsuz etkiler igin

yapilacak ek bir miidahale bulunmamaktadir (33).

Endometrioma da tedavi secenekleri evrelemeye gore degismektedir. Ileri evre
endometriozisli olgularda koruyucu cerrahi ve IVF tedavi secenckleri arasinda
karsimiza ¢ikmaktadir. Semptom ve sikayetleri olmayan infertil kadinlar dogrudan
IVF i¢in yonlendirirlebilir. Ciddi semptomatik olgularda ise cerrahi daha i1yi bir
segcenek olarak karsimiza ¢ikabilir. Vaka bazli ¢calismalardan elde edilen sonuca gore
endometriyozis nedeniyle opere olan kadinlarda cerrahi sonrasi kiimiilatif gebelik
oranlart %50 olarak bildirilmistir (33). Bilateral endometrioma sebebiyle opere olan
olgularda %2,5 oraninda overyan yetmezlik goriilebildiginden tedavi secenegi olarak
cerrahi planlanmis kadinlarda dikkatli olunmali, overyan damarlara ve fazla doku

eksize etmemeye dikkat edilmelidir (95).

Minimal endometriozisi olan kadinlarda veya endometriomadan siiphenilen
olgularda ekspektan yaklasim, cerrahi tedavi, klomifen veya gonadotropin ile ampirik
tedavi, IUI/IVF tedavi secenekleri arasindadir. Ileri yash kadinlarda, endometrioma
disinda bagka infertilite nedenleri eslik ediyorsa diger tedavi seceneklerinin tikkendigi

durumlarda, gebellikle en iyi tedavi segcenegi IVF tir (33).

2.3.1.5. Servikal nedenler

Siklus ortas1 normal servikal mukus, spermin gecisini kolaylastirir. Sperm ile
mukus etkilesimini ve servikal mukus kalitesini degerlendirmek i¢in postkoital test
kullanilmaktadir. Ancak bu test ile ilgili problem normal ve anormal sonuglarin
degerinin az olmasidir (96).Normal siklus ortas1 dogustan malformasyonlar, servikal
travma (cerrahi dahil) ve stenoz serviksin normal mukus iiretememesine neden olarak

fertiliteyi bozabilir.
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Ostrojen folikiiler fazda servikal mukus iiretimini, miktarim ve akiskanligin
artirarak sperm gegisini kolaylastirir. Progesteron ise mukus tiretimini ve akiskanligini
azaltarak sperm gecisine engel olur. Servikal mukustaki bu siklik degisiklikler, gebelik

olasiligiin ovulasyona yaklastik¢a artmasini agiklar (97).

Servikal patolojilerin fertiliye olumsuz etkisi intrauterin inseminasyon (1Ul) ile
ortadan kaldirilabilir. Ancak servikal faktorde IUI tedavisinin basarisini gosteren giiglii
bir kanit gosterilememistir. [UI tedavisi basarisizliginda, tedavi secenegi arasinda IVF

onerilmektedir (98).

2.3.1.6. Immiinolojik nedenler

Otoantikorlarin  fertilizasyon ve implantasyon iizerindeki dogrudan
etkilerinden bagimsiz olarak otoimmiin hastaliklar kadinlarda artmus infertilite
oranlarma neden olur. Ornegin, sistemik lupus eritematozus ve miyastenia gravisli
kadinlarda primer overyan yetmezlik (POF) de tanimlanmistir. Otoimmiin ooforit,
endokrin sistem ve ¢oklu organ tutulumu otoantikorlarla iliskili olan poliglandiiler

otoimmiin yetmezligin tip I ve tip II sendromlarinin bir pargasi olarak ortaya ¢ikabilir.

Infertilite ve abortus gibi iireme anormalliklerinin sikliginda, ¢dlyak hastasi

kadinlarda da artis izlenmistir(99).

Immiin sebeplere bagl infertilite yoniinden ¢iftleri degerlendirmek amaciyla,
astisperm antikorlarin tanisinda ¢esitli testler mevcut olsa da, bunlarin infertilite

tedavisindeki yeri tartigmalidir (96).

2.3.1.7. Genetik faktorler

Karyotip anormalliklerinin (trizomiler, mozaikler, translokasyonlar vb.)
infertil ¢iftlerde normal popiilasyona goére daha yiiksek prevalansa sahip oldugu
gosterilmigtir. Turner sendromu ve erkeklerde goriilen Klinifelter sendromu

infertililite ile iligkili en yaygin goriilen andploidilerdir (96).
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2.3.2. Erkek Infertilitesi Nedenleri
Erkek infertilitesi nedenleri dort gurupta incelenebilir:

Testikiiler hastaliklar (%65-80)

Hipotalamo-hipofizer hastaliklar (sekonder hipogonadizm) (%1-2)
Sperm transport bozukluklar1 (%5)

Idiyopatik (%10-20)

Infertilitesi degerlendirilmesi; anamnez, fizik muayene, semen analizi, genetik
ve endokrinolojik testleri icerir. Erkek faktdrii acisindan spermiyogram, fertilite
degerlendirilmesinde temel laboratuvar testidir (100). Semen analizindeki
anormallikler infertil ¢iftlerin %30’ unda tek neden olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Semen s1visindaki patolojilerin nedeni, tibbi ve cerrahi diizeltilebilir bozukluklar ise
tedavi edilebilir, hafif ama Onem arzeden semen patolojilerinde intrauterin
inseminasyon (IUI) yapilabilir. Tedavinin miimkiin olmadig1 durumlarda; testis,
epididim veya ejekiilattan elde edilen spermler (MESA, PESA, TESE) ile IVF ya da
ICSI uygulamasi tedavi segenegi olabilir (101,102).

Standart sperm analizinde 6nemli parametreler asagidaki gibidir (112):
Semenin hacmi ve pH’1 degerlendirilir

Mikroskobik incelemede ise;
Sperm konsantrasyonu, sayisi, hareketliligi ve morfolojisi,
Debris ve agliitinasyon,

Lokosit sayist,

Olgunlasmamis germ hiicreleri incelenir.

Tablo 8: DSO’ye gore spermiyogram normal referans degerleri 2010/2021 (4).

WHO 2010 WHO 2021
Semen volume (mL) 1.5(1.4-1.7) 1.4 (1.3-1.5)
Total sperm number (10° per gjaculate) 39 (33-46) 39 (35-40)
Total motility (%) 40 (38—42) 42 (40-43)
Progressive motility (%) 32 (31-34) 30 (29-31)
Non progressive motility (%) 1 1(1-1)
Immotile sperm (%) 22 20 (19-20)
Vitality (%) 58 (55-63) 54 (50-56)
Normal forms (%) 4 (34) 4 (3.94)
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IUI i¢in en iy1 sonuglar, total motil sperm sayis1 10 milyonun iizerinde, normal
morfoloji %14’ ten biiylik ise alinir. 1 milyondan az total sperm motilitesinde veya

<%4 morfolojide gebelik nadiren saglanir (101,102).

2.3.3. Ac¢iklanamayan Infertilite

Kadin infertilitesinin %15 ini olusturur. Ag¢iklanmayan infertilite, detayl
incelemeye ragmen bir yil boyunca ve 35 yas ve iistii kadinlarda 6 ay sonra spontan
gebelik elde edilememesi durumunda etyolojide tanimlanabilir bir neden
gosterilememesi olarak tanimlanabilir (115). Hastalarin aylik spontan fekundite hizlar

diisiik olup her ay %1-3 arasindadir(103,104).

Aciklanamayan infertilite tansisi asagidaki patolojilerin dislanmas: ile konur;
ancak infertiliteye neden olabilen ve rutin testler tarafindan tespit edilemeyen baska

potansiyel faktorler vardir (105).

- Ovulasyonun kanitlanmast,

- Tubal faktoriin dislanmasi,

- Yeterli overyan rezerv varligi,
- Uterin kavitenin yeterli olmasi,

- Normal spermiyogram ile erkek faktoriiniin dislanmast.

Aciklanamayan infertilite tanisi almis hastalarin bazilarinda folikiil gelisim

evresi, ovulasyon ve luteal fazda minimal degisiklikler saptanmustir (106).

Implantasyon basarisizig, servikal nedenler, sperm ve oosit transportu veya
etkilesimi gibi sorunlarda nedenler arasindadir. Aciklanamayan infertilite olasi

etiyolojileri asagidaki tabloda gosterilmistir:
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Tablo 9: Ac¢iklanamayan infertilite olas1 etyolojileri (8).

Antagonist servikal sekresyonlar

Defektif endometrial reseptivite

Anormal tubal siliyal aktivite

Defektif ovum pick-up mekanizmasi

Luteinize unriiptiire follikiil sendromu

Hormonal anomaliler (6rnegin; luteal faz defekti)
Bozulmus oosit ve/veya sperm fertilizasyon yetenegi

Teshis konamamis minimal/orta diizeyde endometriozis varlig

O E0 N1 Gy W s (9 P et

immiinolojik faktorler

S

Bozulmus peritoneal makrofaj aktivitesi ve bozulmus peritoneal sivi antioksidan
fonksiyonu

Bozulmus endometrial reseptivite varliginin; blastokistin endometriuma
invazyonunu ve implantasyonunu 6nledigi ve agiklanamayan infertilite ile tekrarlayan
gebelik kaybi hastalarindan sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak endometrial
reseptiviteyi objektif olarak degerlendirecek biyomarkerlar veya radyolojik tetkikler
tizerinde uzun yillardir calisilmasina ragmen, heniiz objektif bir belirte¢ elde

edilememistir (107).

Blastosistin  endometrium invazyonu ve implantasyonu, bozulmus
endometriyal reseptivite varliginda gerceklesemez ve bu durum agiklanmayan infertite
ve tekrarlayan gebelik kayiplari olarak karsimiza ¢ikar. Ancak biyomarkerlar veya
radyolojik tetkikler iizerinde yillar boyunca ¢alisilmis olsa da, endometriyal

reseptiviteyi degerlendirebilecek objektif bir belirteg elde edilememistir(107,108).

Mikrobiyata, aciklanamayan infertilite olas1 etyolojik nedenlerinden biri olarak
diisiiniilmektedir. Lactobasillus basil mikrobiyomu olan hastalar, non -laktobasil
dominant hastalarda karsilastirildiginda; laktobasil dominant kadinlarda implantayon,
gebelik ve canli dogum oranlarinda artis gézlenmistir. Bu konuda ki calismalar

yetersizdir (106,109).

2.4. ACIKLANAMAYAN INFERTILITEDE TEDAVI YAKLASIMI

Agiklanamayan infertilite tanili hastalarin yaklasik % 1-3‘0 her ay spontan

olarak gebe kalabilmektedir (104,110). Ac¢iklanamayan infertiliteye sahip giftlerin
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yoOnetimi, ¢esitli tedavi alternatiflerinin etkinligini, maliyetini, glivenligini ve risklerini
dengelemelidir. Yaygin bir yaklasim, maliyeti diisiik ve hasta odakli tedavilerle
baslamak (6rnegin, yasam tarzi degisiklikleri veya zamanlanms iliski ) ve ardindan
orantili olarak daha fazla kaynak gerektiren tedavilere ( klomifen sitrat ile intrauterin
inseminasyon ) ve son olarak yiiksek kaynakli miidahalelere (gonadotropin
enjeksiyonlart artt IUI, IVF) ge¢mektir . Tedavi yaklasimi her c¢ift icin
kisisellestirilmelidir. Genel olarak, belirli bir dogurganlik tedavisi ti¢ dongiiden sonra

gebelikle sonuglanmazsa, alternatif tedaviler diisiiniilmelidir(9).

Ovulasyon indiiksiyonu ; overdeki folikiiller yeterli olgunluga ulastiginda
(18mm ¢apinda dominant folikiil varlig1 ve folikiil bas1 serum estradiol diizeyinin 200
pg/mL [734 pmol/L] ve {lizeri olmasi) ovulasyon indiiksiyonu gerceklesmektedir.
Ovulasyon indiiksiyonu i¢in en ideal ortalama endometrium ¢ift duvar kalinligi 8mm
ve lizerinde olmasidir. agiklanamayan infertilite tedavisinin gebelik sonuclari tablo 10

ve tablo 11 de 6zetlenmektedir.

Tablo 10: Agiklanamayan infertilite tedavi yaklagimlar1 ve siklus basina gebelik
oranlari (9).

Tedavi yaklasimlari Siklus basina gebelik orani( %)
Ekspektan yaklagim 1-3

Ul 4-6

Klomifen sitrat 4-6

Klomifen sitrat + 1UI 7-9
Gonadotropin enjeksiyonu 4-10
Gonadotropin enjeksiyonu+ U 9-16

In vitro fertilization 30-45
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Tablo 11: Acgiklanmayan infertilite tedavisinde gonadotropin/iut'yi 1vf ile
karsilastiran yayinlanmis randomize kontrollii ¢aligmalar(10).

Referans Konu sayisi" Klinik gebelik orani

{Gonadotropin/IUl  Tlpeek

Goverde ve dig., 2000 172 déngii basina% 7,8 dongul bagina% 12,2
Reindollar ve dig., 2010 503 ¢ dénguden sonra% 21,4 g dénglden sonra% 52
van Rumste ve dig., 2014 116 G¢ donglden sonra% 17,2 dongl basina% 22,4
Bensdorp ve dig., 2015 602 alti déngliden sonra% 56,0  (i¢ déngliden sonra% 58,7

Goldman ve dig., 2014b 154 iki dongliden sonra% 17,3 iki dongliden sonra% 49
Nandi ve dig., 2017 207 (¢ donglden sonra% 28,7 déngii basina% 33,1

baz ciftler her iki tedavi stratejisine de randomize edildi.
b Bu calisma 6zellikle kadinin yasinin 38-42 oldugu ciftleri degerlendirdi.

2.4.1. Oral Indiiksiyon Ajanlar1 ve TUI

2.4.1.1. Klomifen sitrat

Hem 6strojenik, hem de anti-Ostrojenik 6zellikleri bulunan, steroid yapisinda
olmayan ovulasyon indiikleyen bir molekiildiir. Klomifen sitrat, dietilstilbestrol ile
uzaktan iligkili, steroid olmayan bir trifeniletilen tiirevidir. Tamoksifen ve raloksifene

benzer sekilde segici bir 6strojen reseptor modiilatorii (SERM) gorevi goriir(111,112).

Klomifen sitrat, hipofizer gonadotropik hormonlarin salgilanmasini stimiile
eder. Bu etkisini Ostrojenlerin hipotalamus ve hipofizdeki reseptorlerini blokaj
yaparak etki ettigi kabul edilmektedir. Gonadotropik hormonlarin (FSH,LH)
uyarilmast over folikiillerinin gelismesini ve endokrin fonksiyonunu stimiile eder.
Bunun sonucunda korpus luteum ortaya ¢ikar ve islevsel hale gelir. Klomifen sitrat
tedavisi sirasinda, hem luteinize edici hormon (LH) hem de folikiil uyarict hormonun
(FSH) seviyeleri yiikselir ve tipik olarak 5 giinliik tedavi tamamlandiktan sonra tekrar
diismeye baslar. Basarili bir tedavi dongiisiinde bir veya daha fazla baskin folikiil
ortaya ¢ikar ve bunlar olgunlasir. En yaygin olarak, son klomifen sitrat dozu alindiktan
5-12 giin sonra LH piki goriiliir (113).Klomifen sitrat, ¢ogu anovulatuar veya

oligoovulatuar infertil kadin igin tercih edilen ilk tedavidir (113).

Menstriiel dongiiniin 2-6 giinlerinde giinde 1 kez 50 mg olacak sekilde baslanir.
Coklu gebelik ve OHSS olasiligint dnlemek i¢in 12.giinde transvajinal ultrason ile

kontrolii dnerilir (115).Yedi adet randomize kontrollii ¢alismay1 inceleyen Cochrane
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analizine gore agiklanamayan infertilitenin klomifen sitrat ile ampirik tedavisi arasinda

klinik higbir fark bulunamamistir(111).

Aciklanamayan infertiliteye sahip ciftler icin genellikle klomifen ve IUI
kombinasyonlu tedavi onerilir, ancak etkinligine dair kanitlar sinirlidir. 932 tedavi
dongiisiinii iceren 8 ¢alismanin incelenmesinde, klomifen kullaniminda dongii basina
tahmini dogurganlik oran1 %5.6 iken, klomifen ve IUI kombinasyonunda bu oran %8.3
olarak hesaplandi.iki biiyiik retrospektif galismada, klomifen ve IUI ile yapilan toplam
8,000'den fazla tedavi dongiisiinde, 40 yas alt1 kadinlarda dongii basina dogurganlik
orani 4 ile 6 dongii sonrasinda %S5 ila %10 arasinda degisirken, 40 yas tistiindekilerde

bu oran %5'in altinda kalmistir(33).

Ozetle, diger segeneklerle karsilastirildiginda nispeten diisiik maliyet ve
karmasiklik diizeyi goz 6niine alindiginda, klomifen ve IUI ile tedavi edilmesi, biiylik
Olcekli prospektif ve geriye doniik caligmalarda gézlenen dongili basina dogurganlik
oraninin, tedavi almayan agiklanamayan infertiliteye sahip ciftlerde beklenenden

onemli 6l¢giide yiiksek olmasi nedeniyle savunulabilir(33).

2.4.1.2. Aromataz inhibitorleri

Aromataz inhibitorlerinden sadce biri olan letrozol, PCOS’da oviilasyonu
stimule etmek amaciyla kullanilan bir ajandir. Yan etkisi ve ¢cogul gebelik ihtimali az
ve gebelik basaris1 diger indiiksiyon yontemlerine gore yiiksek bulunmustur(115).
Letrozol, klomifen sitrat ve gonadotropinlerin kullanildig1 900 agiklanamayan infertil
hasta tizerinde yapilan bir ¢aligmada; letrozol kullananlarda klinik gebelik oranlar1 tek
basina klomifen sitrat kullanan hasta grubu ile benzer, gonodotropin kullanan hasta
grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Komplikasyon acisindan bakildiginda ise
cogul gebelik ve diger komplikasyonlar acisindan fark bulunamamistir(116).
Klomifen sitrata avantajlari; yiiksek oranda monofolikiiler gelisim, daha kisa bir yari
Omiir, periferik Ostrojen reseptdr blokajinin olmamasi ve yari dmriiniin daha kisa
olmast nedeniyle endometrium {izerinde dogrudan antidstrojenik yan etki

goriilmemesidir (117).
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2.4.2. Gonadotropinler ve 1UI

2.4.2.1. Gonadotropinler

Gonadotropinler over ve testis fonksiyonunu diizenleyen ve normal biiylime,
cinsel gelisim ve iireme icin gerekli olan peptit hormonlaridir. insan gonadotropinleri,
hipofizde yapilan folikiil uyarici hormon (FSH) ve luteinize edici hormon (LH) ve

plasenta tarafindan yapilan koryonik gonadotropin (HCG) igerir (118).

Siklikla, gonadotropin tedavisi agiklanamayan infertilite tedavisinde IUI ile

birlikte kullanilir.

Son birkag yilda yapilan ¢ok merkezli bir ABD ¢alismasinda, agiklanamayan
infertiliteye sahip 900 kadin (ortalama yas 32.2, ortalama infertilite siiresi 35 ay)
gonadotropin, klomifen veya letrozol ile en fazla 4 dongii boyunca yumurtalik
stimiilasyonu ve [UI'ya randomize edilmistir. Kadinlarin %35.5'inde klinik gebelik ve
%32.2'sinde canli dogum meydana gelmistir. Gonadotropin ile gebelik oranlari,
letrozol ile karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksekti (mutlak fark =-13.1, 95% ClI
=-20.3ila-6.0, p=0.001), ancak klomifen kullanimiyla anlamli fark gézlenmemistir
(-7.2,95% CIl = -14.7 ila 0.2). Dongii basina gebelik oranlari sirasiyla %12.3, %7.9 ve
%6.2 olarak hesaplanmistir. Gonadotropin kullanimi, klomifen ve letrozol gruplarina
kiyasla anlaml1 derecede daha yiiksek cogul gebelik oranlart ile iligkilidir (%31.8 vs.
%9.4).

Belgika'da yapilan baska bir calismada ise, 330 ¢ift (ortalama kadin yas 32,
ortalama infertilite siiresi 25.5 ay) klomifen veya diisiik doz gonadotropin ile
ovulasyon stimiilasyonu ve IUl'ya randomize edilmistir. Gonadotropin kullanimu,
klomifen ile karsilastirildiginda klinik gebelik (%14.4'e kars1 %9) ve canli dogum
oranlarini (%13.8'e kars1 %8.7) anlaml1 derecede artirmustir.(33).

Bu sonuclar, klomifen ve IUI ile tedavi goren ve gebe kalmayan ciftlerde
sonrasinda gonadotropin ve IUI kullaniminin faydalar1 konusunda klinik olarak 6nemli
sorular1 giindeme getirmektedir. Su ana kadar elde edilen veriler, klomifen ve TUI
tedavisinin ardindan gebe kalamayan ciftlerde gonadotropin ve IUI'nin kullaniminin
faydalarin1 degerlendirmistir. Bu verilere gore, gonadotropinlerin kullanimi klomifen

ve [UI'ya kiyasla hafif bir avantaj saglayabilir (%11 dongii basina gebelik oran1), fakat
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daha yiiksek maliyetler, karmasiklik ve riskler gz oniine alindiginda bu fark klinik

olarak 6nemli degildir .

Gonadotropinler ve IUI ile tedavi, agiklanamayan infertilite siiresi uzun olan
ciftlerde (3 yil) klomifene kiyasla hafif bir etkinlige sahiptir ve klomifen ve IUI ile
tedavi sirasinda gebe kalamayan ciftler igin diisiiniilmelidir. Ozellikle klomifen
tedavisi ¢ogul follikiiler gelisimi uyarmada basarisiz oldugunda ve tiip bebek (IVF)
uygun bir se¢enek olmadiginda diisiiniilmelidir. Yukarida bahsedilen iki biiyiik
randomize ¢alismanin sonuclarina dayanarak, gonadotropinler ve IUI, ilk alternatif
olarak da kullanilabilir; ancak, ¢ogul gebeliklerle ilgili endiseler genellikle bu

yaklagimi engeller(33).

2.4.3. Intrauterin-inseminasyon (1UI)

Intrauterin inseminasyon, yikanmis ve hazirlanmis spermin yumurtlama
zamani civarinda (spontan veya hormonal tedavilerle indiiklenen) bir kateter yoluyla
uterus bosluguna enjeksiyonunu igerir (119).Intrauterin inseminasyonda sperm,
servikal bariyerin lstesinden gelerek gebelik oranlarin1 potansiyel olarak
artirabilir.Gozlemsel veriler, tek basmna intrauterin inseminasyon ile gebelik
oranlarinda ii¢ kat artis oldugunu ve es zamanli olarak gonadotropin ile over
stimiilasyonu (stiperoviilasyon) ile daha da arttigin1 gostermektedir (119). Coitus
engeli olan (psikoseksiiel bir sorun nedeniyle veya fiziksel bir engeli varsa), erkek
faktoriin HIV pozitif oldugu durumlarda sperm yikamay1 takiben veya dondr sperm
kullanan aymi cinsiyetteki ¢iftler i¢in endikasyondur. 40 yasin altindaki kadinlarin
yarisindan fazlasi1 6 dongii IUI ve %75'1 12 dongii icerisinde gebelikle sonuglanacaktir.
Ovulasyon indiiksiyonu yapilan hastalarda IUI, (yumurtalik folikiiler biiylimesinin
hormonal indiiksiyonu) gebelik basar1 oranlarini artirabilir, ancak ¢ogul gebelik riskini

de arttirmaktadir (119).

2.4.4. In Vitro Fertilizasyon

Ovulasyon indiiksiyonu ile multifolikiiler gelisim ve HCG ile ovulasyon
indiiksiyonu sonrasi oosit toplama giinii erkekten 3-5 giinliik cinsel perhiz sonrasi
sperm eldesi icin ejakulat i¢in 6rnek alinir. Erkekten alinan semen 6rneginden ya da

TESE (testikiiler sperm aspirasyonu) ya da MESA (mikrocerrahi yontemle epididimal
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sperm aspirasyonu) gibi yontemlerle elde edilen spermatozoa uygun bir kiiltiir
ortaminda fertilizasyon i¢in hazir hale getirilir. Bundan sonraki asama da ise
intrositoplazmik enjeksiyon (ICSI) yontemiyle erkekten elde edilen tek bir spermin
kadindan elde edilen oositin igerisine mikroskop esliginde igne yardimiyla enjekte

edilir ve sonrasinda déllenme saglanir (120,121).

Invitro fertilizasyon tedavisindeki basar1 toplanan yumurtanin kalitesiyle ¢ok
iligkilidir. Endometrial ortamin uygun hale getirilmesi icin tedavi alan hastalara luteal

faz destegi olarak progesteron kullanmasi tercih edilebilir.

2015 yili ABD Ulusal ART sonuglarimin 6zeti, tiim yas gruplarindaki
aciklanamayan infertiliteye sahip ciftler i¢in dongii basina canli dogum oraninin %29
oldugunu gostermistir. Dongii basina karsilastirildiginda, IVF agik¢a yumurtalik
stimiilasyonu ile IUI'dan daha {istlindiir. Ancak, etkililik digindaki diger faktorler de
karar verme stirecinde dikkate alinir. IVF'nin daha invaziv dogasi, yiiksek maliyeti ve
dongii basina basar1 oran1 goz Oniine alindiginda, denemeler genellikle IVF'yi ii¢ ila

alt1 dongii yumurtalik stimiilasyonu ile karsilastirmistir.

Uc randomize kontrollii calisma, yas ortalamasi 32-34 olan ve ortalama
infertilite stiresi yaklasik 2.5 y1l olan kadinlar1 IVF ile yumurtalik stimiilasyonu IUI ile
karsilastirmustir. Ik ¢ok merkezli Hollanda ¢alismasi, 116 ¢ifte 1 IVF dongiisii elektif
tek embriyo transferi veya 3 dongii yumurtalik stimiilasyonu IUI randomize etmis ve
benzer devam eden gebelik oranlart (%24'e karst %21) bildirmistir. Diger bir ¢ok
merkezli Hollanda ¢alismasi, 602 kadini 3 dongii IVF elektif tek embriyo transferi, 6
dongii dogal dongii IVF veya 6 dongii yumurtalik stimiilasyonu IUI randomize etmis
ve benzer kiimiilatif canli dogum oranlar1 (%52, %43 ve %47) bildirmistir. En son
Ingiliz ¢alismas1, 207 kadmni 1 IVF dongiisii veya 3 déngii yumurtalik stimiilasyonu
IUI randomize etmis ve benzer kiimiilatif canli dogum oranlar1 (%33.9 ve %28.7)
bildirmistir. Hangi ¢iftlerin yumurtalik stimiilasyonu IUI yerine IVF'den
faydalanabilecegi net degildir.

Ozetle, agiklanamayan infertiliteye sahip ciftler icin acikca en etkili tedavi ilk

veya son tedavi olmasi fark etmeksizin IVF tedavisidir(33).
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2.5. OKSIDATIF STRES

Oksidatif stres; serbest radikal iiretimi ile antioksidan sistemler arasindaki
dengesizlik, oksidatif iirinlerin birikmesine yol acar (122).Bu, hiicresel diizeyde

oksidan tiretiminin artmasi veya antioksidan sistemlerin azalmasi nedeniyle olusur.

Oksidatif stres ilk olarak 1985 yilinda Sies tarafindan tanimlanmigtir. Serbest
radikaller viicutta dogal metabolik yollarla olusur. Ancak antioksidan sistemin iirettigi
serbest radikaller ortadan kaldirildig1 i¢in sitotoksisite olusmaz. Bununla birlikte,
oksidatif stres olarak tanimlanan hiicresel savunma mekanizmalari tarafindan ortadan
kaldirilanlardan daha fazla reaktif oksijen tiirii (ROS) mevcut olabilir. Hiicreler,
lipitler, proteinler, karbonhidratlar ve DNA gibi biyomolekiillerin asir1 oksidasyonu
nedeniyle zarar goriir. Son asamada nekroz veya apoptoz yoluyla hiicre Sliimii

meydana gelir.

2.5.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, fizyolojik kosullar altinda olusan, oldukcga reaktif, kararsiz
ve dis yoriingelerinde bdliinmemis elektronlara sahip molekiillerdir. Bu molekiillere
ayn1 zamanda "oksidatif molekiiller" veya "aktif oksijen radikalleri” de denir. Serbest
radikallerin viicudun antioksidan sistemleri tarafindan uzaklastirilma hiz1 dengelidir.
Kararsiz yapisindan dolay1 6mrii ¢ok kisadir. Kararli bir yapiya miimkiin oldugu kadar
cabuk ulagmak i¢in diger molekiillerle reaksiyona girmek isterler. Bu molekiiller, canli
organizmalardaki normal metabolik reaksiyonlar sirasinda ve ¢esitli dis faktorlerin

etkisiyle olusur(123-125).

Aerobik organizmalar i¢in 6nemli bir molekiil oksijendir. Oksijen atom
numarasi 8 olan kararsiz bir elementtir. Bu element, mitokondri i¢inde bir elektron
tagima zinciri reaksiyonu yoluyla suya doniistiiriiliir. Oksijenin yaklagik %2-3"li suya
donligmeden mitokondride kalir ve oksijen radikallerinin olusumuna katkida

bulunur(126).

Serbest radikaller, metabolik dengenin bir parcasi olarak hiicrelerde siirekli

olarak tretilir.
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Serbest radikaller ti¢ sekilde olusur (127-133).

1. Kovalent bagli bir molekiiliin boliinmesi, her bir kisminda paylasilan
elektrondan birini birakir. (BoOliinme sonrast her bir parcada ortak

elektronlardan biri kalir)

2. Normal bir molekiilden bir elektronun kaybi1 veya bir molekiiliin heterojen
boliinmesi ve heterojen boliinmede kovalent bag olusturan iki elektronun
tiimii atomlardan birinde kalir. Bu sekilde serbest radikallerin yerine iyonlar

olusur.
3. Bir molekiile serbest bir elektron eklenmesi.

Organizmalarda oksidatif strese neden olan radikallerin iiretimi, endojen ve

cevresel faktorler de dahil olmak {izere ¢esitli mekanizmalar yoluyla gerceklesir.

Endojen faktorler; mitokondriyal kayip, solunum yetmezligi, enzimatik

reaksiyonlar ve otooksidatif reaksiyonlardir.

Ekzojen faktorler; sigara dumani, hava kirliligi, ultraviyole radyasyon,
iyonlastirict radyasyon, beslenme (alkol, fazla kalorili beslenme) ve ksenobiyotiklerdir
(134).

Tablo 12: Serbest Radikaller (oksijen kaynakli/oksijen kaynakli olmayan)

Oksijen Kaynakh Serbest Radikaller Oksijen Kaynakli Olmayan Serbest
Radikaller
Radikaller Radikal 1.Karbon kaynakh serbest radikaller:
Olmayanlar Triklor metil
“_ ] - 2.Siilfiir kaynakl serbest radikaller:
Stiperoksit radikali Singlet oksijen
Tiyol radikali
Hidroksil radikali Hidrojen peroksit 3 Nitrojen kaynakh serbest radikaller:
Fenildiazin
Peroksil radikali Peroksinitrit 4.Gegis metal kompleksleri
Nitrik oksit radikali
Alkoksi radikali
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Hidroksil radikah
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Lipit peroksi radikah  Lipat radikal:
Sekil 3: Serbest radikallerin olusum mekanizmasi

Serbest radikallerden bahsettigimizde reaktif oksijen tiirlerinden (ROS)
(stiperoksit, hidroksil peroksit, hidroksil radikali, alkoksil, peroksil radikali vb.)
bahsediyoruz (135). Yapilar1 geregi oksijenden elde edilirler. Radikal olma olasilig1
yiiksek olan reaktif oksijen tiirleri reaktif karbonil tiirleri (6rn.metilglioksal,
glioksal)(136), reaktif nitrojen tiirleri (6rn.giilme gazi, nitrojen dioksit, kloriir nitril,
peroksinitrit) (137-139), reaktif karbon tiirleri (6rn.triklorometil)(138,139),ve reaktif
stlfuir tiirleri (6rnegin tiyol) (140). Serbest radikaller ve serbest oksijen reaktifleri canli

organizmalarda ¢ogunlukla elektron transferi yoluyla siirekli olarak olusur(141).

2.5.1.1. Serbest radikallerin biyolojik etkileri

Serbest oksijen radikalleri hiicre ve dokularda cesitli hasarlara neden olabilir.
Radikaller lipidler, proteinler, karbonhidratlar ve DNA molekiilleri ile etkilesime
girebilir ve onlara zarar verebilir (142,143). Bu reaksiyonlarin bir kismi niikleer
membran1 bozarak bagisiklik sisteminde hiicre dliimiine neden olur(144).Ozellikle
H20 radikalleri genetik materyalde DNA degregasyonu ve piirin oksidasyonu gibi
degisikliklere neden olur. Rejenerasyon saglanamadig takdirde replikasyon sirasinda
hatal1 baz ¢iftleri olusur ve mutasyonlar meydana gelir. Bu da yiiksek oksidatif strese

sahip kisilerde kanser goriilme sikligin1 artirir.
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[ DNA oksidasyonu ] Lipid peroksidasyonu Protein karbonilleme
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Kanser hastalannda yiiksek seviyelerde
oksidatif DNA hasar belirtegleri

Sekil 4: DNA, lipidler ve proteinler {lizerindeki reaktif oksijen radikallerinin (ROS)
etkisi, sirasiyla DNA baz oksidasyonuna, lipid peroksidasyonuna ve protein
karbonilasyonuna yol agar. * Eslenmemis elektron (12).

Serbest Radikallerin Etkisi;

— Hiicre organelleri ve membranindaki lipit ve protein yapisini bozarlar,

— Hiicre i¢i yararli enzimleri, proteinleri etkisizlestirirler,

— DNA’y1 tahrip ederler,

— Muitokondrilerdeki aerobik solunumu bozarlar,

— Elastaz, proteaz, fosfolipaz, lipoksigenaz, siklooksigenaz, ksantinoksidaz,
indolamin dioksigenaz, triptofan dioksigenaz, galaktoz oksidaz gibi litik
enzimleri aktive ederler,

— Tiyollere bagimli enzimlerin yap1 ve fonksiyonlarinin bozulmasi, hiicre
ortaminin tiyol/disiilfit oranin1 degistirirler,

— Hiicrenin potasyum kaybini arttirirlar,

— Trombosit agregasyonunu arttirirlar,

— Dokulara fagosit toplanmasini kolaylastirirlar,

— Hiicre disindaki kollagen doku komponentlerini, savunma enzimlerini ve
transmitterleri yikarlar,

— Lipid peroksidasyonunu, zar yapisini ve fonksiyonunu degistirirler,

— Zar proteinlerinin tahribini, tasima sistemlerini bozarlar.
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Serbest Radikallerin Lipidler Uzerine Etkisi;

Yag asitlerinin oksidasyonu, bir yag asidinin metilen grubundan bir hidrojen
atomunun reaktif bir radikal tarafindan uzaklastirnlmasiyla baglar. Lipid
hidroperoksitler, karbon merkezli bir radikalin olusmasi ve ardindan molekiiler
oksijenin baglanmasiyla olusur. Lipid hidroperoksitler, lipit peroksidasyonunun ilk
adimini olusturur. Biyoaktif aldehitler, lipit hidroperoksitlerin ayrismasiyla olusur. En
onemlileri malondialdehit (MDA) ve hidroksi alkenallerdir (6rn.4-OH-nonenal).Bu
bilesikler ya hiicresel diizeyde metabolize edilir ya da difiize olup diger hiicrelere zarar
verir. Aerobik bir ortamda, hem metabolik reaksiyonlar sirasinda hem de dis faktorler
tarafindan iiretilen oksijen tiirevi radikaller, hiicre zarlarindaki lipoproteinlerin ve

lipitlerin (¢oklu doymamuis yag asitleri) oksidasyonuna neden olur(145).

Serbest Radikallerin Proteinler Uzerine EtKkisi;

Oksidatif stresin proteinlere etkisi sonucunda olan oksidasyon sonrasinda
peroksitler ve protein karboniller meydana gelir. Proteinlerin serbest radikal
hasarindan ne 6l¢iide etkilendigi, proteinin amino asit igerigine baglidir. Doymamis
baglar1 ve -SH'si olan molekiiller, yani tiyol gruplar1 ve triptofan, tirozin, fenilalanin,
histidin, metionin ve sistein gibi amino asitleri igeren proteinler, serbest radikallerin
saldirisina kars1 daha duyarlidir. Immiinglobulinler gibi ¢ok sayida disiilfiir bag1 igeren
proteinler, oksitlendiginde, proteinin {i¢ boyutlu yapisini bozan ve normal ¢aligmasini
engelleyen kiikiirt bazli radikaller olusur. Polipeptit yapisinda yer alan bazi amino
asitlerin karbon atomlarindan, reaktif oksijen molekiilleri, 6zellikle de hidroksil
radikali etkisiyle hidrojen atomunun koparilmasi sonucu karbon merkezli radikaller

olusur (145). Bu reaksiyonlar sonucunda asagidaki yapisal degisiklikler olusur:

Aromatik amino asitlerin nitratlasmasi

Tiyol grubunun oksidasyonu

Karbonil tiirevlerine doniisiim

Proteinlerde ikincil ve ii¢linciil yapimin bozulmasi, proteolize yatkinlik,

agregasyon ve fonksiyonlarda azalma
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Serbest oksijen radikalleri, kanser gelisiminde araci olarak goérev yaparak
mutajenez, karsinojenez ve hiicre oliimiine yol agan DNA zincir kirilmasina neden

olur.

Sitotoksisite, niikleik asit baz modifikasyonlarina bagl olarak kromozomal

degisiklikler ve DNA hasarindan kaynaklanir.

Serbest radikaller antioksidan sistem tarafindan nétralize edilir ve dengelenir.
Antioksidan sistem; serbest radikallerin (aktif oksijen ve nitrojen tiirevlerinin)
bolgeden uzaklastirilmas: ve hasarli dokunun onarilmasi veya yenilenmesi olmak

izere ¢esitli mekanizmalarla ¢alisir.

2.5.2. Antioksidanlar

Canli organizmalarda siirekli olarak tiretilen reaktif oksijen radikallerinin
oksidatif yikimini yavaglatan veya oksidanlarin hiicrelerde neden oldugu hasari
onleyen maddelere antioksidan denir (146).Antioksidanlar, hiicrelerde reaktif oksijen
tiirlerinin liretimini Onleyerek, iretilen reaktif oksijen tiirlerini ortadan kaldirarak veya

reaktif oksijen tiirlerinin hiicrelere verdigi hasar1 onararak ¢alisir.
Antioksidanlar islevlerine gore iki gruba ayrilabilir (147,148):

1) Serbest radikallerin olusumunu engelleyen antioksidanlar

2) Serbest radikallere kars1 zincir kiran antioksidanlar

Tablo 13: Antioksidanlarin islevlerine gore siniflandirilmasi

L. Serbest radikallerin olusumunu I1. Serbest radikallere karsi zincir
idmleyen antioksidanlar kiran antioksidanlar
1. Metal baglayicilar (transferrin, 1. Yagda eriyenler

albumin, seruloplazmin) _ Alfa tokoferol

2. Superoksit dismutaz (SOD) Ubikinon
3. Katalaz 2. Suda eriyenler
4. Glutatyon peroksidaz (GSHPx) Glutatyon

— Askorbat

— Sistein

— Urat
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Antioksidanlar olusum yollarina gore (149,150) ;

1) Endojen antioksidanlar

2) Eksojen antioksidanlar

Tablo 14: Antioksidanlar olusum yollarina gore siniflandirilmasi

[

Endojen antioksidanlar Eksojen antioksidanlar

— Siiperoksit dismutaz — Allopurinol

— Glutatyon — Folik akit

— Peroksidaz — C vitamini

— Katalaz — E vitamini

— Glutatyon rediiktaz — Asetilsistein

— Mitokondriyal oksidaz — Mannitol

— Bilirubin — Adenozin

— Albumin — Kalsiyum kanal blokerleri
— Urik asit — Nonsteroid antienflamatuar ilaglar
— Alfa-tokoferol — Demir gelatorleri

— Askorbik asit

— Seruloplazmin

— Transferrin

— Ferritin

— Glutatyon

2.5.2.1. Antioksidan etki tipleri
Antioksidanlar dort ayr sekilde etki ederler:

1. Toplayia1 etki (Scavenging etki):Serbest oksijen radikallerini temizleme
veya serbest oksijen radikallerini yeni, daha zayif molekiillere doniistiirme siirecine

toplayici etkisi denir.

Bilirubin, antioksidan enzimler, trakeobrongiyal mukus ve kii¢iik antioksidan

molekiiller bu tiir etki gosterir.

2. Bastiricr etki (Quencher etki):Serbest oksijen radikalleri ile etkilegsime
girerek hidrojenin serbest oksijen radikallerine aktarilmasi veya inaktif formlara
doniistiiriilmesi yoluyla aktivitelerinin azaltilmasi etkisine inhibitor etki denir. Vitamin

ve bilirubinin etkileri buna 6rnektir.,
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3. Zincir kiriaa (Chain-breaking etki):Serbest oksijen radikallerine
baglanarak zincirlerini kirarak fonksiyonlarini engelleme etkisine zincir kirma etkisi

denir. Bilirubin, hemoglobin, seruloplazmin ve minerallerin zincir kiric1 etkileri vardir.

4. Onarica etki (Repair etki):Onarici etkilerine iliskin aragtirmalar devam

etmektedir.

Bu grubun bir 6rnegi, oksidatif olarak hasar gormiis DNA molekiillerini onaran
enzimlerdir(151).

Serbest Radikaller Antioksidanlar

.o e ©
e
0g°

% < - -/ @

U. ; .
o e 8
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Sekil 5: Antioksidan ve oksidan goriiniimii

2.5.2.2. Glutatyon ve antioksidan enzimler

Glutatyon (GSH VE GSSG):

Glutatyon (GSH); y-L-glutamil-L-sisteinil-glisin olarak bilinen bir tripeptittir.

y-L —glutamil —sisteinil -glisin

SR T T
HaN-CH-CH,CH,-& el
=0 éH? I-ll

AH

GSH
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Glutatyon basta karaciger olmak iizere tiim organlarda sentezlenen bir

molekildur.

Memelilerin tiim dokularinda bulunur. Diisiik molekiil agirlikli, protein

olmayan tiyol yapisina sahip 6nemli bir antioksidandir.

Glutatyon (GSH), canli organizmalarin tiim hiicrelerinde bulunur, hiicrelerin
protein yapilar1 disindaki siilthidril grubu iceriginin %901 olusturur ve zararl
bilesiklerin notralize edilmesinde 6nemli rol oynar. GSH radikal kaynakli hasara kars1
direng gosterir, antioksidan enzimler i¢in bir substrat gorevi goriir ve radikal

temizleyici olarak gorev yapar.

Yapisinda sistein bulunmasi nedeniyle GSH, elektrofiller (6rn. serbest
radikaller, reaktif oksijen/nitrojen tiirleri) tarafindan GSSG'ye oksitlenebilir.
Sisteindeki siilthidril grubu (-SH) en aktif gruptur ve glutatyonun en Onemli

fonksiyonlar1 sayilan rediiksiyon ve konjugasyon reaksiyonlarinda gorev alir.

Glutamat
Sistein g

7
J

N -Glutamilsistein sentetaz
ATP __

o
)|

ADP#P , — |
y ~Glutamilsistein

Glisin— ~\
Glutatyon sentetaz

ATP |
ADP+P + "1
Indirgenmis glutatyon
v
NADP T T @IGSHY . H0,
Ghuatyon redktaz A Y Glutatyon peroksidaz
erR 7 N AN, ©Px
NADPH GSSG - ~ 21,0
4 Oksitlenmis glutatyon
- (Glutatyon disdifid)
N ATP —_
ISKEMI
ADPep " |
v
Saigilanma

Sekil 6: Glutatyon sentezi ve siklusu (13).

42


https://www.zotero.org/google-docs/?YDxUu0

Glutatyon peroksidaz (GPx):

Tetramerik bir enzim olup, yapisinda dort selenyum atomu bulunan, H202’1
GSH rediiktanin1 kullanarak katalizleyen bir enzimdir. Reaksiyona giren rediikte
glutatyon (GSH), distilfit baglari ile baglanip okside glutatyon (GSSG) formuna geger.
GPx fonksiyonunun stirekliligi, GSH’a gereksinim duydugu i¢in, GSSG, NADPH’a
bagli glutatyon rediiktaz (GR) tarafindan siirekli indirgenir (152-155).GPx
aktivitesinin azalmasi hidrojen peroksit birikimine ve hiicre hasarma yol acar. GPx,
hem lipit peroksidasyonunun baglamasini hem de lipit peroksidasyonundan
kaynaklanan lipit hidroperoksitlerin metabolizmasini onler. GPx‘in diger bir
fonksiyonu da membranlarin korunmasinda selenyum ve vitamin E ile koordine

calismasidir (152,154).

GSHL-P
5! GSSG+2H.0

H,O, + 2GSH

GSSG+NADPH+H" 2GSH+NADP

Sekil 7: Glutatyon peroksidaz (GPx=GSH-Px) ile glutatyon rediiktaz (GR) i rol
aldig1 oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonu

Glutatyon rediiktaz (GR):

Bir flavoprotein olan glutatyon rediiktaz, NADPH yardimiyla oksitlenmis
glutatyon "in (GSSG) glutatyona indirgenmesini katalize eder. Glutatyonu indirgenmis
durumda tutmak bircok antioksidan enzimin aktivitesi i¢in 6nemlidir. Bu GPx ve

katalaz i¢in ¢ok onemlidir.

Katalaz azaldiginda GSH'ye bagimli enzimler aktive olur. Ek olarak azalan Se
seviyeleri GSH-Px ve glutatyon rediiktaz seviyelerinin azalmasina yol agar. Glutatyon
rediiktaz eksikligi, eritrositleri H202'ye kars1 daha duyarli hale getirir ve ozmotik

kirilganligint artirir.

Glutatyon siklusunda peroksidaz ve rediiktaz enzimlerinin aktivitesi onemlidir.
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GSSG aym1 zamanda indirgenmis glutatyonun (GSH) oksidasyonu ile de
olusur. Oksidatif stres siirecinde GSH seviyeleri diiser, GSSG artar. Proteinlerdeki -

SH gruplarinin rediikte halde kalmasini saglar ve bu gruplar1 oksidasyona kars1 korur.

Glutatyon Transferaz (GSH-Tr/GST):

Zararlh bilesikler ya viicuda disaridan sokulur ya da gii¢lii niikleofil glutatyon
ile birlestigi biyotransformasyon reaksiyonlar1 yoluyla veya suda ¢oziiniir merkaptiirik
asitler olusturmak i¢in GST tarafindan katalize edilen bir dizi reaksiyonla safra ve idrar
yoluyla organizmadan uzaklastirilir. Multienzim ailesi olan glutatyon transferazlar
detoksifikasyon siirecinden sorumludur. Ayrica lipid hidroperoksitlere, 6zellikle
arasidonik asit ve linoleik asit asit hidroperoksitlere karsi selenyumdan bagimsiz GPx

aktivitesi gostererek antioksidan savunma mekanizmasi olusturur.

Katalaz:

Katalaz, sitoplazma ve daha ¢ok peroksizomlarda lokalize olan ve yapisinda

demir bulunduran bir enzim olarak, H202’in suya doniistiiriilmesinden sorumludur.

| Katalaz
HO +HO, > 0O

.+ 2H.O

Sekil 8: Katalaz enziminin antioksidan gorevi

Superoksit Dismutaz (SOD):

Superoksit Dismutaz (SOD) enzimi, O2-’in, H202 ve molekiiler oksijene
dontistimiinii katalizler. Fizyolojik olarak, metabolik asamalarda iiretimi olduk¢a fazla
olan superoksidin, hiicre i¢i konsantrasyonunu diisiik tutarak, seliiler O2- diizeylerinin
kontroliinde ve hiicreleri O2- radikalinin etkilerinden korumada gorev alir (152,156—
158).Katalaz metil hidroperoksit ve etil hidroperoksit gibi kii¢iik molekiillerin
indirgenmesini de saglar, ancak biiylik molekiil agirlikli lipit hidroperoksitlere karsi

etki gostermez.
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| SOD
240 <+ 2H+ > HO, + O

Y

Sekil 9: Siiperoksit dismutaz enziminin antioksidan gorevi

Diger Antioksidanlar:

Alfa-tokoferol (E vitamini), beta-karoten (A vitamini) ve askorbat (C vitamini)
gibi vitaminler, antioksidan savunma sisteminde dnemli dl¢lide yer alan bir vitamin
grubudur. Vitaminlerin yani sira glutatyon ve Cu, Zn, Fe, Mn ve Se gibi mineraller de

enzimatik olmayan antioksidan savunma sisteminin bir parcasidir.

Vitamin E (a-tokoferol):

E vitamini yagda ¢oziiniir ve hiicre zarlarini serbest radikallerin neden oldugu
peroksidatif hasardan koruyan 6nemli bir antioksidandir. E vitamininin en aktif formu
membrana bagli olan alfa-tokoferoldiir. a-tokoferoliin fenolik ¢ekirdegi, membran
ylzeyinde bir antioksidan gorevi goriirken, yan zincirlerindeki metil gruplari,
membran yag asitlerinin ¢ift baglarinin olusturdugu cebe girerek membrani stabilize

eder.

Vitamin C (Askorbik asit):

Askorbik asit, giiclii indirgeyici etkisinden dolay1 giiclii bir antioksidandir.
Suda ¢oziinlir. Stiperoksit radikalleri (O2 + -) ve hidroksil radikalleri (OH - ) ile

reaksiyona girerek bunlar1 ortamdan uzaklastirir ve lipitleri oksidasyondan korur.

Vitamin A:

Karotenoidler ¢ok cesitli meyve, sebze ve bitkilerde bulunan bir molekiil

tirtidiir.

Insan yasammin temeli degildir. Bilinen 600'den fazla karotenoid vardir ve
bunlarin yaklagik 50'si yagda ¢ozlinen A vitamininin (retinol olarak adlandirilir)

onciisii olarak gorev yapar(159).
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Koenzim Q-10:Koenzim Q10 (KoQ10; Ubikinol-10 ve/veya Ubikinon-10)
hiicredeki enerji iiretimi sirasinda kilit enzimatik reaksiyonlarda koenzim olarak gorev
yapan, her hiicrede bulunabilen, yagda ¢6ziinen, vitamin benzeri bir bilesiktir [6, 10].
Koenzim Q10 (KoQ10) biyolojik dokularda biyokimyasal olarak hem indirgenmis
formda (ubikinol-10) hem de okside formda (ubikinon-10) bulunan bir redoks
molekiiliidiir. kimyasal formiili 2,3-dimetoksi-5-metil-6-dekaprenil-1,4-
benzokinon’dur [8]. Koenzim Q10 elektron transfer zincirinde ylikseltgenme-
indirgenme tepkimelerinde gorev yapan kompleks I, II ve III olarak isimlendirilen
enzim sistemlerinin aktiviteleri i¢in gerekli bir koenzimdir. Koenzim olarak gorev
yaparken tasimakla gorevli oldugu elektron ve protonlar1 (2H+ +2e- ) yapisindaki
kinon halkasina katarak hidroksikinona doniisiir. Yapisindaki kinon grubu koenzim
Ql0’a elektron  tastyicist ozelligini  kazandirir. Redoks ozelligi
(indirgenmeyiikseltgenme) 1ile elektronlarin kompleks I (nikotinamid adenin
diniikleotid dehidrogenaz) ve kompleks II’den (sliksinat dehidrogenaz) kompleks I11’e
(ubikinon - sitokrom c rediiktaz) tasinmasini saglar. Bu sirada ¢ok dnemli biyolojik
enerji olan ATP iiretilir. Boylece, koenzim Q10 hiicresel enerjinin iiretilmesinde
onemli bir rol oynar . Koenzim Q10 oksijen kaynakli radikaller ve oksijen ile
etkileserek lipit peroksidasyonunun baslamasini ve biyomolekiillerin zarar gérmesini
engeller. Serbest radikallerle ara {irlin olarak gdrev yapar ve elektron rediiksiyon
reaksiyonuna maruz kalir. Stabil karakterli olmayan serbest radikaller ubikinondan
gelen bir elektronla stabil hale gelir. Koenzim Q bu ozelligiyle onemli bir
antioksidandir . Ubikinol-10, -tokoferol gibi plazmada bulunan diger antioksidanlarla
karsilagtirildiginda diisiik konsantrasyonlarda olmasina ragmen, plazma oksidanlara
maruz kaldiginda ilk tepkimeye giren antioksidandir. Koenzim Q10 ayni zamanda
diger antioksidanlarin rejenerasyonunda gorev alir. Ayrica koenzim Q10 un membran
stabilitesinin saglanmasinda, hiicre sinyalinde, gen ekspresyonunda, hiicre
bliylimesinin ~ ve  apoptosisin  kontroliinde de  fonksiyonlar1  oldugu

belirtilmektedir.(160).

Selenyum:

Selenyum, selenoproteinlerin ve dnemli bir antioksidan enzim olan glutatyon

peroksidazin yapisinda yer alir(161).
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2.5.3. Total Antioksidan Status (TAS ), Total Oksidan Status (TOS)

Serbest radikaller organizmalarda endojen ve ekzojen yollardan iiretilebilir.
Bunlar canli organizmalarda oksidatif strese neden olur. Sonu¢ olarak antioksidan
sistemi  harekete  gecirir ve  antioksidanlart1  kan  yoluyla  viicuda

yayilir(162).Antioksidanlar da zaten plazmada bulunur.

Bunlar transferrin ve seruloplazmin gibi zincir kiric1 etkiye sahip olan ve
serbest demiri baglayan antioksidanlardir. Plazmada bulunan bu antioksidanlar

etkilesime girer(143).

Total antioksidan status (TAS) degerleri serbest radikallerin neden olabilecegi
oksidatif stresle bas etme yetenegini yansitir (163).TAS degerleri, antioksidanlarin
ayr1 ayri Olglilmesinden daha yararli bilgiler saglar (143). Oksidatif stres, viicuttaki
oksidatif dengenin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikar.Bu, oksidanlarin antioksidanlardan
daha 1yi oldugu anlamina gelir. Total oksidan status (TOS) 6l¢timleri reaktif oksijen
radikallerinin veya diger oksidanlarin viicut {izerindeki genel etkisini yansitir.Reaktif
oksijen radikalleri hiicrelerin temel yapi taslarina (DNA, lipitler ve proteinler)
oksidatif hasara neden olur(164).

Giliniimiizde her bir antioksidan ve oksidan seviyesini ayr1 ayri 6lgmek i¢in
birgok yontem vardir (165).Ancak bu molekiillerin tek tek olgiilmesi maliyetli ve

zaman alicidir.

Bu nedenle viicuttaki toplam antioksidan miktarin1 gosteren total antioksidan
status (TAS) ve toplam oksidasyon miktarin1 gosteren total oksidan status (TOS)
Olclilmesi daha az zaman alict ve daha az maliyetli bir yontem olarak

kullanilabilir(164).

Plazmadaki toplam oksidan diizeylerinin yaklasik %85'i iirik asit, askorbik asit
ve albiiminden olusur. Aktif oksijen radikalleri arttikca ve tampon sistemi yetersiz hale
geldikce TOS seviyeleri artar. Bunun sonucunda hiicresel yapilardaki lipitler,
proteinler ve DNA yapilari zarar goriir. Oksijen radikallerini tek tek 6lgmek, hiicrelerin
yasadig1 oksidatif stresi belirtmek icin yeterli olmayabilir. TOS ol¢iimleri daha

onemlidir ¢linkii oksidan olusum hizin1 ve total etki giiclinii gosterirler.
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Oksidatif stresin derecesi, oksidan molekiillerin olusma hiz1 ve antioksidan
molekiillerin etki giicli arasindaki dengeye baglidir ve bu nedenle sadece antioksidan
molekiillerin ayr1 ayr1 incelenmesi, hiicre i¢indeki toplam oksidan stresin tam bir
resmini sunmakta yetersiz kalabilmektedir. Ayrica serumda heniiz bilinmeyen
antioksidanlar olma ihtimali var bu nedenle TAS, TOS ve OSI 6l¢timii oksidatif stresin

genel durumunu daha iyi anlamamiza yardimci olur(164).

OSI, TOS degerini TAS degerine bolerek hesaplanir. TAS 1n degeri, umol
Trolox Ekivalent/L birimine gevrildikten sonra OSI hesaplanir. OSI’nin yiiksek olmasi

oksidatif stresin arttigini1 gosterir. OSI bir oksidatif stres indikatoriidiir (166).

Total antioksidan seviye(TAS), farkli kaynaklarda antioksidan aktivite(TAA)
(167), total antioksidan giig(TAOP)(168), total antioksidan durum (169) veya total
antioksidan kapasite(TAC) (170) olarak da adlandirilmaktadir.

2.5.4. Tiyol Disiilfid Dengesi

Tiyoller, serbest radikallerle etkilesime girerek dokular1 ve hiicreleri reaktif
oksijen TUrilinlerinin neden oldugu hasardan korumaya yardimci olan, siilfidril
gruplarina (-SH) sahip organik bilesikler olarak adlandirilir. Merkaptanlar olarak da
adlandirilan tiyoller, alkollerin (-2) degerlikli oksijeni yerine (-2) degerlikli kiikiirt
gecmis tlirevleridir. Kimyasal genel formiilleri R-SH olup, bu 6zelligi sayesinde
tiyoller hiicrelerin oksidatif stresin zararli etkilerinden korunmasina yardimer olur
(171,172). Tiyoller insanlarda en oOnemli antioksidan bariyerlerden biridir ve
tiyol/disiilfit (SS) homeostazisi oksidatif stresin nispeten yeni bir belirtecidir.
Oksidasyon ve antioksidan aktiviteden sorumlu molekiiller olan siilfidril fonksiyonel
gruplarmi [(SS)+(SH)] igerir.

Onceki calismalar tiyol/SS homeostazisinin antioksidan koruma ve
detoksifikasyonda rol oynadigini géstermistir(173,174).Artan oksidatif stres bir¢ok

hastaligin gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir(172).

Tiyol disiilfit (TD) homeostaz sistemi, hiicreleri koruyan ve oksidatif hasarin
etkilerini en aza indiren bir antioksidan sistemdir. Oksidatif stres ortadan kalktiginda
disiilfid baglar1 tekrar tiyol gruplarmma doniisiir. Bu dongii, hiicresel antioksidan

savunma mekanizmasina, protein molekiillerinin stabilizasyonuna ve apoptozise
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katilan TD homeostazini korur. Bu yontem viicuttaki toplam tiyol i¢erigini hesaplamak

i¢in kullanilabilir(175).

Kan tiyol seviyesi, albiimin tiyoller, protein tiyoller ve daha az oranda sistein,
glutatyon, homosistein ve ayrica y-glutamilsistein gibi diigiik molekiil agirlikli tiyoller
tarafindan belirlenmektedir(176). Albumin, dolasimdaki yiiksek konsantrasyonu ile
proteine bagimli tiyolleri tasiyan en 6nemli bilesenlerden biridir. Albumin iginde

bulunan sistein kalintilari, tiyollerin siilfidril gruplarina baglanir(174,177).

Serum tiyol gruplar1 viicutta oksidatif stresin etkilerine kars1 6nemli koruyucu
rol oynayan antioksidan bilesiklerdir. Oksidatif stres altinda, siilfidril gruplarinin
okside olmasi, rediikte formlarinda azalmaya yol agar. Bu islem sirasinda siilfidril
gruplarinin (-SH) atomlarinin sayisinin azaldigi anlamina gelir. Bu durum hiicrenin ve
hiicre zarmin normal fonksiyonlarini yerine getirmesini zorlagtirarak hiicre hasarinin
artmasina neden olabilir(178). Azalan serum protein tiyol seviyeleri, hiicresel
antioksidan savunma sisteminin zayifladigini ve oksidatif stresin arttigini gosterir. Bu
durumda serbest radikaller hiicre i¢i lipitlerle reaksiyona girerek lipit
peroksidasyonunun artmasina neden olur. Lipid peroksidasyonu hiicre zarlarina zarar

verebilir ve hiicre fonksiyonunun bozulmasina neden olabilir (179).

Plazmadaki toplam tiyol (TT) seviyeleri viicudun antioksidan sistemlerinin
etkinligini yansitir. Antioksidanlar serbest radikallerin zararli etkilerini nétralize
ederek hiicreleri ve dokular1 korur. Plazma TT seviyeleri antioksidan kapasitenin bir
Olctistidiir ve viicudun oksidatif stresle ne kadar etkili bir sekilde savasabildigini
gosterir. Calismalar kiikiirt i¢eren bilesiklerin birgok madde arasinda en iyi koruyucu
etkiye sahip oldugunu gostermistir.Ek olarak tiyol bilesikleri, DNA'daki hasarl
bolgelerdeki kimyasal onarim siirecini kolaylagtirmak i¢in hidrojen atomlari
saglar. DNA hasar gordiigiinde tiyol bilesikleri hasarli bolgenin onarilmasina ve hiicre

sagliginin korunmasina yardimeci olur(180).

TD homeostazisinin diizenlenmesi, hiicresel antioksidan savunmada ve zararl
maddelerin uzaklastirilmasinda 6nemli bir rol oynar. Ayrica hiicre sinyal iletimi,
genetik bilgi iletimi ve hiicre 6liimii (apoptoz) mekanizmalarinda da 6nemli islevlere

sahiptir. Oksidatif stres altinda serum tiyol diizeylerindeki azalma, bu bilesiklerin
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oksidatif stresin olumsuz etkilerini ortadan kaldirmak i¢in kullanilmasindan

kaynaklanmaktadir(181).

Yapilan ¢aligmalarda, TD dengesinin c¢esitli hastaliklarin gelisiminde etkili
oldugunu gosterilmistir. Bu hastaliklar arasinda diyabet, kardiyovaskiiler hastalik,
kanser, romatoid artrit, kronik bobrek hastaligi, Parkinson hastaligi, Alzheimer
hastaligi, Friedreich ataksisi, multipl skleroz ve kronik karaciger hastalig1 gibi c¢esitli

hastaliklar yer alir(171,182).

Biyokimyasal olarak 2014 yilina kadar diisiik molekiiler agirlikli tiyollerin ve
distilfitlerin seviyelerini 6lgmek miimkiindii. Ancak diisiik molekiil agirlikli tiyoller
toplam tiyol havuzunun kii¢iik bir kismini olusturur, dolayisiyla organizmanin genel
prooksidan/antioksidan durumu hakkinda giivenilir bilgi elde edilememistir. Ancak
2014 sonlarinda Erel ve Neselioglu tarafindan gelistirilen yeni bir teknik sayesinde
artik plazma tiyol ve disiilfit diizeylerinin ayr1 ayri ve toplam olarak olgiilmesi

miimkiin olmaktadir(171).
Bu teknik kullanilarak elde edilen tiyol disiilfiir parametreleri:
* Native tiyol [-SH],
* Dinamik disiilfid [-S-S-],
* Toplam tiyol [(-SH) +(-S-S-)] degerleridir.
Native Tiyol — indirgenmemis etkin tiyol grubu barindiran molekiillerdir.

Oksidatif stresin arttigi durumlarda, antioksidan savunma sisteminin bu Onemli

bilesenlerinde diisiis gozlenir.

Total Tiyol (TT) — Denge halindeki tiyol/disiilfid oranin1 gosterir. TT

diizeyleri, oksidasyona ugramis ve okside olmamus tiyollerin birlesimini temsil eder.

Bunun yami sira, tiyol/disiilfid dengesinin degerlendirilmesinde asagidaki

hesaplamalardan da yararlanilir(183).

» distilfid/native tiyol [SS/SH],
« distilfid/total tiyol [SS/SH+SS],
* native tiyol/total tiyol [SH/SH+SS].
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3. MATERYAL METOD

Calismamiz Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Akademik Kurul onayini takiben, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi 2 Nolu Klinik
Aragtirmalar Etik Kurul Baskanligi tarafindan onaylanmistir. (Etik Kurul Karar No:-
E2-23-5926).Calismamiz prospektif vaka kontrol calismasidir. Etik kurul onayi
sonrasinda, ¢alisma protokoliine gore diizenlenmis olan bilgilendirilmis goniillii olur
formlar1 her katilimciya doldurularak caligmaya baglanmistir. (Ek-3) Calisma Helsinki
Bildirgesi Ilkelerine gore gerceklestirilmistir.

Hasta grubu olarak; Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Infertilite poliklinigine
basvuran en az 12 ay korunmasiz iliskiye ragmen (35 yas lstli hastalarda 6 ay
korunmasiz iliskiye ragmen) gebe kalamamis, 23-40 yas aras1 ,ek hastalig1 olmayan,
BMI 30 un altinda olan, es spermiyogram sonucu oligospermi tanisi olmasi halinde
tpmss degerinin 5 milyon {stiinde olan aciklanamayan infertilite nedeniyle
gonadotropin tedavisi planlanan hastalar hasta grubu olarak ¢alismaya dahil edilmistir.
Kontrol grubu olarak; Ankara Bilkent Sehir Hastanesi aile planlamasi poliklinigine
kontrasepsiyon amacgli basvuran, 23- 40 yas arast herhangi bir sistemik hastalig1

olmayan bireyler ¢aligmaya dahil edilmistir.

Ek hastalig1 olan, 23 yas alt1 ya da 40 yas tistii BMI 30 un istii ya da es
spermiyogram sonucunda oligospermi tanist almis olup tpmss degeri 5 milyonun

altinda ¢alismaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar ¢alisma dis1 birakilmustir.

Aciklanamayan infertilite tanisi alan 45 hasta kontrol grubunda kontrasepsiyon

amagcl aile planlamasina bagvuran 62 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Hasta grubunda; yas, infertilite siiresi, gravida, parite, yasayan ve abortus
sayis1, daha once ovulasyon indiiksiyonu yapilip yapilmadigi, yapildiysa kag siklus
yapildigi, gonadotropin tedavisi siiresi, baglangi¢ dozu, total gonadotropin dozu, bazal
hormon diizeyleri, AMH degeri, siklusun 21. giinii progesteron degeri, CVS, HSG
degerlendirmesi, es spermiyogram sonucu, siklusun 3. giinii ultrason ile antral folik{il
sayimi, endometrial kalinlik , estradiol ve progesteron diizeyi; sec¢ilmis dominant
folikiil tespitinden itibaren gerekli goriilen araliklarla dominant folikiil biytikligi,

endometrial kalinlik, estradiol ve progesteron diizeyi; gonadotropin tedavisi 6ncesi ve
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sonrasinda siiperoksit dismutaz ve tiyol disiilfid parametreleri degerlendirildi. Kontrol
grubunda yas gravide parite yasayan abortus sayist ve kanda siliperoksit dismutaz ve

tiyol disiilfid parametreleri degerlendirildi.

Hasta grubundan tedavi oncesi ve tedavi sonrasi olmak {izere 2 kez kontrol
grubundan ise bagvuruda 1 kez kan alinmistir. Her hastanin oturur pozisyonda 6n kol
antekubital bolgesinin alkollii pamuk ile silinerek yapilan sterilizasyonu sonrasi
yaklasik 10 ml antekiibital vendz kan 6rnegi alinmistir. Alman kan 6rnekleri sari
kapakli, vakumlu, plastik jelli tiiplere konuldu. Toplanan kan 6rnekleri 1600 devirde
10 dk santrifiij edildikten sonra serum Ornekleri ayristirilip eppendorf tiiplerine
konularak hastane laboratuvarinda bulunan -80 derece dolabinda 3 ay saklandi.
Planlanan sayida numune toplandiktan sonra Ornekler biyokimya laboratuvarinda

stiperoksit dismutaz ve tiyol disiilfid dengesi parametreleri agisindan analiz edildi.

Orneklem sayisi, kurulan hipotezin anlamlilik seviyesi ve etki biiyiikliigii
isleme alinarak G-Power 3.1 programu iizerinde analizlere iligkin istatistiksel giic
hesaplamas1  yapilmistir. Hesaplamada o=0.05 anlamlilik diizeyi, %95 istatistiksel
giic kullanilarak hesaplamalar yapilmigtir. Hesaplamalarda Jacop Cohen’in (1988)
Statistical Power Analysis fort the Behavioral Sciences’ta belirttigi Bagimli Gruplar t-
testi i¢in etki biiyiikligi (w=0.3) degeri baz alinmustir. Gruplar arasindaki etki
biiytikliigiiniin (effect size=0.3), %80 ger¢ek gii¢ degeri, alfa anlamlilik seviyesi 0.05
kabulleri i¢in Orneklem biiyiikliigiiniin toplamda en az 90 vaka olmas1 gerektigi

hesaplanmaistir.

3.1. TIYOL-DiSULFiD DENGE PARAMETRELERININ OLCUMU

Tiyol/Disiilfid Denge testleri, Erel ve Neselioglu tarafindan tanimlanan
otomatik spektrofotometrik yontemle dl¢tildii. Kisaca, disiilfid baglar1 énce sodyum
borohidriir ile serbest fonksiyonel tiyol gruplari olusturacak sekilde indirgendi.
Kullanilmamis indirgeyici sodyum borohidriir, DTNB'nin (5,5’-ditiyobis-(2-
nitrobenzoik) asit) indirgenmesini Onlemek icin formaldehit ile tiiketildi ve
uzaklastirildi; ve DTNB ile reaksiyona girerek indirgenmis ve dogal tiyol gruplarini
iceren tiim tiyol gruplari belirlendi. Toplam tiyol ve dogal tiyol arasindaki farkin yarisi,
dinamik distilfid miktarin1 saglar. Dogal ve toplam tiyol, disiilfid miktarlar,

distilfid/toplam tiyol yiizde oranlar1 (SS/SH+SS), disiilfid/dogal tiyol yiizde oranlar
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(SS/SH) ve dogal tiyol/toplam tiyol yiizde oranlar1 (SH/SH+SS) belirlendikten sonra
hesaplandi.

3.2. SUPEROKSIT DiSMUTAZ PARAMETRELERININ OLCUMU

Stoklar halinde 0.1 M tris kakodilat tamponu pH 8.5, sodyum hidroksit ile pH
7.0'a ayarlanan 9.8 mM DETAPAC ve 0.01 N HC1 igerisinde ¢oziindiiriilmiis 2 mM
pirogallol ¢ozeltileri hazirlandi. Bu ¢ozeltiler -20°C'de saklandi ve kullannmdan once
eritildi. Tris kakodilat tamponu (8,3 mL) ve DETAPAC (1,7 mL), ilave edilmeden
once bir reaktif icerisinde birlestirildi. Reaksiyon karisimlari 50 mM tris-kakodilat
tamponu ve 1 mM DETAPAC igeriyordu. Reaksiyon, reaksiyon karigiminda 0.2
mM'lik nihai bir konsantrasyon verecek sekilde pirogallol ilavesiyle baslatildi. Ornek
hacmi 25 pL, dilient hacmi 30 pL ve reaktif hacmi 150 pL olacak sekilde karisim
olusturuldu ve 10 dakika inkiibasyon ile 420 nm dalga boyunda SOD aktivitesi
belirlendi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Stirekli degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigi histogramlarin gorsel
degerlendirmesi ve Shapiro-Wilk testi ile yapildi. Normal dagilan stirekli degiskenler
ortalama, standard sapma (SS) ve minimum-maksimum degerleri ile, normal
dagilmayan siirekli degiskenler ortanca, ¢eyrekler arasi aralik (CAA) ve minimum-
maksimum degerleri ile, kategorik degiskenler ise say1r ve yiizde ile raporlandi.
Birbirinden bagimsiz 2 grup ortalamalar1 bagimsiz t-testi, bir grupta farkli 2 zamanda
yapilan Ol¢limleri ortalamalar1 ise bagimli t-testi ile karsilastirildi. 3 veya daha fazla
grup arasinda ortalamay1 karsilastirmak i¢in tek yonlii ANOVA testi kullanildi. 2
strekli degisken arasindaki iliski Pearson korelasyonu ile degerlendirildi.
Korelasyonun anlamli ¢gikmasi durumunda korelasyon Katsayisi 0 ile 0,2 arasinda ise
cok zayif, 0,2 ile 0,4 arasinda ise zayif, 0,4 ile 0,6 arasinda ile orta, 0,6 ile 0,8 arasinda

ile giiclii, 0,8-1,0 arasinda ise ¢ok giiclii korele oldugu kabul edildi.

Bagimli degiskenin ikili (binary) oldugu durumda etki eden agiklayici bagimsiz
degiskenlerin tanimlanmasi i¢in logistik regresyon metodu kullanildi. Oncesinde ¢oklu
baginti (multicollinearity) varsayimini saglamasi i¢in siirekli degiskenler arasinda ¢ok

giiclii korele olanlar (korelasyon katsayisi 0,8 ve iistii) saptanarak logistik regresyon
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modeli disinda tutuldu. Logistik regresyon modelinde katsayilarin kolay agiklanmasi
icin oranlar orani (OO) kullanildi. Bir siirekli bagimsiz degiskenin ikili bagimh
degisken tizerindeki tanisal kesinligini (diagnostic accuracy) saptamak icin ROC
(Receiver Characteristics Curve) ve Egri Alti Alan (AUC — Area Under Curve)
kullanildi. Optimal sensitivite ve spesifite degerini belirlemek igin Youden Indeksi
kullanildi. p&It;0,05 anlamli kabul edildi ve istatistiksel analizde SPSS versiyon 26.0
(IBM, New York, ABD) programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya T.C. Saglik Bakanligt Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Hastanesi Infertilite Klinigi’ne bagvuran 107 hasta alindi.
Hastalarin 45’1 (%42,1) calisma(infertil) grubunda, 62’si (%57,9) kontrol(fertil)
grubunda oldugu goriilmiistiir.Hastalarin ortalama yas1 31,6 (SS 4,5, min-maks: 24-
39) olarak bulundu. Her 2 grupta yas ortalamalar1 karsilastirildiginda anlamli bir fark
bulunmadi (p=0,325).

Hastalarin biyokimyasal degerleri incelendiginde ortalama native thiol seviyesi
364,2 (SS 37,0, min-maks: 188,2-454,0), ortalama total thiol seviyesi 408,5 (SS 44,0,
min-maks:230,0-510,0), ortalama disiilfid seviyesi 22,1 (SS 5,9, min-maks 11,7-39,6),
ortalama distilfid-native thiol oran1 6,0 (SS 1,4, min-maks: 3,5-11,1), ortalama
distilfid-total thiol oran1 5,4 (SS 1,1, min-maks: 3,3-9,1), ortalama native thiol-total
thiol oran1 89,2 (SS 2,3, min-maks: 81,8-93,4) ve ortalama TSOD seviyesi 5,5 (SS 2,4,
min-maks 2,4-23,5) olarak bulundu. Native Thiol, Total Thiol ve TSOD seviyeleri her
2 grup arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,279, p=0,188, p=0,490). Total
Thiol seviyesi kontrol grubunda (ortalama 414,2, SS 45,8), calisma grubuna gore
(ortalama 400,7, SS 40,8), distilfid seviyesi kontrol grubunda (ortalama 23,3, SS 6,3),
calisma grubuna gore (ortalama 20,5, SS 40,9), disiilfid-native thiol orani kontrol
grubunda (ortalama 6,0, SS 1,4), calisma grubuna gore (ortalama 5,7, SS 1,1), distilfid-
total thiol oran1 kontrol grubunda (ortalama 5,6, SS 1,3), calisma grubuna gore
(ortalama 5,1, SS 0,9), native thiol-total thiol orani ¢alisma grubunda (ortalama 89,9,
SS 1,8), kontrol grubuna gore (ortalama 88,8, SS 2,5) daha yiiksek ¢cikmistir (p=0,014,
p=0,016, p=0,018, p=0,018).
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Tablo 15: Hastalarin biyokimyasal 6zellikleri

Ortalama (SS) Kontrol Grubu Calisma Grubu (n=45) p

(n=62) Ortalama (ss) /

Ortalama  (SS) / Ortanca (CAA)

Ortanca (CAA)
Native  Thiol 364,2 (37,0) 367,5 (38,9) 359,7 (34,1) 0,279
Seviyesi
Total Thiol 408,5 (44,0) 414,2 (45,8) 400,7 (40,8) 0,118
Seviyesi
Disiilfid 22,1(5,9) 23,3 (6,3) 20,5 (4,9) 0,014
Seviyesi
Disiilfid - 6,0 (1,4) 6,4 (1,6) 5,7 (1,1) 0,016
Native Thiol
Orani
Disiilfid — Total 54 (1,1) 5,6 (1,3) 5,1(0,9) 0,018
Thiol Orani
Native Thiol - 89,2 (2,3) 88,8 (2,5) 89,8 (1,8) 0,018
Total Thiol
Orani
TSOD Seviyesi 5,5(2,4) 53(1,7) 5,7 (3,2 0,490
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Sekil 10: Hastalarin biyokimyasal 6zellikleri

Infertil grubunda ortalama infertilite siiresi 3.7 (SS 3.3, min-maks 1-16),
ortalama gonadotropin tedavisinin siklus sayis1 1,5 (SS 0,5, min-maks 1-3) ve ortalama

tedavi stiresi 9,0 giin (SS 2,7, min-maks 4-15) olarak bulundu.



Tablo 16: Hastalarin tedavi ozellikleri

Ortalama SS (min-maks)
Infertilite Siiresi 3,7 yil 3,3 (1-16)
Gonadotropin tedavisinin siklus sayis1 1,5 0,5 (1-3)
Tedavi Siiresi 9 giin 2,7 (4-15)

0 50 10,0 15,0 20,0

infertilite Siiresi (Yil)

Frekans

Sekil 11: Hastalarin tedavi 6zellikleri

8

25

10 13
Tedavi Siiresi

1 2
Gonadotropin Tedavisinin Siklus Sayisi

Infertil grupta biyokimyasal 6zellikler incelendiginde ortalama FSH seviyesi
6,7 U/L SS 2,1, min-maks 2,7-12,9), ortalama LH seviyesi 5,2 U/L (SS3,5, min-maks
1,4-15,4), ortalama estradiol seviyesi 44,2 ng/L (SS 24,1, min-maks 12,0-175,0),
ortalama estradiol — FSH oranm1 7,3 (SS 5,6, min-aks 2,2-36,5), ortalama prolaktin
seviyesi 13,1 mcg/L (SS 6,0, min-maks 4,4-32,9), ortalama TSH seviyesi 2,0 (SS 0,9,
min-maks 0,6-4,3), ortalama AMH seviyesi 4,2 mcg/L (SS 3,1, min-maks 0,6-16,7) ve
ortalama D21 progesteron seviyesi 5,3 (SS 6,2, min-maks 0,2-23,0) olarak bulundu.
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Tablo 17: infertil grupta biyokimyasal dzellikler

Ortalama SS (min-maks)

FSH Seviyesi 6,7 2,1(2,7-12,9)
LH Seviyesi 5,2 3,5 (1,4-15,4)
Estradiol Seviyesi 44,2 24,1 (12,0-175,0)
Estradiol — FSH Oram 7,3 5,6 (2,2-36,5)
Prolaktin Seviyesi 13,1 6,0 (4,4-32,9)
TSH Seviyesi 2,0 0,9 (0,6-4,3)
AMH Seviyesi 4,2 3,1(0,6-16,7)
D21 Progesteron Seviyesi 5,3 6,2 (0,2-23,0)
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Sekil 12: Infertil grupta biyokimyasal dzellikler
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Gonadotropin tedavisi baslangi¢ dozu ortalamasi 52,5 (SS 10,5, min-maks
37,5-50,0) ve total doz ortalamas1 505,1 (SS 254,5, min-maks 200,0-1425,0) olarak
bulundu.

Tablo 18: Gonadotropin baslangig¢ ve total dozu

Ortalama SS (min-maks)
Baslangi¢ Dozu 52,5 10,5 (37,5-75,0)
Total Dozu 505,1 254,5 (200,0-1425,0)

Siklusun 3. Giinilinde transvajinal USG ile saptanan antral folikiil sayist
ortalamasi 9,1 (SS 3,8 min-maks 0-22), endometrial kalinlik ortalamasi 5,1 mm (SS
1,5, min-maks 2,0-8,0), estradiol seviyesi ortalamasi 43,2 ng/L (SS 25,3, min maks
11,8-175,0), progesteron seviyesi ortalamasi 0,6 mikrogram/L (SS 0,4, min-maks 0,2-
2,9) olarak bulundu.

Tablo 19: Siklus 3. Giin ozellikleri

Ortalama SS (min-maks)
Antral Folikiil Sayisi 91 3,8 (0-22)
Endometrial Kalinlik 51mm 1,5 (2,0-8,0)
Estradiol Seviyesi 43,2 ng/L 25,3 (11,8-175,0)
Progesteron Seviyesi 0,6 mikrogram/I 0,4 (0,2-2,9)

HCG giinii ortalamasi 10,6 giin (SS 1,3, min-maks 9-13), siklusun 10. Giiniinde
transvajinal USG ile saptanan endometrial kalinlik ortalamasi 8,6 mm (SS 2,6, min-
maks 4,0-16,0), estradiol seviyesi ortalamasi 240,2 ng/L (SS 184,6, min maks 34,0-
869,0) ve progesteron seviyesi ortalamasi 0,5 mikrogram/L (SS 0,3, min-maks 0,2-
1,3) bulundu. 8 (%17,8) hastada dominant folikiil saptanmamigken, 20 (%44.,4)
hastada 1, 17 (%37,8) hastada ise 2 dominant folikiil saptanmustir.
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Tablo 20: HCG Giinii degerleri

Ortalama / Say1 | SS (min-maks) /
Yiizde

HCG Giinii 10,6 1,3 (9-13)
Endometrial Kalinlik 8,6 mm 2,6 (4,0-16,0)
Estradiol Seviyesi 240,2 184,6 (34,0-869,0)
Progesteron Seviyesi 0,5 0,3 (0,2-1,3)
Dominant Folikiil Sayisi 0 8 %17,8

1 20 %44,4

2 17 %37,8

Infertil hastalarda tedavi dncesi ortalama native thiol seviyesi 359,7 (SS 34,1,
min-maks 278,2-432,6), ortalama total thiol seviyesi 400,7 (SS 40,8, nmin-maks
304,5-481,7), ortalama disiilfid seviyesi 20,5 (SS 4,9, min-maks 11,7-31,6), ortalama
distilfid-native thiol oran1 5,7 (SS 1,1, min-maks 3,8-7,8), ortalama disiilfid-total thiol
orani 5,1 (SS 0,9, min-maks 3,5-6,7), ortalama niative thiol-total thiol oran1 89,8 (SS
1,8, min-maks 86,6-93,0) ve ortalama TSOD seviyesi 5,7 (SS 3,1, min-maks 2,7-23,5)
olarak bulundu.

Tablo 21: Infertil hastalarda tedavi &ncesi biokimyasal dzellikleri

Ortalama SS (min-maks)
Native Thiol Seviyesi 359,7 34,1 (278,2-432,6)
Total Thiol Seviyesi 400,7 40,8 (304,2-481,7)
Disiilfid Seviyesi 20,5 4,9 (11,7-31,6)
Distilfid — Native Thiol Orani 5,7 1,1 (3,8-7,8)
Distilfid — Total Thiol Oran 51 0,9 (3,5-6,7(
Native Thiol — Total Thiol Oran1 | 89,8 1,8 (86,6-93,0)
TSOD Seviyesi 5,7 3,1(2,7-23,5)

Infertil hastalarda tedavi sonras1 ortalama native thiol seviyesi 367,8 (SS 30,9,

min-maks 283,9-430,6), ortalama total thiol seviyesi 412,2 (SS 40,5, min-maks 300,8-
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503.,9), ortalama distilfid seviyesi 22,2 (SS 6,2, min-maks 7,0-39,4), ortalama distilfid-
native thiol oran1 6,0 (SS 1,4, min-maks 2,4-9,3), ortalama disiilfid-total thiol oran1 5,3
(SS 1,1, min-maks 2,3-7,8), ortalama native thiol-total thiol oran1 89,4 (SS 2,3, min-
maks 84,4-95,4) ve ortalama TSOD seviyesi 5,6 (SS 1,5, min-maks 2,3-8,0) olarak

bulundu

Tablo 22: infertil hastalarda tedavi sonras1 biyokimyasal 6zellikleri

Ortalama SS (min-maks)
Native Tiyol Seviyesi 367,8 30,9 (283,9-430,6)
Total Thiol Seviyesi 412,2 40,5 (300,8-503,9)
Disiilfid Seviyesi 22,2 6,2 (7,0-39,4)
Distilfid — Native Thiol Orani 6,0 1,4 (2,4-9,3)
Disiilfid — Total Thiol Orani 53 1,1(2,3-7,8)
Native Thiol — Total Thiol Oran1 | 89,4 2,3 (84,4-95,4)
TSOD Seviyesi 5,6 1,5 (2,3-8,0)

Tedavi Oncesi ve sonrasi biyokimyasal degerler karsilastirildiginda native thiol
seviyesi (tedavi oncesi 359,7, SS 34,0, tedavi sonras1 367,8, SS 30,9), total thiol
seviyesi (tedavi oncesi 400,7, SS 40,8, tedavi sonras1 412,2, SS 40,5), disiilfid seviyesi
(tedavi oncesi 20,5, SS 4,9, tedavi sonrasi 22,2, SS 6,2), disiilfid-native thiol orani
(tedavi 6ncesi 5,6, SS 1,1, tedavi sonrasi 5,9, SS 1,4), disiilfid-total thiol oran1 (tedavi
oncesi 5,0, SS 0,9, tedavi sonrast 5,3, SS 1,1), native thiol-total thiol orani (tedavi
oncesi 89,8, SS 1,8, tedavi sonrast 89,4, SS 2,3) ve TSOD seviyesi (tedavi oncesi 5,6,
SS3,2, tedavi sonrasi 5,6, SS 1,5) tedavi dncesi ve sonrasi degerleri arasinda anlamli
bir fark bulunmamustir (p=0,185, p=0,122, p=0,121, p=0,253, p=0,274, p=0,274,
p=0,905).

Kontrol grubu, c¢alisma grubu tedavi Oncesi ve tedavi sonrast 3 grupta
biyokimyasal degerler karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,447,
p=0,246, p=0,054, p=0,051, p=0,059, p=0,059, p=0,706).
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Tablo 23 :Kontrol grubu ile galisma grubu tedavi oncesi ve sonrasi biyokimyasal

degerlerin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu | Tedavi Oncesi Tedavi Sonras1 | p
Ortalama (SS) | Ortalama (SS) Ortalama (SS)
Native Thiol Seviyesi | 367,5 (38,9) 359,7 (34,0) 367,8 (30,9) 0,185
Total Thiol Seviyesi | 414,2 (45,8) | 400,7 (40,8) 412,2 (40,5) 0,122
Disiilfid Seviyesi 23,3 (6,3) 20,5 (4,9) 22,2 (6,2) 0,121
Disiilffid - Native | 6,4 (1,6) 5,6 (11,1) 59(1,4) 0,253
Thiol Orani
Disiilfid — Total Thiol | 5,6 (1,3) 5,0 (0,9) 53(1,1) 0,274
Orani
Native Thiol — Total | 88,8 (2,5) 89,8 (1,8) 89,4 (2,3) 0,274
Thiol Orani
TSOD Seviyesi 53(1,7) 5,6 (3,2) 5,6 (1,5) 0,905

Infertiliteyi tahmin etmek icin logistik regresyon modeli kurmadan énce goklu
baglant1 (multicollinearity) sorununa neden olabilecek yiiksek korele degiskenleri
tespit etmek i¢in korelasyon matriksi degerlendirildi. Native Thiol ile Total Thiol
arasinda (r=0,973), Disiilfid ile Disiilfid-Native Thiol orant arasinda (r=0,883),
Disiilfid ile Total Thiol orani arasinda (r=0,889), Disiilfid ile Native Thiol - Total Thiol
orani arasinda (r=-0,890), Disiilfid-Native Thiol orani ile Disiilfid-Total Thiol orani
arasinda (r=0,999), Disiilfid-Native Thiol orani ile Native Thiol-Total Thiol orani
arasinda (r=-0,999) ve Disiilfid-Total Thiol oran1 ile Native Thiol-Total Thiol orani
arasinda (r=-0,999) arasinda ¢ok yiiksek korelasyon oldugu icin logistik regresyon
modelinde infertilite tahmininde sadece Native Tiyol, disiilfid ve TSOD degerleri
kullanildi.
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Tablo 24: Biyokimyasal degiskenler arasinda korelasyon

N.Th | T.Th DS DS/N.Th | DS/T.Th | N.Th/T.Th | TSOD

N.Th 1 0,973* | 0,497* | 0,059* 0,070** | -0,070** 0,182**
T.Th 1 0,684* | 0,286* 0,296* -0,296* 0,166**
DS 1 0,883* 0,889* -0,890* 0,048**
DS/N.Th 1 0,999* -0,999* -0,039**
DS/T.Th 1 -0,999* -0,036**
N.Th/T.Th 1 0,035**
TSOD 1

N.Th: Native Thiol, T.Th: Total Thiol, DS:Disulfide
*:<0,05, **:>0,05

Infertiliteyi tahminde native thiol, disulfide ve TSOD degerlerinin kullanildig1
logistik regresyon modelinde infertilite iizerine etkili tek degiskenin disiilfid seviyesi
oldugu goriildii. Disiilfid seviyesinde 1 birim artisin infertil olma olasiligini1 %38,7
azalttigr gorildi (%95 GA %I1,1 - %16,3, p=0,031). Native thiol ve TSOD
seviyelerinin infertilite lizerine etkisi olmadig1 goriildi (p=0,997, p=0,391).

Tablo 25: infertilite iizerine etkili biyokimyasal degerler

00 %95 GA p
Native Thiol 1,000 0,987-1,013 0,997
Disulfid 0,913 0,837-0,989 0,031
TSOD 1,075 0,904-1,291 0,391

Disiilfid seviyesinin infertilite tanisinda tanisal kesinligi ROC egrisi ve egri alt1
alan ile incelendiginde egri alt1 alan (AUC —Area Under Curve) 0,585 (%95 GA 0,491-
0,679) olarak bulundu. Youden Index metoduyla en yiiksek sensitivite ve spesifiteye
sahip disulfid seviyesi hesaplandiginda 22.725 seviyesinin %54.8 sensitivite ve %64.4

spesifisiteye sahip oldugu bulunmustur.
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Sekil 13: Disiilfid seviyesinin infertilite tanisinda tanisal kesinligi ROC egrisi ile
degerlendirilmesi

Gonadotropin baslangi¢ dozu ile disiilfid seviyesi arasindaki iliski Pearson
korelasyonu ile incelendiginde anlamli bir korelasyon bulunamadi (r=0,264, p=0,080).
Toplam Gonadotropin dozu ile disiilfid seviyesi seviyesi arasindaki iliski Pearson
korelasyonu ile incelendiginde anlamli ve zayif korelasyon saptand: (r=0,313,
p=0,036). Disiilfid seviyesi ve FSH seviyesi arasinda ve disiilfid estradiol seviyesi
arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi (r=0,035, p=0,820, r=-0,145, p=0,343).
Disiilfid seviyesi ile estradiol-FSH oran1 arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi
(r=-0,128, p=0,401). HCG giinii ile disiilfid seviyesi arasinda anlamli1 bir korelasyon
saptanmadi (r=0,044, p=0,772). 10. Gilin dominant folikiil sayis1 ile disiilfid seviyesi
arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi (r=0,046, p=0,700).
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Tablo 26: Disiilfid seviyesi ile gonadotropin basarisin1 predikte eden faktorler
arasindaki iliski

Korelasyon Katsayisi P degeri

Baslangi¢c Gonadotropin 0,264 0,080
Dozu/Disiilfid seviyesi

Toplam Gonadotropin 0,313 0,036
Dozu/Disiilfid seviyesi

FSH Seviyesi/Disiilfid seviyesi | 0,035 0,820
Estradiol Seviyesi/Disiilfid -0,145 0,343
seviyesi

Estradiol — FSH Orany/Disulfid | -0,128 0,401
seviyesi

HCG Giinii E2 degeri/Disiilfid 0,044 0,772
seviyesi

Dominant Folikiil 0,046 0,700
Sayisi/Distilfid
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5. TARTISMA

Infertilite en ¢ok kullanilan tanimina gére, en az 12 ay korunmasiz ve diizenli
koite ragmen gebelik olusmamasi durumudur. Infertil ¢iftlerin %30 kadarinda bir
sebep bulunamamakta ve bu grup agiklanamayan infertilite grubunu olusturmaktadir.
Aciklanmayan infertilite yonetimi ampiriktir. Yonetimde kanita dayali onerileri su
sekilde siralayabiliriz : Natural siklusda IUI; klomifen sitrat ile ovulasyon indiiksiyonu
ve koitus; aromataz inhibitorleri ile ovulasyon indiiksiyonunu takiben koitus ;
gonadotropinler ile ovulasyon indiiksiyonunu takiben koitus ; klomifen sitrat ile
ovulasyon indiiksiyonunu takiben IUI ; aromataz inhibitorleri ile ovulasyon
indiiksiyonunu takiben IUI; klomifen sitrat veya letrozol ve gonadotropinlerin (diisiik
doz ve konvansiyonel doz) kombinasyonu ve IUI ; diisiik doz gonadotropinler ile
ovulasyon indiiksiyonu ve IUI; konvansiyonel doz gonadotropinler ve IUI; in vitro
fertilizasyon. Diisiik doz gonadotropinlerle (giinlik &It;150 IU) ovulasyon
indiiksiyonu ve IUI, ¢ogul gebelik ve OHSS riskini azaltmak icin geleneksel doz
gonadotropinlerle [UI;ye alternatif olan protokoldiir(184).

Tiyoller alkollerin kiikiirt analoglaridir(176). Disiilfidler bitisik ¢ift kiikiirt
atomu iceren yapilardir. Dinamik tiyol/disiilfid hemostazi antioksidan reaksiyonlarda,
detoksifikasyonda, apopitoziste, enzim aktivitesinin regililasyonunda, transkripsiyonda
ve hiicresel sinyal iletim mekanizmalarinda kritik oneme sahiptir (157,181).
Tiyol/distilfid dengesinde ; native tiyol, total tiyol , distilfid , disiilfid / native tiyol
oran1 , disiilfid / total tiyol orami ve native tiyol /total tiyol parametreleri
calistlmaktadir. Native Tiyol; indirgenmemis etkin tiyol grubu barindiran
molekiillerdir. Oksidatif stresin arttig1 durumlarda, antioksidan savunma sisteminin bu
onemli bilesenlerinde diisiis gozlenir. Total Tiyol (TT); denge halindeki tiyol/disiilfid
oranin1 gosterir. TT diizeyleri, oksidasyona ugramis ve okside olmamis tiyollerin
birlesimini temsil eder. Anormal tiyol/ disiilfid denge diizeyleri; diabetes mellitus,
kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, kronik bobrek yetmezligi ve karaciger hastaliklar
gibi ¢esitli hastaliklarin patogenezinde yer almaktadir. Siiperoksit dismutaz (SOD)
enzim sinifi, ROS’lara kars1 ilk savunma hattini1 olusturan, siiperoksit radikalini (O2
* ) hidrojen peroksit (H202) ve molekiiler oksijene (O2) katalizleyen antioksidan

ailesinin enzimatik bir tiyesidir.
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Calismamizda, agiklanamayan infertilite nedeniyle gonadotropin ile ovulasyon
indiiksiyonu yapilacak, 23-40 yas arasi ek hastaligi bulunmayan kadin hastalarda;
tedavi Oncesi ve sonrast siiperoksit dismutaz ve tiyol-disiilfit hemostazi diizeylerinin,
fertilite prognozu ve infertilite tedavisine yanit1 dngdérmede belirli bir diizeye sahip

olup olmadigini arastiran bildigimiz ilk ¢aligmadir.

Calisma grubu ve kontrol grubunun antioksidan diizeyleri ve oksidatif
homeostaz belirtecleri olan native tiyol seviyesi, total tiyol seviyesi , disiilfid seviyesi
, TSOD seviyesi olarak 4 6l¢iimle ve disiilfid / native tiyol orani, disiilfid / total tiyol

orani ve native tiyol /total tiyol olarak 3 indeks kullanilarak degerlendirilmistir.

Gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu ile IUI protokoliinde gebelik
oranlar1 %9-16 oranlar1 bildirilmektedir (tablo10 , tablo 11). Calisma grubuna dahil
olan hastalarin tamamina diisiik doz gonadotropin protokolii ile ovulasyon
indiiksiyonu uygulanmistir. Calisma grubundaki hastalarda gebelik elde edilememesi
nedeniyle, disiilfid diizeyi ile ovulasyon indiiksiyonuna yanitin prognoz gostergeleri
olarak degerlendirebilecegimiz, bazal FSH, E2 diizeyi, baslangi¢c gonadotropin dozu,
kullanilan toplam gonadotropin dozu ve HCG giinii gelisen dominant folikiil sayis1
arasindaki korelasyon degerlendirilmistir. Yukarida bahsedilen gostergelerden sadece
toplam gonadotropin dozu ile disiilfid diizeyi arasinda anlamli zayif korelasyon
bulunmustur. Literatiir taramasinda IUI sikluslar1 i¢in klinik ve canli gebelik oranlari
disinda herhangi bir prognostik faktor i¢in tanimlayici bir ¢aligma bulunmamaktadir.
650.000 fresh IVF siklusu datasinin lojistik regresyon analizi ile degerlendirildigi bir
calismada kullanilan FSH dozu, toplanan oosit sayisi arasinda negatif korelasyon
oldugu bulunmustur. Kadin yas1, saglig1 ya da infertilite nedeninden bagimsiz olarak,
kullanilan gonadotropin dozu ile toplanan oosit sayisi arasindaki ters iliski, ihtiyag¢
duyulan FSH dozunun azalmis over cevabini yansitmasi yani sira, IVF sikliislarinda
asirt FSH dozlarinin oosit gelisimine zarar verebilecegini gosterdigi sonucuna
ulagilmigtir (185). Calismamizda, ¢alisma grubu ile fertil olan kontrol grubu arasinda
anlamli olarak farkl: tespit ettigimiz oksidan gosterge olan distilfid diizeyi ile ¢alisma
grubu i¢in belirledigimiz prognoz gostergeleri arasindaki iliskinin degerlendirmesi
yapilmistir. Prognoz gostergeleri arasinda kullanilan toplam gonadotropin dozu ile
disiilfid diizeyi arasinda anlamli ancak zayif korelasyon bulunmustur. Diisiik doz

gonadotropin dozu ile ovulasyon indiiksiyonu protokolii uygulanan ¢alisma grubu
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siklus yonetiminde, optimal dozun uygulanmasinin oksidan/antioksidan mekanizma

tizerinden de katki saglayabilecegini diisiindiirmektedir.

Ege ve arkadaslarmin yapmis oldugu klomifen sitrat direncli infertil grup
Ozelliginde olan bir calismada literatiir verilerinde antioksidan mekanizmalarin
fertiliteye etkisi arastirilmistir. Mevcut ¢alismada tiyol-disiilfid homeostazi oksidatif
stres lehine degerlendirmis olup klomifen sitrat direngli vakalarda hemostazin
oksidatif stres lehine bozuldugu ortaya konulmustur (186). Bizim ¢alismamizda native
tiyol, total tiyol ve TSOD seviyeleri agiklanamayan infertil grup ile fertil grup arasinda
anlaml bir fark saptanmamistir (p=0,279, p=0,188, p=0,490). Total tiyol , disiilfid
seviyesi , disiilfid-native thiol orami , disiilfid-total thiol orani kontrol grubunda
calisma grubuna gore , native thiol-total thiol orani ¢aligma grubunda kontrol grubuna
gore daha yiiksek ¢ikmistir (p=0,014, p=0,016, p=0,018, p=0,018). Bunlara ek olarak
infertiliteyi tahminde native thiol, disulfide ve TSOD degerlerinin kullanildig1 logistik
regresyon modelinde infertilite tizerine etkili tek degiskenin disiilfid seviyesi oldugu
goriilmiistiir.  Disiilfid seviyesinde 1 birim artigin infertil olma olasiligin1 %8,7
azalttigr gorilmiistir (%95 GA %1,1 - %16,3, p=0,031). Native thiol ve TSOD
seviyelerinin infertilite iizerine etkisi olmadigr goriilmiistir (p=0,997, p=0,391).
Calismamizda infertiliteyi tahminde kullanilan oksidan markerlardan disiilfid
seviyesinin fertilite oranlarini etkiledigi bulunmustur. Calisma grubumuzda, oksidatif
stresi yansitan ve oksidan bir belirte¢ olan disiilfid diizeyleri ile fertilitenin iligkili
bulunmas1 nedeniyle bu parametrenin fertilite prognozunu tanimlamadaki degeri ROC
analizi ile degerlendirilmistir. Bu analize gére AUC ( area under curve ) 0,585 olarak
bulunmustur.Youden index methoduyla en yiiksek sensivite ve spesifisiteye distilfid
seviyesi hesaplandiginda 22,725 seviyesinin %54,8 sensivite ve %64,4 spesiviteye
sahip oldugu tespit edilmistir. Oksidasyon ve oksidatif stresin artmasi durumunda,
oksidan mekanizmalarin {liremeyi iyilestirme yoniindeki iligskisi c¢alismalarda
gosterilmistir (187).Bu baglamda fertil grupta oksidatif yiik arttiginda bile regiilatuar

mekanizmalarin iyi ¢aligtig1 sdylenebilir.

Ayni calismada; klomifen sitrat direngli hastalar iizerinde oksidatif stres
hemostazinin degerlendirilmis; Tiyol/disiilfit homeostaz1 oksidatif stres lehine
bulunmus ve artmis oksidatif stres yiikiiniin teka hiicrelerinde apoptozisi suprese

edebilecegi ve folikiiler gelisimi, ovulasyonu Onleyebilecegi savunulmustur.
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Calismamizda infertil grupta oksidatif yiikiin artmamis oldugunun bulunmasi,
gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonun apoptotik yolagi etkilemedigi ve folikiiler
gelisimi destekler nitelikte bir mikrogevreyi sagladig1 anlamina gelebilir. Bu baglamda
klomifen sitrat rezistans olgularda, gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu
protokollerinin, antioksidan mekanizmalar tizerinden de uygun folikiiler gelisime katk1

sagladigini distindiirmektedir.

Chandra ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢aligmada hiicrenin hayatta kalmasi
icin uygun oranda molekiiler oksijen ve ¢esitli antioksidanlar dahil olmak iizere birden
fazla faktor gerektigi, ¢ogu oksidatif saldir1 hiicrenin dogal savunmalar: tarafindan
asilabilirken, bu dengenin siirekli bozulmasi apoptotik veya nekrotik hiicre 6liimiiyle
sonuclanabilecegi, ¢ok sayida yeni ¢alisma, meydana gelen hiicre 6liim modunun
saldiriin siddetine bagli oldugunu gostermistir. Oksidanlar ve antioksidanlar yalnizca
hiicre kaderini belirlemekle kalmayip, ayni zamanda hiicre 6liim modunu da
diizenleyebilir. Oksidatif stresin apoptotik mekanizma bilesenleri tizerindeki etkileri
bu diizenlemeye aracilik edebilir. Bu incelemede, oksidatif stres ve apoptozis i¢in
mevcut paradigmalardan bazilarin1 ele alinmis ve oksidanlarin apoptotik yolu
diizenleyebilecegi potansiyel mekanizmalar1 tartisilmistir. Calismalarda antioksidan
kullaninminin antral folikiillerde graniiloza hiicrelerindeki apopitozu Onledigi
gosterilmistir (187). Bu baglamda granuloza hiicrelerindeki apoptoz siirecinin uygun
bir folikiiler gelisimi destekledigi diisiiniilebilir.Benzer olarak calismamizda oksidatif
stresi gostermeye yonelik ¢alisilan parametrelerden sadece disiilfid diizeyinin fertilite
prognozu tahmininde etkili olabilecegi gosterilmistir. Bu veriler ve bizim ¢alisma
verilerimizden yola c¢ikarak, litaratiirde yeterli kanit diizeyi olmamasina ragmen,
infertil hastalarda yaygin antioksidan kullaniminin, vucudun oksidatif stresi regiile
etme mekanizmalarini kisitlayarak infertilite tedavi etkinligini azaltabilecegi ya da

degistirmeyecegi kanisini uyandirmaktadir.

2019 yilinda Aydin ve arkadaglart PCOS hastalarinda kardiyovaskiiler risk
faktorleri ile notrofil lenfosit orani( NLR), ortalama trombosit hacmi ( MPV) ,dinamik
tiyol distilfid hemostazi ( dTDH) markerlar1 arasindaki iliskinin degerlendirildigi
calismada; BMI'si 25 kg/m2'in altinda olan PCOS hastalar1 ile saglikli kontroller
arasinda native tiyol, total tiyol, disiilfid diizeyleri ve disiilfid/nativ, disiilfid/total,

native/total tiyol oranlarinda anlamli bir fark bulunmamistir (188). Bizim
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calismamizda da native tiyol, total tiyol, disiilfid diizeyleri ve disiilfid/nativ,
disiilfid/total, nativ/total tiyol oranlar1 agisindan gonadotropin tedavisi 6ncesi, sonrasi
ve fertil olan kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunamamistir. Calismamizda
aciklanamayan infertilite grubu ve kontrol gruplarinin, hasta se¢im kriterlerinde BMI
‘in 30 alt1 se¢ilmesi nedeniyle sonuglarimiz ortiismektedir. Ancak ilgili calismada pcos
grubunda antioksidan diizeylerinin uzun donem pcos komplikasyonlarini
degerlendirmesi nedeniyle her iki calisma farkli amaglara hizmet etmektedir. Sonuglar

bu anlamda kiyaslamak gii¢ olmaktadir.

Yapilan bagka bir ¢alismada, PCOS’lu grupta folikiiler sividan bakilan thiol
disiilfid hemostaz1 1ile oksidatif stresin folikiilogenez ve ovulasyon iliskisinin
arastirtlmis olup artmis native tiyol diizeylerinin fertilizasyonu olumlu etkiledigi ve
polikistik over sendromu tedavisinde tiyol/disiilfid homeostazinin diizeltilmesi, in
vitro fertilizasyon basarisini artirmak i¢in énemli olabilecegi sonucuna ulasilmistir
(189). Calismamizda native tiyol diizeyleri ile ¢alisma grubu ve kontrol grubu arasinda
fark olmamasi c¢alisma materyalinin kanda yapilmasi diger caligma gibi daha

belirleyici bir mikrogevreden alinmamis olmasina baglanabilir.

Yildirim ve arkadaglarinin yapmis oldugu tiyol distilfid homeostasis indeksinin
viicut kitle indeksine gore gruplara ayrilmis pcos ve kontrol grubunda calisildig: bir
baska calismada tiyol diizeylerinin obez PCOS grubunda obez kontrole gore daha
yiiksek saptanmasi ancak disiilfid diizeylerinin diisiik saptanmasi oksidatif yiik
karsisinda kompansatuar sistemlerin artmasina baglanmistir. Antioksidanlar, antral
folikiillerin atrezisini engellemekte hiicre proliferasyonu, boliinmesi ve apopitozda
onemli rol oynamaktadir. PCOS'lu kadinlarda yiiksek antioksidan diizeylerinin
anovulasyon, ¢oklu folikiiler gelisim ve apoptoz ile ilgili mekanizmalar veya obezite
ve asirt kilo kaynakli oksidatif yiik karsisinda kompensatuar sistemlerine isaret
edebildigi savunulmaktadir (190). Bizim ¢alismamizda oksidatif  stres
parametrelerinin (native tiyol seviyesi , total tiyol seviyesi , disiilfid seviyesi ,
stiperoksit dismutaz seviyesi , disiilfid /native tiyol orani, disiilfid /total tiyol orani,
native tiyol / total tiyol orani) kontrol ve ¢alisma grubu arasinda fark gostermemesi
calisma grubuna PCOS hastalarinin alinmamasi , ¢alisma seleksiyon kriterlerine gore
sistemik hastalarin diglanmasina baglanabilir. Bu baglamda homojen se¢ilmis ¢aligma

gruplarinda oksidatif stresin regiile edilmis oldugunu diisiinebiliriz.Bu bilgiler 1s181inda
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PCOS grubunda antioksidanlar ve oksidatif stres hemostazi farkli yolaklar {izerinden
calisabilmektedir. Bizim c¢alisma verilerimizin, stabil bir oksidatif homeostazi
yansitmasi, ¢calismada PCOS hasta grubu ek sistemik hastaliklarin diglanmasina bagl

olabilir.

Superoksit dismutaz serbest oksijen radikallerini temizleyen ve NO
aktivitesinin siirdiiriilmesinde rol oynayan bir antioksidan molekiil olarak gorev
almaktadir. NO  aktivitesi ovulasyon ve folikiil kan bariyerini regiile eden
mekanizmalar dahil olmak {izere ovarian fonksiyonlarin 6nemli bir mediyatorii olarak
kabul edilmektedir. Siiperoksit dismutaz ise serbest oksijen radikallerinin etkilerinden
korumada gorevlidir. Powers ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada ; insiilin
bagimli diyet modellemesi kullanilan prepubertal ratlarda eksojen gonadotropin
hormonu uygulanmis, ovulasyon ve kan folikiil bariyeri aktivitesine bakilmistir.Bu
calismada Cu/Zn ve SOD aktivitesinin diyabetik ratlarda 6nemli 6l¢iide azaldigi
bulunmustur. SOD’un inhibe edildigi diyabetik olmayan rat grubunda diyabetik ratlar
gibi ovulasyonun ve kan folikiil bariyerinin bozulmus oldugu sonucuna varilmistir.
NO sentaz inhibitorii verilmesi hayvan calismalarinda ovulatuar oositi azalttigi
gosterilmistir. Ayni ¢calismada endotelyal NO sentezini artiran mekanizmalarin ( NOS)
bakir ,¢cinko ve SOD ‘un LH reseptorii ile benzer etkiler gdsterdigi sonucuna
varilmigtir. Bu anlamda NO sentezini artiran mekanizmalarin ovulasyonu korudugu
kabul edilmistir.(191) Calismamizda antioksidan marker diizeyini degerlendirmek
tizere SOD seviyeleri de calisilmistir. Gonadotropin tedavisi Oncesi ve sonrasi
diizeylerde anlamli bir fark saptanmamustir. Gonadotropin ovulasyon indiiksiyonu
kullanilan hastalarda ovulasyon trigger’in HCG ile yapilmasi muhtemel ovulatuar
bozukluklar1 ortadan kaldirmaktadir.Bu nedenle bozulmus SOD diizeyi olan hasta
grubunda muhtemel ovulatuar disfonksiyon HCG triggering ile regiile edilmistir.
Calismamizda gruplar arasi1 oksidan seviyeleri ve oksidatif stres hemostazi agisindan
fark olmamasi, hasta se¢iminde oksidatif stres yiikii diisikk hastalarin secilmesine

baglanabilir.

Calismamizin limitasyonu ; hasta sayisinin az olmast ve oksidatif stres
yikiiniin az oldugu beklenen hastalardan seg¢ilmesidir. Calisma grubuna
gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu endikasyonu olan PCOS kolunun dahil

edilmemis olmasidir.
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Calismamizin gii¢lii yonleri ise; oksidatif stres marker ve indekslerinin
ovulasyon indiiksiyon basarisini degerlendirdigi, bilinen ilk ¢alisma olmasidir.
Ovulasyon indiiksiyonu ve IVF protokollerinde yogun olarak kullanilan gonadotropin
tedavisinin hastalarin oksidatif hemostazina etkisinin arastirilmasi amaciyla yapilan

ilk ¢alisma olmasidir.

73



6. SONUCLAR

Calismamizda agiklanamayan infertilite nedeniyle gonadotropin indiiksiyonu
yapacagimiz hastalarda tedavi Oncesi ve sonrasi aldigimiz kanda thiol disiilfid
homeostazi ve superoksid dismutaz diizeylerinin fertil hastalardan alinan thiol distilfid
homeostazi ve superoksid dismutaz diizeyleri ile istatistiksel olarak karsilastirarak
gonadotropin tedavi basarisini ve fertilite prognozunu 6ngoérmekte belirli bir diizeyin

olup olmadigini arastirdik.

Calistigimiz parametrelerde infertilite iizerine etkili tek degiskenin distilfid
seviyesi oldugu goriildii. Serum disiilfid degerlerinin fertil grupta infertil gruba gore
yiiksek ¢ikmasi, oksidatif stres hemeostazinda, kompansatuvar mekanizmalarin
regiilasyonda daha etkin oldugunu diistindiirmektedir. Bu baglamda, literatiirde yeterli
kanit diizeyi olmamasina ragmen, infertilite tedavisinde adjuvan ajan (antioksidan,
metformin vb) kullaniminin, viicudun oksidatif stresi regiile etme mekanizmalarini
engelleyebilecegi ve infertilite tedavilerine ek katki sunamayabilecegini

distindiirebilir.

Calisma grubuna dahil olan hastalara c¢ogul gebelik ve OHSS riskinin
Onlenmesi amaciyla, diisiik doz gonadotropinler ile ovulasyon indiiksiyonu
uygulanmistir. Calisma grubundaki hastalarda gebelik elde edilememesi nedeniyle
distilfid diizeyi ile ovulasyon indiiksiyon yanitinin diger prognoz gostergeleri ( bazal
FSH, E2 diizeyi, baslangi¢ gonadotropin dozu, kullanilan toplam gonadotropin dozu
ve HCG giinii gelisen dominant folikiil sayis1 ) arasinda korelasyon degerlendirilmistir.
Bu parametrelerden sadece toplam gonadotropin dozu ve disiilfid diizeyi arasinda zay1f
korelesyon bulunmustur. Literatiir taramasinda IUI sikluslart i¢in klinik ve canli
gebelik oranlart  disinda prognostik faktorler i¢in tamimlayicit bir ¢alisma
bulunmamaktadir.  Diisiik doz gonadotropin dozu ile ovulasyon indiiksiyonu
protokolii uygulanan c¢alisma grubu siklus yOnetiminde, optimal dozun
uygulanmasinin antioksidan mekanizma iizerinden de katki saglayabilecegini
diisiindiirmektedir. Gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu oksidatif stres

hemostazin1 degistirmemekte, dolayisiyla folikiil gelisiminde oksidan-antioksidan
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mekanizmalart etkilemedigi icin, 6zellikle klomifen sitrat direngli olgular ya da ek

hastalig1 olan hastalar icin iyi bir alternatif olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizin limitasyonu ; hasta sayisinin az olmasi ve oksidatif stres
yikiiniin az oldugu beklenen hastalardan seg¢ilmesidir. Calisma grubuna
gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu endikasyonu olan PCOS kolunun dahil
edilmemis olmasidir. Calismamizin gii¢lii yonleri ise; oksidatif stres marker ve
indekslerinin ovulasyon indiiksiyon basarisini degerlendirdigi, bilinen ilk g¢aligma
olmasidir. Ovulasyon indiiksiyonu ve IVF protokollerinde yogun olarak kullanilan
gonadotropin tedavisinin hastalarin oksidatif hemostazina etkisinin arastirilmasi

amaciyla yapilan ilk ¢calisma olmasidir.

Suan ki verilerin 15181inda gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu optimal
dozun kullanilmas1 durumunda folikiil gelisimini molekiiler diizeyde oksidatif yiik
getirmemektedir. Ovulasyon indiiksiyonu endikasyonu durumunda, ek sistemik
hastalig1 olan ve PCOS gibi uzun dénem metabolik komplikasyonlar1 olan olgularda
giivenle  kullanilabilecek bir ajan  oldugu diisiiniilmektedir.  Infertilite
etiyopatogenezinde oksidatif stres roliiniin arastirilmasi i¢in biiyiik 6l¢ekli randomize

prospektif calismalar ihtiyag¢ vardir.
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BILGILER
Tarih / Versiyon | Sayfa

TITCK-KAD-D2
05.05.2019 /Ver30 |  /a

Arastirma Projesinin Adi: Aciklanamayan infertilite nedeniyle gonadotropin ile oviilasyon
indiiksiyonu yapilan hastalarda gonadotropin tedavi basarisinin siperoksit dismutaz ve tiyol disiilfit
hamostazi acisindan degerlendirilmesi

Sorumlu Arastirmacimin Adi: Prof. Dr. Ozlem UZUNLAR
Yardimcer Arastirmacimin Adi: Dr. Eda KARACELEBRI

“Aciklanamayan infertilite nedeniyle gonadotropin ile oviilasyon indiksiyonu yapilan hastalarda
gonadotropin tedavi bagarismumn stiperoksit dismutaz ve tiyol disilfit hemostazi agimindan
degerlendirilmesi” isimli bir ¢alismada yer almak {izere davet edilmis bulunmaktasimiz. Bu
¢aligma, arastirma amacli olarak yapilmaktadir ve katilim géniillilliik esasina dayalidar.
Calismaya katilma komisunda karar vermeden ¢nce aragtirma haklinda sizi bilgilendirmek
istivoruz. Caligma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan ve sorularimz cevaplandiktan
sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamamz istenecektir. Bu arastirma, Kadin
Hastaliklan ve Dogum Anabilim Dalinda Prof. Dr. Ozlem UZUNLAR 1n sorumlulugu
altindachr.

Calismamin amaci nedir? Benden baska kac kisi bu cahsmaya katilacak?

Bu ¢aligmanmn amact agklanamayan infertilite nedeniyle gonadotropin ile oviillasvon
indiiksivonu baglanan 23 ile 40 vag aralifinda ek hastalifi olmayan kadin hastalarda tedavi
dneesi ve sonrasi siiperoksit dismutaz ve tivol disiilfit hemostaz dizeylenininfertilite prognozu
ve infertilite tedavisine cevabi dngérmekte predikte eden belirli bir diizeyin olup olmadifim
arastiracagiz. Caligmava toplamda 90 adet géniilliiniin katilmasi amaglanmaktadir.

Bu ¢cahsmaya katilmah miyimm?

Bu ¢alismada yer alip almamak tamamen size baglidir. $u anda bu formu imzalasamz bile
istediginiz herhangi bir zamanda bir neden géstermeksizin ¢alismay1 birakmakta dzgiirsiiniiz.
Eger katilmak istemez iseniz veya ¢alismadan ayrnilirsamz, doktorunuz tarafindan sizin igin en
uygun takip ve tedavi plam uygulanacaktir. Aym sekilde ¢alismayi viiriiten doktor ¢alismaya
devam etmenizin sizin igin yararh olmayacagina karar verebilir ve sizi ¢alisma dist
birakabilir, bu durumda da sizin igin en uygun takip ve tedaviye devam edilecektir.

Bu cahymaya katilirsam beni ne bekliyor?

Bu ¢alismada Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklan ve Dogum Hastanesi
Infertilite Klinigi’ne Aralik 2023 ve Ternmuz 2024 tarihleri arasinda basvuracak olan
¢alismarmza katilmak i¢in goniillii, TC vatandasi, agiklanamayan infertilite nedeni ile takipli
23 ile 40 vas aralifinda olan, ek hastalif1 olmayan , b 30°un altinda olan , ve esin
spermmivogram sonucunda oligospermi tamsi elmasi halinde tpmss deferinin 5 milyonun

96



BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMUNDA OLMASI GEREKEN ASGARI
BILGILER
Tarih /Versiyon | Sarfa
05052019 /Ver30 |  2/a

TITCK-KAD-D2

iizerinde oldugu 90 adet ( 45 adet hasta grubu , 45 adet kontrol grubu) hastamn
gonadotropin tedavisi éneesi ve sonrasi superoksit dismutaz ve tivol distilfit degerlerim
karsilastirarak inceleyecegiz . Calismaya katlmamz durumunda | ilk olarak yardimer
arastirmact Eda KARACELERI tarafindan tbbi éykiiniiz, dzgeemisiniz, soygeemisiniz ek
hastaligimz ,egitim ditzeyiniz, sigara kullanimm infertilite tipi infertilite siiresi gravide parite
yasayan abortus sayimz , tedavide kag¢ine siklusta oldugunuz ile ilgili birtakim sorular
sorulacaktir. Sizden kan alinacaktir. Sistemden istenmis olan bazal hormon degerleri amh 21.
Giin progesteron diizeyi smear testi sonucu ve esten vapilan spermivogram sonucu not
edilecektir. Hsg ve ofis histereskopi islemleri olmasi halinde sonuglan not edilecektir. Yapilan
tetkiklerin sonuglan hakkinda bilgilendirileceksiniz. Tim bilgileriniz ve tetkik sonuglanmz
kimlik bilgilerimiz gizli tutularak kaydedilecelktir.

Calismanm riskleri ve rahatsizhklarn var nmdr?

Calismadan dolay1 herhangi bir risk va da rahatsizligimz olmayacaktir. Rutin vapilan tetkikler
uygulanacaktir.

(Calismada yer almamn yararlari neler dir?

Calismaya katilma durumunuzda; A¢iklanamayan infertilite nedeniyle gonadotropin ile oviilasyon
induksiyonu yapilan hastalarda gonadotropin tedavi bagarisimn stiperoksit dismutaz ve tiyol distlfit
hemostazi a¢ismdan degerlendirilmesi arastiran bu ¢alismaya katkida bulummus olacaksimz.

Bu calismaya katilmanun maliyeti nedir?

Calismaya katilmakla parasal yik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme
vapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullamlacak?

Calisma doktorumz kisisel bilgilerinizi, arastirmayi ve istatiksel analizleri viritmek i¢in
kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalmzca geregi halinde, sizinle ilgili
bilgileni etik kurullar ya da resmmi makamlar incelevebilir. Calismamn sonunda, kendi
somuglarimzla ilgili bilgi istemeye hakkimz vardir. Calisma somuglan galisma bitiminde diinya
genelinde kabul gérmiis, saygin tibbi dergilerde yayinlanabilecektir ancak kimliginiz
agiklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi icin kime bagvurabilirim?

Calisma ile 1lgili ek bilgive gereksiniminiz oldugumizda asagidaki kigi ile littfen

iletisime geginiz.
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ADI SOYADI: Dr. Eda KARACELERBI

(Kattlmcimmm/Hastamn beyam)

Kadin Hastaliklan ve Dogum Anabilim dalinda, Prof. Dr. Ozlem UZUNLAR ve Dr. Eda
KARACELEBI tarafindan tibbi bir arastirma yapilacag belirtilerek bu arashrma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarnildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra boyle bir
araghrmaya “katilimer” olarak davet edildim. Arashrmaya katilmam konusunda zorlayier bir
davramusla karsilagmug degilim. Eger katilmaw reddedersem, bu durumun tibbi bakimuma ve
hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yiriitilmesi
sirasinda herhangi bir neden géstermeden aragtirmadan ¢ekilebilirim. ( Ancak arastirmacilan
zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan ¢ekilecegimi énceden bildirmemin uygun
olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla
arastirmaci tarafindan arastirma digi da tutulabilirim. Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla
ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaltir.
Arastirmadan elde edilen benimle ilgili kigisel bilgilerin gizliliginin korunacagim biliyorum.
Arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saghk
sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlil tibbi miidahalenin saglanacag konusunda gerekli
gitvence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegin).

Bana yapilan tiim agiklamalan
ayrintilanyla anlamms bulunmaktayim. Bu kosullarla séz konusu klinik aragtirmaya kendi
nzamla, hi¢hir baski ve zorlama olmaksizin, goniilliliik i¢erisinde katilmayi kabul ediyorum.
Imzal1 bu form kagichnin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimcy; Katihmci ile goriigen hekim;
Ad, Soyadn: Ady, Soyady, Unvan:

Dr. Eda KARACELEBI
Telefon No:
Adres:
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Goriisme tamgy;
Ad, Soyadi:
Telefon No:
Adres:

imza:

Tarih:
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