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1. GIRIS

Infertilite, 1 yil siire ile herhangi bir korunma ydntemi uygulanmadan ve
diizenli cinsel iligkide bulunulmasimna ragmen gebelik olmamasi durumudur(l).
Infertilite problemi iireme cagindaki ciftlerin yaklasik %10-15’ini etkileyen bir
problemdir.

In vitro fertilizasyon (IVF) tedavisinde fertilizasyon, implantasyon ve
klinik gebelik basarisini arttiran pek ¢cok parametre tanimlanmistir. Oosit, gelisimi
esnasinda granuloza hiicreleri ve folikiiler sivi ile ¢evrilidir. Folikiiler sividaki
pek c¢ok maddenin diizeyinin oosit gelisimini ve fertilizasyonu etkiledigi
bulunmustur. Folikiiler sividaki oksidatif stres parametreleri ve bunlara etki eden
antioksidan ve oksidan parametreler hem oosit kalitesine hem fertilizasyon
basarisina etki ederek IVF (In vitro fertilizasyon) tedavisinde basar1 sansini
tahminde yardimec1 olarak kullanilabilecek parametrelerdir.

Viicudumuzda gelisen bir¢cok biyokimyasal olayda rol iistlenen ve doku
hasar1 olusturan oksidatif strese karsi en Onemli savunma mekanizmasi
antioksidan kapasitedir. Viicudun antioksidan kapasitesine en biiyiik katkiyi
plazmadaki antioksidan molekuller saglamaktadir. Plazma ve serumda bulunan ve
antioksidan kapasitesi olan suda ¢oziinen molekulleri yansitan total antioksidan
kapasitenin (TAK) oOl¢iimii tiim antioksidan durumunun degerlendirilmesi igin
uygun bir biyokimyasal parametre Ozelligi tasir. Folikiilogenez, ovulasyon,
korpus luteumun devami gibi basamaklarda ve sonrasinda embriyo gelisimi,

implantasyon, gebeligin devami ve fetal ve neonatal kayiplara yol acabilecek bazi



anomalilere yol agabilen oksidatif stresle miicadele igin TAK (total antioksidan
kapasitenin)’nin diizeylerinin yeterli olmas1 gerekmektedir.

Bu ¢alismada amag;

1. Infertilite nedeniyle IVF tedavisine giden normal ve diisiik ovaryan
yanitl hastalardan elde edilen serum ve folikiil sivisinda total antioksidan status
(TAS) ve total oksidan status (TOS) diizeylerini 6lgmek,

2. Normal ve diisiik ovaryan yanith hasta gruplar1 arasinda total oksidan ve
antioksidan parametrelerin iligkisini ortaya koymak,

3. Arastirilan parametreler ile fertilizasyon, olusturulan embriyonun
kalitesi, klinik gebelik gibi IVF basaris1 arasindaki iliskiyi ortaya ¢ikarmak,

Ovaryan yamiti normal ve diisiik olan hastalarin serum ve folikiil
stivisindaki TAS, TOS ve OSI diizeylerinin embriyo Kalitesi ve klinik gebelik
iizerinde etkisinin tespit edilmesi, bu parametrelerin, IVF tedavisinde basar1
sansin1  Oonceden belirlemede prediktif belirte¢ olarak kullanilabilirligi ve
infertilite tedavisinde antioksidan ve oksidan destek tedavisine Onciiliik etme

potansiyeli tartisilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 infertilite

Korunmasiz cinsel iliskiye ragmen 35 yasindan kii¢iik kadinlarda 1 yil
iginde, 35 yas tizerindeki kadinlarda ise 6 ay iginde gebeligin olusmamasi olarak
tanimlanan infertilite, ciftlerin %15'ini etkilemektedir. Infertilite problemi
olmayan bir ¢iftin her ovulatuvar siklus basina gebe kalabilme sanst %25
civarindadir. Daha 6nce gebeligi olmayan kadinlar primer infertil olup, gegirilmis
gebeligi olan kadinlar da sekonder infertildir. Infertilite tedavisindeki bilimsel ve

teknolojik gelismeler basar1 yiizdelerini giin gectikce daha da artirmastir.

Yardimcir Ureme Teknikleri (YUT= Assisted Reproductive Technology,
ART) insan oositlerinin ve sperm hiicrelerinin invitro fertilizasyonu Saglanarak
embriyo elde edilmesi siireglerinin tiimiinii kapsar. Gelisen bu teknolojiler
ciftlerin ¢ocuk sahibi olmasinda 6nemli rol oynamaktadir (1). Otuzlu yaslarin
sonundaki kadinlarda infertilite goériilme orani % 25°e ulasirken, 40 yasindan

sonra fertilitede azalma daha hizli olur (2).

2.1.1. Infertilite Sebepleri

Infertil ¢iftlerin yaklastk % 85'inin tanimlanabilir bir nedeni vardir.
Infertilitenin en stk nedenleri ovulatuvar disfonksiyon, erkek faktdrii ve tubal
hastaliktir. Infertil ¢iftlerin geri kalan% 15'inde "agiklanamayan infertilite" vardir.

Obezite, sigara, gevresel faktorler ve yasam tarzi dogurganligi olumsuz yonde

etkileyebilir (3).



infertilite nedenleri:

1. Aciklanamayan infertilite (%12-15)

2. Kadin faktorii (%40-45)

3. Tubal/Peritoneal Faktor (%15-30)

4. Ovulatuar Bozukluklar(%25-40)

5. Servikal ve Immiinolojik Faktorler (%1-3)

6.  Erkek faktorii (%25-40)

2.1.2. infertilite Patofizyolojisi

Infertilite patofizyolojisi multifaktoriyel ve karmasiktir. Infertil ¢iftlerin

yaklasik % 15’inde birden ¢ok neden bir arada saptanmistir (4).

Yasin artmasiyla birlikte oosit kalitesi ve rezervindeki azalma, dogurganlik
seviyelerinde diismeye neden olmaktadir. Over rezervindeki azalma folikiil
stimiile edici hormon (FSH) konsantrasyonunda yiikselmeye neden olmaktadir.
Infertil hastalarda FSH yiiksek degerleri de kotii prognoz gdstergesi olarak

kullanilmaktadir (5).

Ovulatuar Bozukluklar

Kadma bagl infertilitenin % 30-40’1n1 olusturur. Anovulasyon, amenore
ve adet diizensizlikleriyle kendini gosterir. Infertil hastalarda ovulasyonun olup
olmadig1 mutlaka tespit edilmelidir. Anovulasyon tanis1 koyulur ise ayirici tanida
hipotalamohipofizer bozukluklar, Polikistik Over Sendromu (PKOS), anoreksiya

nervosa, prematiir over yetmezligi, hipotiroidizm gibi hastaliklar diistiniilmelidir.



Diinya Saghk Orgiiti (WHO), anovulatuar hastalar1 asagidaki gibi

siniflandirmaktadir:

Hipogonadotropik Hipogonadizm (Grup 1): Gonadotropin yetmezligi
durumu olup, santral hipogonadizm veya hipotalamik amenore olarak da
isimlendirilebilir. Hipotalamustan gonadotropin saliverici hormonda (GnRH)
azalma veya GnRH wuyarisina hipofizin yanitsiz kalmasi séz konusudur.

Anovulasyon goriilen kadinlarin %5-10" u bu gruba dahildir.

Normogonadotropik Hipogonadizm (Grup II): Polikistik over
sendromu bu gruptaki hastalarin gogunlugunu olusturmaktadir. Viicut Kkitle
indeksi (VKI) PKOS hastalarinin ¢ogunda yiikselmistir. Bu artigla beraber
anovulasyon meydana gelir. Hastalarda genellikle diizensiz menstruel sikluslar
(35-90 giin), obezite, oligo/amenore, hiperandrojenizm bulgulari, hirsutismus
mevcuttur.  Subfertilite ve tekrarlayan gebelik  kayiplart  mevcuttur.
Ultrasonografik degerlendirmede over korteksi altinda perifere dizilmis kiiciik
folikiiller (<10 mm) gorilir. FSH/LH oraninin LH (Luteinizan hormon) lehine

dondiigii ve adrenal, prolaktin, tiroid hormonlarinda ytlikselme goriilebilir.

Hipergonadotropik hipogonadizm (Grup [Ill): Gonadotropinlerin
diizeyi artmis ve over rezervi diisiik (primordial folikiil sayist diisiik) prematiir

ovaryen yetmezligi olan hastalarda goriiliir (5).

Hiperprolaktinemik Anovulasyon: Hiperprolaktinemi oligomenoreik
kadinlarin % 10-20 ‘sinde goriiliir. Negatif feedback ile GnRH salgisinda

azalmaya yol agarak hipogonadizme neden olur. Yaklasik % 2-5’inde primer



hipotiroidi goriildiigii i¢in ayirict tanida serum tiroid stimiilan hormon (TSH)
diizeyine bakilmalidir. Serum prolaktin diizeyinin tst sinir1 35-40 ng /ml dir.

Hiperprolaktinemik anovulasyon tedavisinde dopamin agonistleri kullanilir.

Tubaperitoneal Bozukluk

Pelvik inflamatuar hastalik (PID), ektopik gebelik, endometriozis, tubal
cerrahi pelvik adhezyon i¢in risk faktorleri olarak sayilmaktadir. Bir kez akut PID
gecirenlerde %10-12, iki epizod sonrasi %23-25 ve ii¢ epizod sonrast %54—75

oraninda tubal infertilite olusmaktadir.

Uterin Anomali

Konjenital uterin anomalilerde genellikle ilk ve ikinci trimesterde gebelik
kaybr meydana gelmekle birlikte blastokistin implante oldugu bolgede anomali
mevcutsa implantasyonu da etkileyebilir. ASRM’nin 2021 Miillerian Anomali

Siniflandirmasina gore;

o Miillerian agenezisi
. Servikal agenezi
o Unikornuat uterus

° Uterus didelfis

. Septat uterus

o Bikornuat uterus

o Longitudinal vajinal septum

o Kompleks anomaliler

o Transvers vajinal septum goriilebilir (6).



Servikal Bozukluk

Ciftlerin % 1-2’sinde infertilite nedeni olarak goriiliir(6).

2.1.3. infertil Ciftin Degerlendirilmesi

Infertil ciftlerin degerlendirilmesinde temel amag; detayli anamnez ve
muayene ile taniya gidilerek tedavi edilebilir sebeplere yonelik tedavilerin

uygulanmasidir (7).

Anamnez

Jinekolojik éykiide menstruasyon diizeni, onceki kontraseptif kullanimi,
infertilite stiresi, koitus siklig1 hakkinda detayli anamnez alinmalidir. Ailede
infertilite Oykiisi, tekrarlayan abort, fetal anomali olmasi genetik bir temel

olabilecegini diistindiiriir(8).

Tibbi oykiide hiperprolaktinemi, hipertiroidi, hipotirodi, hiperandrojenemi
varligi (hirsutizm, akantozis nigrikans, alopesi), polikistik over sendromu
(PKOS), konjenital adrenal hiperplazi, 6zellikle reproduktif potansiyeli etkileyen
herhangi bir hastalik olup olmadig1 sorgulanmalidir. Over rezervini ve fertiliteyi

onemli 6l¢iide etkileyen kemoterapi, radyoterapi oykiisii arastiriimalidir.

Cerrahi éykiisiinde pelvik ve abdominal operasyonlar, ge¢irilmis uterin
cerrahiler sorulmali; riiptlire apandisit pelvik adezyonlara neden olabilecegi i¢in

bu konuda hastadan bilgi alinmalidir.



Aliskanliklar ve ila¢ kullanim oykiisiinde hastanin 6zellikle ovulasyonu
kotii yonde etkileyebilecek nonsteroid antiinflamatuar ilag ve bitkisel ilag
kullanimi olup olmadigi 6grenilmelidir. Hastanin yasam sekli, meslegi, ¢evresel
faktorler, sigara ve alkol kullanma aliskanligi, kafein, esrar, vb. kullanimi

sorgulanmalidir.

Aile dykiisiinde infertilite oykiisii, erken menapoz, dogumsal anomaliler,

mental retardasyon, fetal anomali sorgulanmalidir.

Fizik Muayene

Infertilite nedeni ile basvuran tiim hastalarda kilo, boy, tansiyon 6l¢iimii
yapilmali, hirsutizm, alopesi, akne, akantozis nigrikans varligina bakilmali, tiroid

ve meme muayenesi mutlaka yapilmalidir.

Jinekolojik muayenede, serviksin durumu, uterusun sekli ve mobilitesi
degerlendirilmelidir. Pelvik veya abdominal hassasiyet varligina bakilmalidir.

Tum hastalardan mutlaka servikal smear alinmalidir.

Ultrasonografi

Transvaginal ultrason (TVUSG) noninvaziv ve kolay uygulanabilir 6nemli
bir tan1 aracidir. Uterin kavite ve endometriumun degerlendirilmesinde, vakalarin
% 70’inde transabdominal USG’ye gore daha fazla bilgi verir. USG ile Miillerian
sisteme ait konjenital anomaliler, intramural ve submiikdz myomlar, endometrial

polipler, endometriomalar veya dermoid kistler goriilebilir (9).



Laboratuvar

Infertil hastanin degerlendirilmesinde laboratuar onemli yere sahiptir.
Menstriiel siklusun 3. giinii bazal serum FSH ve Estradiol (E2) seviyelerinin tim
infertil hastalarda degerlendirilmesi gerekmektedir. FSH OGl¢iimiiniin, olgularin
ovulasyon indiiksiyonuna verecegi cevabin degerlendirilmesinde etkili, gebelik
elde etme oranlariyla iyi bir uyum gosteren, over rezervini en iyi sekilde ortaya

koyan test oldugu kabul edilmektedir.

FSH degerleri <15 mlU/ml olan olgularda gebelik oranlarinin, >15
mlIU/mL olan olgulara gére 2 kat bildirilmistir. Bazal E2 seviyelerinin <40 ng/ml
olmasi beklenir. Yiiksek E2 seviyelerinin (>80ng/ml) elde edilen oosit sayisinda

ve gebelik oranlarinda azalma ile birlikte oldugu gosterilmistir (10).

Histerosalpingografi (HSG)

HSG, uterin kavitenin boyutu ve sekli hakkinda bilgi vermektedir.
Menstriiel kanama bittikten 2 -5 giin sonra yapilir. Serviksten girilerek uterus
icine radyoopak maddenin verilmesi seklinde yapilir. Opak madde buradan fallop
tiiplerine geger. Fluoroskopi altinda goriintiller kaydedilir(2). HSG ile uterin
anomaliler ve intrauterin lezyonlar, distal tubal okliizyon ve bu olgularda gebelik
acisindan prognostik 6nemi olan intratiibal mukozal katlantilar degerlendirilebilir.
Proksimal ve distal tubal tikaniklik bulunup bulunmadigini agik bigimde gosterir.

Tanisal faydasinin yaninda tedavi edici etkisi de bulunmaktadir (10).



Laparaskopi ve Histeroskopi

Hem diagnostik hem operatif amagli laparoskopi ve/veya histeroskopi
yapilabilir. Pahali ve invaziv yontemlerdir. Histeroskopi uterin kavite hakkinda,

laparoskopi batin i¢i ve tubalar hakkinda bilgi edinilmesini saglar (10).

Erkek Infertilitesinin Degerlendirilmesi

Diinya capinda yapilan ¢ok merkezli bir caligsmada, infertil c¢iftlerinin %
30- 40’inda sadece erkek faktorii infertilite nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir

(12).

Erkek infertilitesi degerlendirilirken, ilk ve temel tetkik spermiyogramdir.
Degerlendirme; anamnez, fizik muayene ve ejakiilatin laboratuvarda

incelenmesini kapsar.

Klasik ~ Semen  Analizi; Erkek fertilizasyon  potansiyelinin

aragtirtlmasindaki ilk adim en az 4 hafta ara ile uygun yapilmis 2 semen analizi

olmalidir(12).

Mikroskobik degerlendirme sonucunda spermiyogram WHO (2021)

parametrelerine gore yorumlanir (Tablo -1). (13)
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Tablo 1: Normal spermiyogram parametreleri (13)

Degisken Normal Parametre
Semen voliimii (ml) 1.5
Total sperm sayisi 39 (milyon)

Sperm konsantrasyonu

15(milyon/ml)

Total motilite 40 (%)
Progressive motilite 32 (%)
Vitalite 58(%)
Sperm morfolojisi 4 (%)

pH >7.2

Peroksidaz-pozitif 16kosit

<1.0 (milyon / ml)

MAR testi <50 (%)

Immunobead testi <50 (%)

Seminal ¢inko >2.4
(umol/ejakiilat)

Seminal fruktoz

Seminal notral glukozidaz

>13 (umol/ejakiilat)

>20 (mU/ejakiilat)

Aciklanamayan infertilite

Infertil ciftlerin yaklasik % 15’inde etiyolojik bir sebep bulunamamaktadir

ve bu grup agiklanamayan infertil olarak tanimlanmaktadir.
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2.1.4 Overyan Rezerv Testleri

1. Bazal Estradiol: Siklusun 2-5. giinii Olgiilen yiiksek degerleri
(>80ng/ml) hem koétii ovaryan yanit hem de gebelik elde dilmesinde
basarisiz olunmasi ile yakindan iligkilidir(14).

2. Bazal Serum FSH: Siklusun 2-5. giinii 6l¢iilen Bazal FSH degerlerinin
10 IU/L’un altinda olmalidir (15).

3. Inhibin B: 40-45 pg/mL altindaki dl¢iimlerde diisiik folikiiler cevabi
gosterir (14).

4. Klomifen Sitrat (CC) Stimiilasyon Testi: Test menstrual siklusun
3.giinlinde FSH diizeyleri Ol¢iilmesinin ardindan, 5. ile 9. giinleri
arasinda 100 mg CC kullanilmasini takiben 10. giinde FSH diizeyinin
tekrar Olglilmesiyle yapilmaktadir. Bazal ve stimiile FSH diizeylerinin
toplaminin 26 IU/ml iizerinde olmasi olumsuz olarak yorumlanmistir
(14).

5. Gonadotropin Salgilatictc Hormon Agonisti Stimiilasyon Testi:
Gonadotropin salgilatict hormon agonisti (GnRHa) uygulanmasi
sonrasindaki ilk 24 saatte parlama (flare-up) etkisiyle E2 ve inhibin B
seviyelerinde artis olmasini esas alan dinamik over rezerv testidir (15).

6. Antral Folikiil Sayis1 (AFS): 10 mm’den kii¢iik folikiillerin menstriial
siklusun basinda sayilmasiyla uygulanan bir testtir. 4-10 aras1 yeterli, 3-
6 aras1 kotli cevap ve gebelik elde edilmesinde basarisizlik olarak

tanimlanmaktadir (16).
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7. Over Hacmi: Stimiile olmamis overlerin TV-USG ile hacminin
hesaplanmasina dayanmaktadir. Over hacmi <3 c¢m?® olmasi olumsuz
prognostik faktordiir.

8. Over Kan Akimi: TV-USG yardimiyla over stromasi ve perifolikiiler
over dokusunun kan akiminin doppler ile Olgiilmesiyle
hesaplanmaktadir. Diisiik pulsatilite indeksinin yiliksek gebelik oranim
predikte ettigini gosterilmistir (17).

9. Antimiilleryan Hormon (AMH): Baslica primordial ve preantral
folikiillerden salgilanmaktadir. Bazal AMH seviyelerinin 1.1 — 3

(ng/mL) arasi olmasi IVF basarisina katkida bulunmaktadir(18).

2.2 In Vitro Fertilizasyon (IVF)

2.2.1 invitrofertilizasyon tanim

IVF’ de temel prensip overlerin ekzojen olarak verilen gonadotropin ile
kontrollii overyan hiperstimiilasyonun ardindan oositlerin toplanmasi, toplanan
oositlerin laboratuar ortaminda fertilizasyonu ve olusan embriyolarin transservikal
olarak transfer edilmesidir. Genel olarak IVF ile basari oran1 %30-40 civarindadir.

Kontrolli overyan stimiilasyondaki amag, iyi kalitede oositler elde etmek
ve fazla sayida folikiil gelisimini saglamaktir. Tedavi protokolleri kisiye ozel
olmalidir ve hastanin yasina, over rezervine, bazal FSH’ sina ve VKI ‘ne gore

ozellestirilmelidir (19).
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2.2.2. Kontrollii Overyan Hiperstimulasyon Protokolleri

GnRH agonist ya da antagonist protokoller ile ovaryan folikiiller
rekombinan gonadotropinler kullanilarak belirli boyuta getirilirler. Gonadotropin
baslangi¢ dozunun belirlenmesinde dikkate alinmasi gereken ve over cevabini
belirleyen baslica faktorler; kadin yasi, over rezervi, BMI, sigara ve onceki
ovulasyon indiiksiyonu ya da kontrollii over hiperstimiilasyon (KOH)’a verilen
cevaptir. Her ne kadar hem FSH hem de LH normal folikiiler estrojen sentezi igin
gerekse de siliperovulatuar sikluslarda FSH tek basma kullanilsa bile estrojen
tretimini  saglayabilmektedir. Rekombinan FSH kullanilarak overyan folikiil
boyutlart 18-20 mm oluncaya kadar TV-USG ile hastalar monitorize edilir. 17-18
mm ¢apta en az iki folikiil olustugunda trigger igin hCG veya GnRH agonist
yapilir. Tetiklemeden yaklasik 34-36 saat sonrasinda yumurta toplama iglemi

yapilir (20).

2.2.3 Yumurta Toplama Islemi (Oosit Pick Up -OPU)

Transvajinal USG esliginde lokal anestezi veya hafif genel anestezi altinda
OPU islemi yapilmaktadir. 16-17 G’lik igne ile folikiiler siv1 ve oositler aspire
edilir. Bu sirada yaklagik 100-200 mmHg negatif vakum basinct kullanilir. Her bir
follikiile teker teker girilerek igerigi 6zel bir aspirator yardimi ile 1sitilmus steril bir

tiipe bosaltilir (21).
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Intra-sitoplazmik Sperm Enjeksiyonu

Intra-sitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) tek bir spermin matiir oosit
sitoplazmasi i¢ine enjekte edildigi bir tekniktir. Bu teknik IVF siklusunun bir
parcasi olarak uygulanir ve 6zellikle male faktor infertilitesi olan, konvansiyonel

IVF ile sonug¢ alinamamus ¢iftlerde etkin bir tedavi yontemidir.

2.3 Folikiil S1visi, oosit mikrocevresi ve biyobelirtecler

Folikiil sivisi, teka ve graniiloza hiicrelerinin salgilarindan ve folikiiler
siviya gegen kan plazma bilesenlerinden olusur (22). Yumurta toplama sirasinda
folikiil s1visi oosit ile birlikte aspire edilir. Folikiil sivisinin igeriginin arastirilmasi

oosit mikro ¢evresi hakkinda fikir verebilecegi i¢in 6nem tagimaktadir.

Folikiil s1vis1 igerigi:

e Hormonlar: Gonadotropinler, biiyiime hormonu (GH), prolaktin (PRL),
Ostrojen, progesteron

e TGF-Beta ailesinin biiyiime faktorleri: AMH, inhibin, aktivin, kemik
morfogenetik protein-15 (BMP-15)

+ Diger biiyiime faktorleri ve interldkinler: Insiilin benzeri biiyiime
faktorleri (IGF), amphiregiilin, proinflamatuar sitokinler

* Reaktif oksijen radikalleri ve antioksidan faktorler (melatonin, siiperoksit
dismutaz (SOD), selenyum bagimli glutatyon peroksidaz (SeGPx))

* Anti-apoptotik faktorler: sFAS, sFAS-L
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» Proteinler, peptid ve aminoasitler: Alfa-fetoprotein, CEA, CA-125,
CD44, alfal-antitripsin, leptin, endotelin-2, oosit olgunlasma inhibitorii
(OMI), homosistein (HCY), beta-endorfin, laktoferrin, anjiyotensin 2
(AT2), prorenin, D-aspartik asit

» Sekerler: Hyaliironan, miyo- inositol

 Prostanoidler: Prostaglandin E2 ve F2 (PGE2, PGF2)

 Lipitler: HDL, LDL, trigliserit (23)

2.3.1 Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres

Serbest Radikaller

D1s orbitallerinde bir ya da daha fazla eslenmemis elektronu olan kisa
Oomiirlii, kararsiz, molekiil agirligi diisiik reaktif atom ve molekiillere serbest
radikal denir. Inflamasyon, alinan besin maddeleri, normal metabolizma,
yaslanma, hiperoksi, iskemi, radyasyon, kimyasal maddeler, sigara, ozon, azot
dioksit ve ilaglar gibi bir¢ok uyaranin etkisiyle oksidan adi verilen serbest
radikaller aciga ¢ikarlar. Serbest radikallerin en 6nemli 6zelligi son derece reaktif
olmalaridir. Bu 6zelliklerinden dolayi karsilastiklar atom ve molekiillerle kolayca
reaksiyona girerek onlar1 kararsiz bir yap1 haline doniistiiriirler (24,25). Yasam
stireleri ¢ok kisa olmasina ragmen oldukca reaktif yapiya sahip olan serbest
radikaller, elektronu ciftleyebilmek icin tiim hiicre bilesenleri ile etkilesime
girebilirler. Birgok fizyolojik olayda rol oynayan serbest radikaller, asir1 miktarda
tretildiginde veya antioksidan savunma sistemi yetersiz  kaldiginda
biyomolekiiller ve doku komponentlerine zarar verirler. Serbest radikaller

hiicrenin lipit, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tiim O6nemli bilesiklerine etki
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ederler. Mitokondrideki aerobik solunum ve kapiller permeabiliteyi bozar,
hiicrenin potasyum kaybin1 ve trombosit agregasyonunu arttirirlar. Biyolojik
sistemlerdeki en Oonemli serbest radikaller oksijenden olusan radikallerdir (26).
Oksijenin toksik etkisi yoktur ancak aerobik hiicre metabolizmasi sirasinda
molekiiler oksijen, ROT’ne doniislir. Normal O2 metabolizmasi sonucu olusan
stiperoksit radikali (O2-), hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil radikali (OH-)
ROT’lara ornektir. Fizyolojik sartlarda serbest oksijen radikalleri hiicrede
mitokondrial respirasyon, hiicrenin sinyal iletim sistemi ve bakteri fagositozu,
karacigerde detoksifikasyon islemi gibi viicut ig¢in gerekli bircok fonksiyonun

gerceklesmesinde 6nemli rol oynar(27).

Antioksidanlar

Viicutta eksojen ya da endojen yol ile olusan reaktif oksijen radikallerini
ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 dnlemek i¢in antioksidan savunma sistemleri
vardir. Antioksidanlar degisik etki mekanizmalarina sahiptirler.

1) Onarict etki ile lipid, protein ve DNA gibi yapilarda olan biyolojik
molekuler hasar1 onarir.

2) Zincir kiricr etki ile oksidanlar1 baglayarak, zincirlerini kirip islevlerini
engeller, serbest radikal iireten kimyasal reaksiyonlar1 durdurur.

3) Baskilayict etki ile oksidanlarla etkilesip onlara bir hidrojen aktararak
etkinliklerini azaltir veya inaktif sekle dontistiiriir; reaksiyon hizini azaltir.

4) Temizleme etkisiyle oksidanlar1 enzimler araciligiyla zayif bir molekule

dontistirir (28).
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Antioksidanlar, endojen ve eksojen kaynakli antioksidanlar olmak iizere

baslica iki ana gruba ayrilabilir:

Endojen Antioksidanlar

a. Enzimatik antioksidanlar: Aktif merkezlerinde bakir (Cu), ¢inko (Zn),
manganez (Mn), demir (Fe+2), selenyum (Se) gibi metalleri igerirler.
Diizeyleri genetik kontrol altindadir. Siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz,
glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon rediiktaz (GSH R), glutatyon-
S-transferaz enzimatik endojen antioksidanlardir.

b. Non enzimatik antioksidanlar: Melatonin, seruloplazmin, transferrin,
miyoglobin, hemoglobin, ferritin, bilirubin, glutatyon, sistein, metiyonin,
iirat, laktoferrin, albumin non enzimatik endojen antioksidanlara Srnektir
(29).

Eksojen Antioksidanlar

a. Vitaminler: a-tokoferol (vitamin E), 3-karoten, askorbik asit (vitamin C),
folik asit

b. Tlaclar: Ksantin oksidaz inhibitorleri, nikotinamid adenin dinukleotid
fosfat (NADPH), rekombinant SOD, nonenzimatik serbest radikal
toplayicilar, demir redoks dongiisii inhibitorleri, demir selatorleri,
sitokinler, barbituratlar, nétrofil adezyon inhibitorleri

c. Eser mineraller: Selenyum
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Oksidatif Stres
Organizmada serbest radikal olustugu zaman bu radikallerin zararh
etkilerinden korunmak i¢in antioksidan sistemler vardir. Serbest radikal olusum
hiz1 ile bunlarin antioksidan sistemler tarafindan kaldirilma hizi bir denge
icindedir. Bu denge saglandigi siirece organizma, serbest radikallerden
etkilenmemektedir. Bu radikallerin olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma
hizinda bir diisme dengenin bozulmasina neden olur. Oksidatif stres (OS) olarak
adlandirilan bu durum o6zetle, serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma
mekanizmas1 arasindaki ciddi dengesizligi gostermekte olup, sonucta doku
hasarina yol agmaktadir (30). OS proteinlere, membran lipitlerine, niikleik asitlere
ve karbonhidratlar iizerine etki ederek organizmada bircok hasara neden
olmaktadir.
Oksidatif Stresin Etkileri
a. Oksidatif stresin proteinlere etkisi: Proteinler aminoasitlerden
olusmaktadir. Serbest radikallerin 6zellikle duyarli aminoasitler ile
dogrudan etkilesimi sonucunda proetinlerde fragmantasyon, ¢apraz
baglanmalar ve agregasyon meydana gelerek hasar olusur.
Proteinler oksidasyona ugradiklar1 zaman sekonder ve tersiyer
yapilarinda meydana gelen degisiklik sayesinde fonksiyonlari
etkilenir. Serbest radikaller, protein yapisindaki enzimlerin
aktivitelerini degistirir, membran tasiyict proteinlerini ve reseptor
etkilesimlerini bozarlar (31).
b. Oksidatif stresin  membran lipidlerine etkisi: Membran

fosfolipidlerindeki ¢oklu doymamis yag asitleri OS’e oldukga
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duyarhdir. Lipid peroksidasyonu; serbest radikaller tarafindan
baslatilan ve membran yapisindaki ¢oklu doymamis yag asitlerinin
oksidasyonuna neden olan bdylece membran lipid yapisini
degistirerek hiicre yap1 ve fonksiyonlarim1i bozan kimyasal bir
olaydir (32) Lipid peroksidasyonu kendi kendini devam ettiren
zincir reaksiyonlar seklinde olusur, organizmada olusan bir serbest
radikal etkisi sonucu membran yapisinda bulunan doymamis yag
asidi zincirlerinden bir hidrojen atomu uzaklastirilmasiyla baslar.
Bunun sonucunda yag asidi zinciri bir lipid radikali niteligi kazanir.
Olusan lipid radikali dayaniksiz bir bilesiktir ve bir dizi degisiklige
ugrar. Lipid peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasari
geri  doniisiimsilizdiir. En  O6nemli  peroksidasyon iiriinii
malondialdehittir (MDA). MDA membranlardan kolaylikla difuze
olarak, DNA yapisinda yer alan nitrojen bazlarla reaksiyona girer
ve mutajen, karsinojen, genotoksik etkiler gosterir. Sonugta; olusan
yapisal hasarin siddetine gore, plazma membraninin akiskanliginda
azalma, = membran  ge¢irgenliginde  degisme, = membran
potansiyelinde ve membrana bagli enzimlerin aktivitesinde azalma
gozlenir. Lizozomal ve mitokondrial membranlar ilgilendiren ileri
derecede lipid peroksidasyonu ile organel igeriginin hiicre igine
salinmas1 sonucunda proteoliz hizlanir ve doku hasar1 siddetlenir.
Membran gecirgenligi bozulursa potasyum ve magnezyum
iyonlarinin konsantrasyonlar1 degisir ve bdylece protein sentezinde
inhibisyon gergeklesir (32).
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C.

Oksidatif stresin niikleik asitlere etkisi: DNA’nin temel yapi tasi
olan niikleotidin yapis1 i¢inde yer alan purin ve pirimidin bazlari
oksijen radikallerinin etkilerini gosterdigi bolgelerdir. Serbest
radikaller 6zellikle bu bazlarda mutasyona neden olurlar. Ozellikle
guanin bazinin bu radikaller araciligi ile hidroksilasyonu
sonucunda DNA molekulunun yapisi degismekte ve mutasyonlar
ortaya ¢ikmaktadir (33).

Oksidatif stresin karbonhidratlara etkisi: Ozellikle glikoz, mannoz
ve deoksi sekerler fizyolojik sartlarda otooksidasyona ugrayarak
02 ve H202’yi meydana getirirler. Okside glikoz, protein ile
reaksiyona girer ve glikolizasyon ve glikasyon tiriinleri olusturur

(34).

Total Antioksidan Status

Viicudun antioksidan kapasitesine en biiyiik katkiyr plazmadaki
antioksidan molekuller saglamaktadir. Plazma farkli kan bilesenlerini oksidatif
hasara kars1t koruyabildigi gibi, diyetle aliman antioksidanlarin viicudun diger
kisimlarina dagitilmasini da saglayabilir. In vivo her bir antioksidanin katkisi
onun etkinligine ve biyolojik sivilardaki konsantrasyonuna baglidir (35). Serum
ve dokulardaki farkli antioksidan bilesiklerin cesit olarak fazlaligi, bagimsiz
olarak her bir antioksidan bilesigin 6l¢iimiinii nispeten zorlastirmaktadir. Ilave
olarak Ol¢lim sirasinda farkli antioksidanlar arasinda etkilesim olmasindan dolay1

antioksidanlarin ~ birinin  digerlerini  hesaba katmadan  6lgiilmesi,
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antioksidanlarin toplaminin etkilerini dogru olarak yansitmayabilir. Tek tek 6l¢tim
aynt zamanda hem pahali hem de zaman alicidir. Bundan dolayr tim
parametrelerin tek tek Ol¢limii yerine plazma ve serumda bulunan ve antioksidan
kapasitesi olan suda ¢6ziinen molekulleri yansitan total antioksidan kapasitenin
(TAK) ol¢timii tiim antioksidan durumunun degerlendirilmesi i¢in uygun bir
biyokimyasal parametre 6zelligi tasir (36,37). Total antioksidan aktivite (TAA),
total antioksidan giic (TAOP), TAS terimleri de TAK yerine kullanilan sinonim
kelimelerdir (38). Urik asit, askorbik asit, albumin insan plazmasindaki TAS’a ana
katkiy1 saglar. Ciinkii bu molekuller kandaki diger antioksidanlara (bilirubin, a-
tokoferol, B-karoten gibi) nispeten yiiksek konsantrasyondadir. Plazma ayrica,
transferrin ve seruloplazmin gibi demir tutucu antioksidan proteinlere ve direkt
olarak radikalleri toplayabilen zincir kiric1 antioksidanlara da sahiptir Her bir
antioksidanin, antioksidan defans sisteminde 6zel bir yeri olmasina ragmen, in
vivo oksidatif hasara kars1 organlara sinerjistik bir koruma saglamak amaciyla
birlikte etki etmesi 6zellikle 6nemlidir (39).

Total Oksidan Status

Viicutta cesitli reaksiyonlarla olusan bir¢cok oksidan madde; singlet oksijen
(102 ), 02-, H202, OH- radikali ve nitrik oksit (NO) tiretilmektedir. Bu oksidan
maddelerin diizeyleri serum ve plazmada tek tek oOlctilebilir fakat bunun oldukca
maliyetli ve zaman alic1 olmasindan dolay1 son yillarda kullanilan TOS, plazma
ve viicut sivilarindaki tiim oksidanlarin 6lglimiine olanak saglamaktadir. (40)

Oksidatif Stres indeksi

Oksidatif stres indeksi (OSI), total plazma TOS’un TAS’a oramdir

(TOS/TAS) ve oksidatif stress indikatériidiir (41). Plazma TAS, TOS, OSI;
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oksidasyon ve antioksidasyon arasindaki redoks balansi yansitir. TAS, TOS

6l¢timii oksidatif durumun tahmini igin yararl testlerdir (42).

2.3.2 Fertilizasyonda Oksidatif Stresin Rolii

Viicutta fizyolojik kosullarda iiretilen serbest radikaller antioksidan
mekanizmalar ile dengelenmektedir. Bu dengenin oksidatif yone kaymasi olarak
tariflenen OS’nin infertilitede rol oynadigi one siiriilmektedir (42). Fizyolojik
sartlarda reaktif oksijen radikalleri ovulasyon siirecinde folikul igerisinde
uretilmektedir (43) ve bir miktar oksidatif stimulasyon oosit maturasyonu ve
ovulasyon i¢in gereklidir. Cesitli oksidatif belirteclerin diizeylerinin FS’da seruma
gore daha diisiik iken antioksidan belirteclerin daha yiiksek olmasit FS’nin oositi
oksidatif hasardan koruyucu etkisinin oldugunu gosterir (44). Antioksidan bir
enzim olan SOD, overde Ozellikle antral folikullerin teka interna hiicrelerinde
bulunur (45). Bu nedenle teka interna hiicreleri oosit maturasyonu sirasinda oositi
OS’den korur. OS durumunun oosit kalitesinde azalmaya sebep olabilecegi
gosterilmistir. Acgiklanamayan infertilitesi olan kadmlarm FS’da antioksidan
enzim olan glutatyon peroksidaz diizeyinin azalmis oldugu rapor edilmistir (43).
Yang ve arkadaslar1 nonfragmente embriyolarda yiiksek diizeyde oksidan 6zelligi
olan hidrojen peroksit saptamiglardir (46). Yapilan bir calismada IVF tedavisine
giden hastalarda fertil gruba gore lipid peroksidasyon diizeyleri artmis, serum
vitamin A, C ve folikul sivis1 vitamin C ve glutatyon peroksidaz diizeyleri
azalmistir. Multivitamin ve mineral suplementasyonu alan grupta FS ve serumda
lipid peroksidasyon diizeyleri azalmig, serum glutatyon peroksidaz, vitamin C ve

E konsantrasyonlar1 ve FS glutatyon peroksidaz ve vitamin C konsantrasyonlari
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artmustir (47). A, C, E vitaminleri ve folat gibi antioksidan vitaminler, ¢inko ve
bakir gibi mineraller kan ve dokulardaki oksidatif dengeyi korumak ve onarmak
i¢in 6nemlidirler (43,47). Bu antioksidanlar hiicreleri, ROT’larin DNA, protein ve
hiicre membran1 gibi yapilara olan zararina karsi korurlar (47). Antioksidanlar
igerisinde bulunan demir baglayan plazma glikoproteini olan transferrinin ROT
olusumunu suprese ettigi ve basarili folikul gelisimi i¢in 6énemli bir faktor oldugu
bilinmektedir (48). Ayrica yine antioksidanlardan askorbik asitin eksikligi
karakteristik olarak overyan atrofiye, yogun folikuler atreziye, erken mayotik
boliinmeye neden olabilir. Diger antioksidan enzimler (katalaz vb) ve enzimatik
olmayan antioksidanlar (E vitamini vb) ROT yapimini engelleyerek veya notralize
ederek oosit ve embriyoyu OS’ den korur (49). Multivitamin ve mineral
takviyesinin IVF tedavisi sonuglarina ve OS’e etkisini arastiran bir calismada IVF
siklusu dncesinde multivitamin ve mineral takviyesi alan hastalarin serum ve FS
proteinlerinin oksidatif hasardan korundugu, TAS diizeylerinin 6nemli olgiide
arttig1 bulunmustur. Multivitamin ve mineral takviyesinin iyi kalite oosit sayisin
onemli Ol¢iide arttirdigr saptanmustir (50). Azalmis folikuler TAS diizeyleri
fertilizasyon diistikliigii ile iliskili oldugu bulunmustur (51,52,53,54) OS’nin tubal
kaynakli infertilitede de etkisi bulunmaktadir. Tubal sivida ROT
konsantrasyonunun artmasi oosit ve sperm viabilitesi, tubada fertilizasyon ve
embriyo transportu iizerine olumsuz etki yapabilmektedir. Ayrica aktif nétrofil,
makrofaj ve proinflamatuvar faktorlerin tubal sivida bulunmasi endometriotik
odaklar tarafindan ROT iretimini ciddi olarak artirabilmektedir. ROT’ un
endometrial hiicrelerin peritoneal kavitede biiylimesini ve adezyonunu artirarak

endometriozise bagli adezyonlara ve infertiliteye neden oldugu diisiiniilmektedir
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(55). Ayrica yapilan g¢alismalarda, agiklanamayan infertilitesi olan kadinlarda

fertil gruba gore periton sivilarinda anlamli derecede yiiksek ROT diizeyleri

saptanmistir (56).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaniz Prospektif ve tek merkezli olup, Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi (GUTF) Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali IVF Unitesi’nde
Mart 2022 ve Mart 2023 tarihleri arasinda gergeklestirilmistir. Calisma i¢in Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan, 01/11/2021 tarih
ve 56 karar numarasiyla onay alinmistir. Etik kurul onay belgesi ekte
sunulmustur. Hastalara aragtirma hakkinda ayrintili bilgi veren “bilgilendirme ve
onam formlar1” okutularak, bilgi sahibi olmalar1 saglanmistir.

Hastalarin folikiil stvilar1 ve serum drnekleri GUTF Kadimn Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali IVF Unitesine infertilite nedeniyle basvurup ICSI-ET
siklusu planlanan ve KOS protokolii baslanan hastalardan oosit toplama islemi
esnasinda elde edildi. Ayni hasta gruplarindan OPU islemi yapilacag: giin, serum
ve folikiiler stvi TOS, TAS diizeylerinin 6l¢iimii i¢in numuneler seperator jel
igeren, 13x100 mm, 5 mL’lik tiiplere alinmistir. Hastalara ait serum numuneleri
santrifiij oncesinde en az 30 dk bekletildikten sonra, folikiiler sivi Ornekleri
bekletilmeden +4 derecede 3500rpm’de 15 dakika boyunca santrifiij edilmistir.
Sandrifiij sonrasinda elde edilen serum ve sivilar ependorf tiiplerine aktarilarak
analiz edildikleri giine kadar -80 derecede saklanmuigtir.

Serum ve folikiiler sivi TAS, TOS REL Assay Diagnostics kitleri
kullanilarak  kolorimetrik yontemle Siemens ADVIA Chemistry XPT

otoanalizatoriinde Olgiilmiistiir. TAS kitine ait CV %?2.8 olarak verilmistir. TOS
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kitine ait CV degeri calisma ici (intra-assay) : CV %3.9, caligmalar aras1 (inter-

assay) CV %3.2 olarak verilmistir.

3.1. Hastalarin Se¢cimi

Calismaya Gaz iiniversitesi tip fakiiltesi IVF {initesine basvuran, ICSI-ET
siklusu planlanan 18-35 yas arasi sistemik bir hastaligi bulunmayan normal
(n=40) ve diisiik (n=40) ovaryan yanith toplam 80 infertil kadin hasta ¢alismaya
dahil edildi. Hastalar Bologna tani kriterlerine gore normal veya diisiik overyan
yaniti olarak iki grup seklinde degerlendirildi.

European Society of Reproduction and Embriology (ESHRE) tarafindan
Bologna kriterlerleri adi verilen tanimlama sistemi gelistirilmistir. Bu kriterlere
gore ileri maternal yas (>40 yas) veya zayif over yaniti icin diger risk faktorlerinin
bulunmasi, daha once zayif over yaniti1 dykiisiiniin bulunmasi1 ve anormal over
rezerv testi sonucu olarak belirlenen {i¢ kriterden ikisinin varligi veya anormal
over rezerv testi ve ileri maternal yas yoklugunda 6nceki maksimal stimiilasyon
sonrasi iki zayif over yanit1 epizodu bulunmasi zayif over yaniti tanisi i¢in yeterli
gorilmektedir.

Antioksidan ve oksidan kapasiteleri etkileyebilecek kronik sistemik
hastalik, endokrinopati (hipo/hipertirodi, hiperprolaktinemi vb), endometriozis,
otoimmun hastalik, malabsorbsiyon durumu olan hastalar, sigara kullanimi olan,
tubal faktorii ve diisiik overyan yaniti olan hastalar calisma dis1 birakildi.

Hastalarin yas, kilo (kg), boy (m), VKI ve demografik o6zellikleri
kaydedildi. VKI, kilonun (kg) boyun (m2) karesine béliinmesiyle elde edildi.

Hastalarin tubal patensleri siklusun 7-10. giinii ¢ekilen HSG ile degerlendirildi.
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Hastalar bazal 3. Gin FSH, AFC ve AMH gore degerlendirilerek
stimiilasyon protokolii belirlendi. Stimiilasyon antagonist, kisa agonist protokoller
ile yapildi. Hasta takipleri TV-USG (Voluson 730 Expert marka USG cihazi ve 5-
9 MHz’lik vaginal prob) ile yapildi. OPU islemi sonrasinda 3. Giin embryo
transferi yapildi.

Embroyolar tranfer 6ncesi degerlendirildi. Embriyo kaliteleri Hardarson ve
ark. Yaptig1 grade sistemine gore derecelendirildi; (Referans verilecek)

Grade 1: Esit biiyiikliikte blastomerlere sahip, %10 altinda fragmantasyon
igeren embriyolar, multinukleasyon yok.

Grade 2: Esit biyiklikte blastomerlere sahip, % 10-25 oraninda
fragmantasyon igeren embriyolar, multinukleasyon yok.

Grade 3: Hiicre boyutlar1 esit degil, %25 den fazla fragmantasyon,

multinukleasyon var.

3.2. Serum elde edilmesi ve hazirlanmasi

OPU isleminin yapilacagi giin hastalardan, 12 saat aglik sonrasi vendz kan
ornekleri alinarak jelli biyokimya tiiplerine konuldu. 20 dakika 3000 rpm devirde
santrifuj edilerek serum elde edildi. Elde edilen serum yeni eppendorf tiiplere

konulup analizi yapilincaya kadar -80°C’de saklandi.

3.3. Folikul Sivis1 ve Serumda Arastirilan Parametrelerin Tayini

Folikuler Sivi ve Serumda TAS ve TOS Diizeylerinin Tayini
Numunelerde spektrofotometrik yontemle Rel Assay Diagnostics Assay

Kitleri kullanilarak TAS ve TOS ¢alisiimistir.
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a. TAS Calisma Prensibi:

Numunede bulunan antioksidan maddeler, kit i¢indeki reaktiflerden biri
olan koyu mavi-yesil renkteki ABST radikal solusyonunu renksiz forma
rediiklemistir ve reaksiyon karistminin 660 nm deki absorbans degisimi
Olclilmiistiir. Absorbans degisimi, numunede bulunan TAS diizeyi ile dogru
orantilidir. Yontem, stabil antioksidan standart solusyonu (E vitamini analogu)
Trolox Equivalent ile kalibre edilmistir (58).

b. TOS Calisma Prensibi:

Numunede bulunan oksidan maddeler, ferr6z iyon selator kompleksini
ferrik iyon haline okside etmistir. Ferrik iyon formu, asidik ortamda kromojen ile
renkli bir kompleks meydana getirmistir. Renk olusumu; numunedeki oksidan
molekiillerin miktar1 ile dogru orantili oldugundan, spektrofotometrik olarak
Olglilmiis ve TOS degeri elde edilmistir. Yontem, hidrojen peroksit ile kalibre
edilmistir (59).

a. Oksidatif Stres Indeksi:

Elde edilen TAS ve TOS degerleri kullanilarak OSI degerleri asagidaki
gibi hesaplanir:

OSI: TOS/TAS seklinde béliinerek hesaplanmustir.

OSI (arbitrary unit) =TOS (umol H202 Eg/L) / TAS (umol Trolox Eq/L) x

100

TOS, umol H,0, equivalent/L
051 = - X100
TAS, pmol Trolox equivalent /L
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3.4. Calisma Olgiitleri

Arastirmamizdaki ¢aligma 0l¢iitlerimiz;

Primer olciitler: Normal ve diisilk ovaryan yanitli hastalarda serum ve
folikiiler stvilarindaki TAS, TOS ve OSI degerlerinin karsilastiriimas.

Seconder olgiitler: Her iki gruptaki oksidatif parametrelerinin, Maturasyon
orani, Fertilizasyon orani ve Klinik gebelik sonuglar1 arasindaki iliski idi.

21. Giin yapilan TVUSG de gestasyonel sac izlenmesi implantasyon, usg de
fetal kalp atim1 (FKA) + saptanmasi klinik gebelik olarak tanimlandi. Matiirasyon
Orani: Toplam M2 oosit sayisi / Toplam oosit sayisi, Fertilizasyon Orani: Toplam

2PN sayis1 / Toplam M2 oosit sayisi olarak hesaplandi.

3.4.1. istatiksel Analiz

Veriler SPSS version 15.0 istatistik programi kullanilarak analiz edildi.
Devamli degiskenlerin normal dagilip dagilimadigini degerlendirmek igin viziiel
(histogram) ve analitik (Kolmogorov—Smirnov testi) testler kullanildi. Normal
dagilan devaml degiskenlerin karsilagtirilmasinda Student-t test, anormal dagilan
devamli degiskenlerin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi.
Devamli degiskenler ortalama + standart sapma (SD) olarak, normal dagilmayan
degiskenler ise median (minimum-maksimum) seklinde prezente edildi. Kategorik
verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi kulanildi. Serum ve folikuler sivida
aragtirtlan parametrelerin iligkisini degerlendirmek igin kolerasyon analizi
kullanildi.

p degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirma kapsaminda degerlendirilen 80 hastanin 40’1 normal ovaryan
yanitl;,40°1 Bologna kriterine gore diisiik ovaryan yanith hastalardi.

Her iki hasta grubunun temel karakteristik ozellikleri ve infertilite tipleri
Tablo 2°de gosterilmistir.

Calismamiza katilan hastalarin AMH degerleri, NOY grubunun 2.8 + 0.4
ng/mL, DOY grubunun 0.9 £ 0.4 ng/mL) olarak saptanmistir ve gruplar arasindaki
fark anlamli izlenmistir (p<0.005)

NOY hastalarin antral folikiil sayis1 9.7 £ 1.3 iken, DOY 3.9 + 0.8 hastalarin
olarak tespit edildi. Antral folikiil sayisinin NOY hastalarda DOY hastalara gore

istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha fazla sayida oldugu belirlendi (p<0.001).

Tablo 2: Calismaya katilan hastalarin yas, VKi, AMH, AFC, parite ve infertilite
tiplerinin karsilastirilmasi

NOY Grubu DOY Grubu L
(n=40) (n=40) p degeri
Yas (y1l) 31.2+34 325+25 0.053
VKI (kg/m?) 27.8+6.0 272+46 0.638
AMH 2.8+0.4 09+04 <0.001
AFC 9.7+ 1.3 39+0.8 <0.001
Infertilite tipi (n,%) 0.264
Primer interfil 34 (%85) 30 (%75)
Sekonder infertil 6 (%15) 10 (%25)
Parite 0 (0-3) 0 (0-2)

Veriler ortalama = SD ve oran ile belirtilmistir. NOY: Normal ovaryan yanith hasta grubu; DOY:
Diisiik ovaryan yanitli hasta grubu VKI: Viicut kitle indeksi; AMH: Antimiillerian hormon; AFC:
Antral folikiil hiicresi. p< 0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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Her iki grubun klinik gebelik sonuclar1 ve embriyo kaliteleri acisindan

karsilastirmalar1 Tablo 3’de belirtilmistir.

DOY grubunda oosit matiirasyon oraninin NOY grubuna gére anlamli

derecede diisiik oldugu belirlenmistir (p= 0.001).

NOY grubunda klinik gebelik elde etme orani, DOY grubuna gére anlaml

olarak daha yiiksektir (p = 0.006).

Tablo 3: Her iki grup arasinda toplam oosit sayisi, toplam M2 oosit sayisi, 2 PN
sayisl, matilirasyon orani, fertilizasyon orani, embriyo kalitesi ve klinik gebelik

degerlerinin karsilastiriimasi

NOY Grubu DOY Grubu deseri
(n=40) (n=40) paes
Toplam Oosit Sayist (n) 16.7+ 2.6 2.2+09 <0.001
M2 Oosit Sayist (n) 13.3+34 1.4+0.7 <0.001
2PN Oosit Sayist (n) 10.03 £3.06 1.1+0.8 <0.001
o
Maturasyon Orant (%) 795 64 <0.001
— 5
Fertilizasyon Orant (%) 754 772 0.762
Embriyo grade (n,%) 0.570
1-2 84.6 79.3
3 15.4 20.7
Embriyo trasfer sayisi 1.2+0.6 1.0+0.3 0.066
Klinik gebelik( n, %) 21 (%52.5) 9 (%31) 0.006

Veriler ortalama + SD, median (min-max) ve yiizde olarak belirtilmistir. NOR: Normal ovaryan
yanith hasta grubu; DOY: Diisiik ovaryan yanitli hasta grubu M2: Metafaz 2; PN: Proniikleus.

p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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Her iki hasta grubunun folikiil sivis1 ve serum parametreleri Tablo 4’te

gosterilmistir.

NOY grubunun folikiil sivis1 ve serum TOS diizeylerinin, DOY grubuna gore

anlamli derecede diisiik oldugu tespit edilmistir (<0.001).

NOY grubunun folikiil sivisi ve serum TAS diizeylerinin, DOY grubuna gore

anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir (<0.001).

NOY grubunun folikiil sivi ve serumda hesaplanan OSI degerinin, DOY

grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu tespit edilmistir (<0.001).

Tablo 4: Gruplar arasinda serum ve folikiil sivilarindaki TAS, TOS ve OSI

diizeylerinin karsilastirilmasi

NOY grubu DOY grubu .

(n=40) (n=40) p degert

TOS (folikiil s1visi) 1.4 (0.4-77.1) 9.3 (1.8-105.7) <0.001
TOS (serum) 2.6(0.3-14.3) | 9.6(0.6-147.4) | <0.001
TAS (folikiil s1visi) 1.1 (0.5-1.7) 0.9 (1-1.3) <0.001
TAS (serum) 1.7 (1.3-3.5) 1.2 (0.8-1.8) <0.001
OSI (folikiil stvist) 15(0.2-10.6) | 9.0(05939) | <0.001
OSI (serum) 1.1 (0.3-45.0) | 13.6 (1.9-141.3) | <0.001

Veriler ortalama + SD, median (minumum-maksimum) ve oran ile belirtilmistir. NOY: Normal
ovaryan yanitl hasta grubu; DOY: Diisiik ovaryan yanith hasta; TOS: total oksidan status; TAS:
Total antioksidan status; OSI: Oksidatif stres indeksi. p<0.05 anlaml olarak kabul edilmistir.
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NOY grubunda embriyo kalitelerine gore karsilastirilan folikil sivisi

parametreleri Tablo 5°te gosterilmistir.

Tablo 5: NOY’l1 hasta grubunda embriyo kalitelerine gore folikiil sivisinda ve
serumda toplam oosit sayis1, toplam M2 oosit sayis1, 2 PN sayisi, TOS, TAS, OSI
degerlerinin karsilastirilmasi

Embriyo Grade 1-2 Embriyo Grade 3 p degeri
(n=34) (n=6)
TOS (folikiil s1visi) 1.2 (0.4-77.05) 2 (1.3-26.3) 0.103
TOS (serum) 3(0.3-14.3) 2 (1.1-9.3) 0.233
TAS (folikiil sivisi) 1.13 (0.5-1.7) 1(0.7-1.1) 0.047
TAS (serum) 1.7 (1.3-3.5) 1.7 (1.4-2.07) 0.791
OSI (folikiil stvist) 1.6 (0.2-10.5) 1.1 (0.8-4.5) 0.163
OSI (serum) 1.03 (0.3-45) 1.1 (0.8-4.5) 0.041

Veriler ortalama + SD ve median (min-max) olarak belirtilmistir. NOR: Normal ovaryan
yanitli hasta grubu; DOY: Diisiikk ovaryan yanmith hasta grubu M2: Metafaz 2; PN: Proniikleus;
TOS: total oksidan status; TAS: Total antioksidan status; OSI: Oksidatif stres indeksi. p<0.05
anlamli olarak kabul edilmistir.

Normal ovaryan yanith hasta grubunda embriyo kalitesi iyi olan hastalarda
folikiil stvi TAS (1.13 (0.5-1.7)) ve serum OSI degerleri istatistiksel olarak anlamli

tespit edildi (p = 0.047, p=0.041, sirasiyla).

DOY hasta grubunda embriyo kalitelerine gore karsilastirilan folikiil sivisi

parametreleri tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 6:DOY grubunda embriyo kalitelerine gore folikiil stvisinda toplam oosit
sayisi, toplam M2 oosit sayisi, 2 PN sayisi, TOS, TAS, OSI degerlerinin
karsilastirilmasi

Embriyo Grade 1-2 Embriyo Grade 3 | p degeri
(n=24 ) (n=7)
TOS (folikiiler s1vi) 10.5 (1.8-105.6) 6.4 (3.7-58.7) 0.887
TOS (serum) 8.7 (0.6-85.7) 10.9 (2.03-147.3) 0.508
TAS (folikuler si1vi) 0.95 (0.43-1.3) 0.85(0.13-1.23) 0.671
TAS (serum) 1.18 (0.84-1.85) 1.31 (1.02-1.84) 0.357
OSI (folikuler sivi) 8.33 (0.45-65.3) 9.2 (1.2-93.8) 0.758
OSI (serum) 13.5 (1.87-84.5) 28.3 (3.6-62.6) 0.734

Veriler ortalama + SD ve median (min-max) olarak belirtilmistir. NOR: Normal ovaryan
yanithi hasta grubu; DOY: Diisiik ovaryan yanithi hasta grubu M2: Metafaz 2; PN: Proniikleus;
TOS: total oksidan status; TAS: Total antioksidan status; OSI: Oksidatif stres indeksi. p<0.05
anlamli olarak kabul edilmistir.

NOY’lh hasta grubunda, klinik gebelik sonuclarma gore folikiil sivist
parametreleri Tablo 7°de gosterilmistir.
Tablo 7: NOY grubunun gebelik sonuglarina gore folikiil sivida ve serumda toplam

oosit sayis1, toplam M2 oosit sayis;, 2 PN sayisi, TOS, TAS, OSi degerlerinin
karsilastirilmasi

Klinik Gebelik
Negatif (n=19) Pozitif (n=21) p degeri

Toplam Oosit 16.9+£2.8 16.5+25 0.620
Sayisi (n)

Toplam M2 Oosit 13.7+4.1 13+25 0.458
Sayisi (n)

2 PN sayisi (n) 9.6 +3.6 10.3+£2.5 0.456
TOS (folikiiler 1.21 (0.48-77.05) 1.6 (0.4-41.7) 0.379
S1V1)

TOS (serum) 2.5(0.31-13.5) 2.7 (1.2-14.3) 0.409
TAS (folikuler 1.01 (0.5-1.7) 1.18 (1-1.5) 0.003
S1V1)

TAS (serum) 1.7 (1.3-3.5) 1.7 (1.36-3.4) 0.766
OSI (folikuler 1.5(0.17-7.77) 1.64 (0.7-10.5) 0.371
S1V1)

OSI (serum) 1.04 (0.47-45) 1.26 (0.3-1.54) 0.828

Veriler ortalama £+ SD ve median (min-max) olarak belirtilmistir. NOR: Normal ovaryan
yanith hasta grubu; DOY: Diislik ovaryan yanitli hasta grubu M2: Metafaz 2; PN: Proniikleus;
TOS: total oksidan status; TAS: Total antioksidan status; OSI: Oksidatif stres indeksi. p<0.05
anlamli olarak kabul edilmistir.
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Diisiik ovaryan yanith hasta grubunun klinik gebelik sonuglarina gore folikiil
sivis1 parametreleri Tablo 8’de gosterilmistir.
Tablo 8: DOY hasta grubunun gebelik sonuglarina gére folikiil sivisinda ve serumda

toplam oosit sayisi, toplam M2 oosit sayis1, 2 PN sayis1, TOS, TAS, OSI degerlerinin
karsilagtirilmasi

Klinik Gebelik
Negatif (n=31 ) Pozitif (n=9) p degeri
Toplam Oosit 1.94+0.7 3.2+0.83 <0.001
Sayisi (n)
Toplam M2 Oosit 1.3+0.74 1.9+0.6 0.032
Sayisi (n)
2 PN sayisi (n) 0.94 +0.77 1.8+0.44 0.004
TOS (folikiiler | 7.54 (2.52-105.65) | 12.8 (1.8-58.7) 0.379
S1v1)
TOS (serum) 2.54 (0.31-13.5) 2.7 (1.2-14.3) 0.409
TAS (folikuler 1.01 (0.5-1.7) 1.18 (1-1.54) 0.003
S1V1)
TAS (serum) 1.74 (1.3-3.4) 1.76 (1.36-3.4) 0.766
OSI (folikuler 1.5 (0.17-7.7) 1.64 (0.7-10.5) 0.371
S1V1)
OSI (serum) 1.04 (0.5-45) 1.26(0.3-27.1) 0.828

Veriler ortalama £+ SD ve median (min-max) olarak belirtilmistir. NOR: Normal ovaryan
yanitli hasta grubu; DOY: Diisiikk ovaryan yanith hasta grubu M2: Metafaz 2; PN: Proniikleus;
TOS: total oksidan status; TAS: Total antioksidan status; OSI: Oksidatif stres indeksi. p<0.05
anlamli olarak kabul edilmistir.

Diisiik ovaryan yanith (DOY) hasta grubunda klinik gebelik elde eden
hastalarin toplam oosit say1si, 00sit maturasyonu ve folikiil sivisi TAS diizeylerinin,

klinik gebelik elde edemeyen hastalara gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 9: Gebelik elde eden DOY’li

parametrelerin korelasyonu

hastalarda serum TAS

Gebelik elde eden DOY hastalarinda folikiil sivi TAS ile folikiil sivi TOS,

OSI, serum TAS, TOS, OSI ve serum AMH degerlerinin iliskisi

ile diger

TAS (serum) r= p

TOS (folikiil s1v1) 0.567 0.112
OSI (folikiil s1v1) -0.33 0.932
TAS (folikiil siv1) 0.25 0.516
TOS (serum) 0.217 0.576
OSI (serum) 0.733* 0.025
AMH (serum) -0.593 0.092

*Spearman korelasyon testi, r:Spearman korelasyon katsayisi, p<0.05
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Grafik 1. Serum TAS ve OSI korelasyon grafisi
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Tablo 10: Gebelik elde eden DOY hastalarda serum AMH ile diger
parametrelerin korelasyonu

AMH (serum) r* p

TOS (folikiil stv1) -0.458 0.215
OSI (folikiil s1v1) 0.305 0.425
TAS (serum) -0.593 0.092
TOS (serum) 0.237 0.539
OSI (serum) -0.559 0.117
TAS (folikiiler s1vi1) -0.51 0.897

*Spearman korelasyon testi, r:Spearman korelasyon katsayisi, p<0.05

Serum TAS ile OSI degerleri arasinda yiiksek diizeyde ( r= 0.733 ) ve
anlaml1 ( p<0.05 ) bir pozitif korelasyon bulunmustur. (Tablo-10)
Ayni hasta grubu i¢in serum AMH diizeyi ile folikiiler sivi TAS ve TOS

diizeyleri arasinda bir korelasyon saptanmadi. (Tablo-11)
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5. TARTISMA

Bu galismada IVF tedavisine basvuran normal ve diisiik ovaryan yanith
hastalarin serum ve folikiil sivisindaki oksidatif stres parametreleri olan TAS,
TOS ve OSI diizeylerinin oosit maturasyonu, embriyo Kalitesi ve klinik gebelik ile
ilgili olan iligkisini degerlendirilerek ilgili parametrelerin IVF basarisinda
prediktor olarak kullanilabilirligini 6l¢meyi amaglandi. Diisiik hasta grubunda
TOS ve OSI degerlerinin kontrol grubuna gore yiiksek, TAS diizeyinin anlamli
olarak diisiik oldugu izlendi. Embriyo kalitesine gore bakildiginda DOY grubunda
oksidatif parametreleri arasinda anlamli bir fark izlenmezken, NOY grubunda iyi
kalite embriyoya sahip hastalarda serum TAS degeri yiiksek, embriyo kalitesi kotii
olanlarda ise serum OSI diizeyi anlamli olarak yiiksek saptandi. Klinik gebelik
elde eden her iki grupta ise folikiil sivi TAS degeri istatistiksel olarak yiiksek
izlendi.

Yardimer tireme tekniklerinde DOY tanis1 alan hastalarin tedavisi halen
tiim yas gruplarinda 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Bu hastalar i¢in
en iyi tedavi protokolii, tercinen maksimum sayida matiir ve iyi kalitede oositin
elde edildigi, en uygun tedavi siiresi ve en az sayida istenmeyen sonuglarin
gorildiigii, en 1yi klinik gebelik ve saglikli dogum oranlarina sahip olan tedavi
secenegini tercih etmektir. Son yillarda, radikal tiirlerin ve oksidatif stresin kadin
fertilitesi tizerindeki etkileri biiyiik ilgi gérmektedir. Cok sayida arastirma,
folikiiler sividaki reaktif oksijen parametrelerinin folikiil fonksiyonlarina ve

dolayisiyla oosit kalitesi tizerine etkisini gostermistir (60).
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Amsicjiene ve arkadagslari ¢alismalarinda yas arttik¢a gebelik oraninin
azaldig1 yonilinde veri elde etmisler ve maternal yasin gebelikle negatif korele
oldugunu bulmuslardir (61). Bizim ¢alismamiza bakildiginda NOY hasta
grubunun yas ortalamasi, DOY hasta grubunu ile benzer idi. Yasin gebelik {lizerine
etkileri disiiniildiigiinde her 1iki grupta da benzer yaslarin olmasinin
calismamizdaki sonuglar i¢in olumlu bir faktér oldugunu diisiinmekteyiz.

C. Boots ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada infertil obez ve normal-
VKi’ne sahip kadinlar arasinda Serum CoQ10 diizeylerinin obez kadinlarda
anlamli olarak daha yiiksek oldugunu ve VKI ile anlamli olarak pozitif korelasyon
gosterdigini bulmustur. Kilo artisiyla beraber artan viicuttaki yag miktarina bagl
olarak hipotalamo-hipofizer-ovaryan aksin g¢alismasinin bozuldugu ve artan
obeziteye bagli olarak ovulasyon bozukluklarin arttigini belirtmislerdir (62).
Bizim ¢alismamizda ise gruplar arasinda VKI agisindan istatiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi. Gruplar arasindaki VKI agisndan fark olmamasinin bakilan
oksidatif  stress parametrelerinin  degerini artiran bir faktér oldugu
distiniilmektedir.

Muttukrisha ve arkadaglarinin toplam 69 hasta {lizerinde yaptiklar1 bir
caligmada, yiiksek serum AMH seviyeleri olan hastalarda IVF sikluslarinda
toplanan oosit sayisinin daha fazla oldugunu gostermistir (63). Bizim
caligmamizda da beklendigi gibi AMH diizeyi ve toplanan oosit sayist normal
ovaryan yanitl hasta grubunda, diisiik ovaryan yanithi hasta grubuna goére anlaml

olarak yiiksek saptandi.
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Appasmy ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada IVF hastalarinda oksidatif
stresle, infertilite nedeni, preovaryen hormon diizeyleri ve ovaryen cevap
arasindaki iliskiyi degerlendirmislerdir. Toplam 36 diislik ovaryan yanith hasta ile
kontrol grubunun (erkek faktorii olan hastalar) karsilastirildigi bu ¢alismada serum
ve folikiiler sividaki oksidatif stres parametreleri 6l¢iilmiistiir. Bu ¢alismada ise
kontrol grubu olarak agiklanamayan infertilite grubu secilmistir. Her iki grupta
serum ve folikiiler sivi TAS diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
derecede fark oldugu izlenmis (64). Bizim ¢alismamizda da benzer olarak diisiik
ovaryan yanitli hasta grubunun folikiil sivis1 ve serum TOS ve OSI diizeylerinin
anlamli derecede yiiksek oldugu ve TAS diizeylerinin de anlaml diisiik oldugu
tespit edilmistir. Fakat farkli olarak bizim calismamizda kontrol grubu olarak
aciklanamayan infertilitesi olan normal overyan yanith hastalar secilmistir. Bu
se¢im ile infertilite sebebi olabilecek diger faktorlerin katkisinin azaltilarak sadece
oksidatif stress markerlerinin olas1 etkisinin aragtirilmasi amac¢lanmistir. Bu
secimin ¢aligmamizin degerini artiran bir faktor oldugu diisiiniilmektedir.

Pasqualotto ve ark IVF uygulanan 41 hastadan aldiklar1 115 follikiil sivis1
ve oosit lizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada; follikiiler siv1 lipit peroksidasyonunu
diizeyi ve total antioksidan kapasite ile oosit maturasyonu arasinda iliski
bulamamislardir (65). Bizim ¢alismamizda ise farkli olarak folikiiler sivi TAS
degeri yiiksek olan normal ovaryan yanitli hasta grubunda oosit maturasyon orani
diisiik ovaryan yanitli hasta grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Bu
sonug oksidatif stresin diisiik overyan yanith hastalarda diger faktorler elemine
edildiginde o0osit maturasyonu fizerine olumsuz bir etkisi olabilecegini

diistindiirmektedir.
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Paszkowski ve arkadaslarimin agiklanamayan infertil hastalar ve erkek
yada tubal faktorii olan iki grup arasinda yapmis oldugu calismada diisiik TAS
seviyelerinin azalmig fertilizasyon potansiyelinin bir 6ngostergesi oldugunu
bulmuslardir (66) Bizim ¢alismamizda ise normal ovaryan yanith hasta grubunda
oksidatif stres degerleri diisiik ovaryan yanith hasta grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli olmasina ragmen fertilizasyon oraninda anlamli bir fark
saptanmadi. Bu da fertilizasyonun kompleks bir siire¢ olmasi nedeni ile tek basina
oksidatif ~stresin  fertilizasyon i¢in olumsuz bir etkisinin  olmadigini
distindlirmiistiir.

Vignini ve arkadaslar1 15 IVF hastasindan follikiil aspire edip, elde edilen
oositlerden gelisen embriyolarin kaliteleri ile ait olduklar1 follikiillerin oksidatif
strese yol acgabilecek NO (nitrik oksit) konsantrasyonlarini analiz ettikleri
calismalarinda; follikiiler sivi NO ile embriyo dereceleri arasinda direkt iliski
tespit etmislerdir. Sonug olarak follikiildeki yiiksek seviyedeki NO’in olusacak
embriyo kalitesini olumsuz yonde etkiledigini 6ne siirmislerdir (67). Bizim
caligmamizda ise benzer sekilde DOY grubunda anlamli fark olmasa da NOY
grubunda embriyo kalitesi iyi olan hastalarda folikiil stvi TAS ve serum OSI
degerleri istatistiksel olarak yiiksek tespit edildi.

Velthut ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada over stimiilasyonu ve ICSI
sonuglarinda intrafollikiiler ve sistemik oksidatif stresin ve antioksidan yanitin
rolliinii arastirmislardir. Calismalar1 sonucunda daha yiiksek sistemik kan TAS
degerleri ile klinik gebelik elde etmek arasinda olumlu yonde anlamli bir iligki
bulunmustur (67). Bizim ¢alismamizda ise NOY grubunda, gebelik elde edenlerde

folikiil s1vis1 TAS degeri anlami olarak yiiksek saptanmustir.
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Diisiik ovaryan yanithi hasta grubunda ise klinik gebelik elde hastalarda
toplam oosit sayisi, oosit maturasyonu ve folikiil sivist TAS diizeyleri klinik
gebelik elde edemeyen hastalara gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu da
IVF siirecine giden hastalarda folikiil sivisi antioksidan diizeyinin yliiksek
olmasmin klinik gebelik elde etme olasiligimi artiran bir faktoér olabilecegini
distindiirmektedir.

Ozetle, kotii ovaryen yanith hastalarda normal yanith hastalara gére TAS
diizeyleri daha az, TOS diizeyleri daha yiiksek saptanmistir. Buna gore
antioksidan diizeyleri azaldikg¢a, oksidatif stress diizeyleri arttikca elde edilen
oosit sayilart ve maturasyon oranlari negatif olarak etkilenmektedir. Bununla
birlikte fetilizasyon oranlar1 ve transfer basina gebelik oranlar1 etkilenmemektedir.
Bu da kotii ovaryen yanithi hastalarda fertilizasyon ve gebelik olusumunun daha
kompleks bir siire¢ oldugunu, sadece oksidatif stresin etkili olmadigin
diistindiirmektedir. Eger oosit oksidatif stresin kotil etkilerinden kurtulup matiir
hale gelebilirse, yas, erkek faktorii gibi etkenlerin benzer oldugu sartlarda kotii

ovaryen yanitli hastalarda, normal yanitli hastalar gibi fertilize olabilmektedir
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6. SONUC

IVF tedavisi goren normal ve diisiikk ovaryan yanith hasta grubundan yumurta

toplama giinii alinan serum ve folikiil sivilarinda, IVF sikluslarinda elde edilebilecek

oosit, embriyo kalitesi ve gebelik sonuglarinin 6ngoriilebilmesinde kullanilabilecek

belirtegler bulunmaktadir. Normal ve diisilk ovaryan yanithh hastalarda serum ve

folikiil sivida ¢alistigimiz TAS, TOS ve OSI parametrelerinin oosit, embriyo kalitesi

ve klinik gebelik sonuclariyla iliskisini arastirdigimiz calismamizda elde edilen

sonuglar:

1)

2)

3)

4)

Normal ovaryan yanitli hastalarda serum ve folikiiler sividaki TAS seviyeleri

DOY hasta grubuna gore daha yiiksektir.

Diisiik ovaryan yanith hastalarda serum ve folikiiler sividaki TOS seviyeleri

ve OSI degerleri, NOY hasta grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi.

Normal ovaryan yanith hasta grubunda embriyo kalitesi iyi (grade 1-2) olan
hastalarda folikiil sivisinda TAS seviyeleri yiiksek olarak bulunmustur, bu da
NOY hastalarinda folikiil sivisindaki yiiksek TAS seviyelerinin embriyo

kalitesi ile iliskili oldugunu gdstermektedir.

Normal ovaryan yanitli hasta grubunda embriyo kalitesi kotii (grade-3) olan
hastalarda serum OSI seviyeleri yiiksek olarak bulunmustur, bu da NOY olan
hastalarda serumdaki yiiksek OSI seviyelerinin embriyo kalitesi ile iligkili

oldugunu gostermektedir.
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5)

6)

7)

8)

Diisiik ovaryan yanitl hasta grubunda embriyo kalitesi agisindan serum ve

folikiiler sivinda, oksidatif stres parametrelerinde anlamli fark saptanmadi.

IVF tedavisi sonucu Klinik gebelik elde edebilen NOY hastalarda, folikiil
stvisindaki TAS degeri klinik gebelik elde edemeyen gruptan anlamli olarak

daha yiiksek olarak izlendi.

Klinik gebelik elde eden DOY hasta grubunda oosit maturasyonu ve folikiiler

stvi TAS degeri anlamli olarak yiiksek oldugu izlendi.

Gebelik elde eden DOY hastalarda bakilan serum ve folikiiler
parametrelerinde, Serum TAS ile OSI degerleri arasinda yiiksek diizeyde
(r=0.733) ve anlaml1 (p<0.05) bir pozitif korelasyon izlendi.

Ozetle, kotii ovaryen yanith hastalarda normal yamtl hastalara gore TAS

diizeyleri daha az, TOS diizeyleri daha yliksek saptanmistir. Buna gore antioksidan
diizeyleri azaldikca, oksidatif stress diizeyleri arttik¢a elde edilen oosit sayilar1 ve
maturasyon oranlari negatif olarak etkilenmektedir. Bununla birlikte fetilizasyon
oranlar1 ve transfer basina gebelik oranlar1 etkilenmemektedir. Bu da kotii ovaryen
yanithh hastalarda fertilizasyon ve gebelik olusumunun daha kompleks bir siireg
oldugunu, sadece oksidatif stresin etkili olmadigin1 diisiindiirmektedir. Eger oosit

oksidatif stresin kotii etkilerinden kurtulup matiir hale gelebilirse, yas, erkek faktorii
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gibi etkenlerin benzer oldugu sartlarda kotii ovaryen yanith hastalarda, normal yanith

hastalar gibi fertilize olabilmektedir.

Antioksidanlar insan iiremesi ile ilgili rolii belirsizligini korumaktadir. Bu
karigiklik, kullanilan farkli materyallerden (folikiiler sivi, serum, embriyolar ve
kiiltir ortami1), tahlil yontemlerinden (TAS, antioksidanlar ve antioksidan

enzimler) ve etki beklenen sonug

Parametrelerinden (oosit varligi, dollenme, embriyo canliligi ve gebelik)

kaynaklanmaktadir.

Antioksidanlarin fizyolojik ve patolojik rollerini ve kadin iiremesiyle
iligkilerini acikliga kavusturmak i¢in daha ileri ¢aligmalar yapilmalidir, ¢iinkii
bunlar infertil hastalarda fertilite diizenlenmesi igin yeni stratejilerin

gelistirilmesine yol agabilir.
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8. OZET

IN VITRO FERTILIiZASYON (IVF) YAPILAN NORMAL
VE DUSUK OVARYAN YANITLI HASTALARDA SERUM VE
FOLLIKULER  SIVILARINDA  OKSIDATIF  STRES
PARAMETRELERININ KARSILASTIRILMASI

Calismamizin amaci IVF tedavisi goren normal ve diisiik ovaryan yanith
hastalarda, yumurta toplama giinii alinan serum ve folikiil sivilarinda, TAS, TOS
ve OSI diizeylerinin oosit maturasyonu, embriyo Kkalitesi ve klinik gebelik
sonuglart ile iligkisinin ortaya konmasidir. Prospektif ve tek merkezli olarak
planlanan bu calismaya, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yardimci Ureme
Teknikleri Merkezi’nde Mart 2022 ve Mart 2023 tarihleri arasinda IVF tedavisi
goren 18-35 yas arasi, 40 adet normal, 40 adet diisiik ovaryan yanithi toplam 80
infertil kadin hasta dahil edildi. Erkek faktorii, Hipo-hipertiroidi, hiperprolaktinemi,
adrenal disfonksiyon gibi diger infertilite sebeplerine sahip hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi. Hastalar Bologna tan1 kriterlerine gore normal veya diisiik ovaryan yanith
olarak smmiflandirilarak, yas, VKI, infertilite tipi gibi demografik verilerin yaninda
yumurta toplama giinii alinan serum ve folikiil sivilarindan ¢alisilan AMH, TAS, TOS
ve OSI parametreleri kullamldi. Ardindan bu parametrelerle oosit kalitesi, embriyo
kalitesi ve klinik gebelik sonuglar1 arasindaki iliski incelendi.

Normal ve diisiik ovaryan yanith hasta gruplar arasinda yas ve VKI agisindan
anlamli fark izlenmedi ancak AMH ve AFC degerleri anlamli olarak normal ovaryan
yanitli hastalarda ytliksek saptanda.

Normal ovaryan yanitli hasta grubunda elde edilen toplam oosit, toplam M2
oosit, toplam 2PN oosit sayilari ve maturasyon orani diisiik ovaryan yanith hasta
grubuna gore anlamh derecede daha yiiksekti.

Norrmal ovaryan yanitli hastalarda serum ve folikiiler sividaki TAS seviyeleri

diisiik ovaryan yanith hasta grubuna gore daha yiiksektir.
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Diisiik ovaryan yanitli hastalarda serum ve folikiiler sividaki TOS seviyeleri
ve OSI degerleri, normal ovaryan yamtli hasta guruba gére anlaml olarak yiiksek
saptandi.

Normal ovaryan yanithi hasta grubunda embriyo kalitesi iyi (garde 1-2) olan
hastalarda folikiil sivisinda TAS seviyeleri yiiksek olarak bulunmustur, bu da normal
ovaryan yanith hastalarda folikiil sivisindaki yiiksek TAS seviyelerinin embriyo
kalitesi ile iligkili oldugunu gostermektedir.

Normal ovaryan yanith hasta grubunda embriyo kalitesi kotii (grade-3) olan
hastalarda serum OSI seviyeleri yiiksek olarak bulunmustur, bu da normal ovaryan
yanith hastalarda serumdaki yiiksek OSI seviyelerinin embriyo kalitesi ile iliskili

oldugunu gostermektedir.

Diisiik ovaryan yanith hasta grubunda embriyo kalitesi agisindan serum ve

folikiiler sivinda, oksidatif stres parametrelerinde anlamli fark saptanmadi.

IVF tedavisi sonucu klinik gebelik elde edebilen normal ovaryan yanith
hastalarda, folikiil sivisindaki TAS degeri klinik gebelik elde edemeyen gruptan
anlamli olarak daha yiiksek olarak izlendi.

Klinik gebelik elde eden diisiik ovaryan yanithh hasta grubunda oosit

maturasyonu ve folikiiler sivi TAS degeri anlamli olarak yiiksek oldugu izlendi.
Anahtar Kelimeler: IVF, Normal ovaryan yanitli, Disiik ovaryan yanitls,

folikiil sivis1, serum, AMH, TAS, TOS, OSI, oosit kalitesi, embriyo kalitesi, Klinik
gebelik
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9. SUMMARY

COMPARISON OF OXIDATIVE STRESS PARAMETERS IN SERUM
AND FOLLICULAR FLUID OF NORMAL AND LOW OVARIAN
RESPONDER PATIENTS UNDERGOING IN VITRO FERTILIZATION
(IVF)

The aim of our study was to determine the relationship between IVF
outcomes and serum and follicular fluids TAS, TOS and OSI levels in normal and
low ovarian responsive patients undergoing IVF treatment. In this prospective,
single-center study, a total of 80 infertile women aged 18-35 years, 40 with
normal ovarian response and 40 with low ovarian response, who underwent IVF
treatment at Gazi University Medical Faculty Assisted Reproductive Techniques
Center between March 2022 and March 2023, were included. Patients with other
causes of infertility such as male factor, hypo-hyperthyroidism,
hyperprolactinemia, adrenal dysfunction were excluded. Patients were classified
as normal or low ovarian responder according to the Bologna diagnostic criteria.
Demographic data including, BMI, infertility type and AMH, TAS, TOS and OSI
parameters obtained from follicular fluids collected during oocyte pick-up and
serum were evaluated. The relationship between these parameters and oocyte

quality, embryo quality and clinical pregnancy outcomes was then analyzed.

There was no significant difference in age and BMI between normal and
low ovarian responsive patient groups, but AMH and AFC values were
significantly higher in normo-responder patients.

The total number of oocytes, total M2 oocytes, total 2PN oocytes and
maturation rate were significantly higher in the normal ovarian responder patients
compared to the low ovarian responder patients.

TAS levels in serum and follicular fluid were higher in patients with

normal ovarian response than in low ovarian responders.
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TOS levels in serum and follicular fluid and OSI values were significantly
higher in patients with low ovarian response than in patients with normal ovarian
response.

In the normal ovarian response group, TAS levels in follicular fluid were
found to be high in patients with good embryo quality (grade 1-2), suggesting that
high TAS levels in FF of patients with normal ovarian response are associated
with embryo quality.

In the normal ovarian response patient group, serum OSI levels were high
in patients with poor embryo quality (grade-3), suggesting that high OSI levels in
serum are associated with embryo quality in patients with normal ovarian

response.

There was no significant difference in oxidative stress parameters in serum

and follicular fluid in terms of embryo quality in the low ovarian response patient

group.

In patients with normal ovarian response achieving clinical pregnancy,
TAS value in follicular fluid was significantly higher than the group who could
not get pregnant.

Oocyte maturation and follicular fluid TAS values were significantly
higher in the low ovarian responder patients who achieved clinical pregnancy.

Keywords: IVF, normo responder, poor responder, follicular fluid AMH,
TAS, TOS, OSI, oocyte and embryo quality, clinical pregnancy
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