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II. TESEKKUR

Oncelikle Biruni Universitesi’nde 6grenci olarak gegirdigim yillar igerisinde
hi¢ karsilasmamis olmama ragmen tamamen kaderin bir cilvesi olarak tez danigmanim
atanmas1 miinasebetiyle tanisma sansin1 yakaladigim Dr. Ogr. Uyesi Elif Sibel Aslan’a
tesekkiir ediyorum. Kendisi beni zor zamanimda en dogru sekilde yonlendirerek bu

tezin temellerinin atilmasina sebep olmustur.

[

10 Mayis 2019 tarihinde vefat eden anneanneme beni egittigi, biiyiittigli ve
bana en iyi bildigim seyleri 6grettigi i¢in benim ilk 6gretmenim oldugu i¢in duydugum
siikran1 belirtmek isterim. Bana her ne olursa olsun hedefimden sagmamay1
benimsettigi ve Atatiirk ilke ve inkilaplarina baglh bilingli bir Tiirk genci olarak
yetismeme vesile oldugu i¢in simdi ve tiim zamanlarda ona olan saygim ve sevgim

baki kalacaktir.

Ikinci danismanim olan, Prof. Dr. Bahar Uslu’ya fikirlerimi kayda deger
buldugu ve gelecegimin parlak oldugunu diisiindiigii i¢in tesekkiir ederim. Kendisinin
akademik kariyerindeki basarilarinin yenilik¢i ve tarafsiz diisiincelerinin eseri
oldugunu diisinmekteyim. Sahsimin inovatif fikirlerini gelistirebilecek ve
destekleyecek evsafta bir hoca olmasi sahsim igin biiytik bir sanstir. Amerika’da gorev
yapiyor olmasina ragmen tez danigmanim olmay1 kabul ettigi ve bir tez danismaninin
tim gerekliliklerini eksiksiz olarak yerine getirdigi i¢in kendisine miitesekkirim.
Dilerim ki kurdugumuz bu 6grenci-6gretmen bagi uzun yillar geliserek ve evrilerek
bizleri bilim adina koklii degisimler yaratmaya yonlendirsin ve gelecek basarilarimizin

temeli olsun.

Bu tezi bitirmem i¢in her sartta ve kosulda destegini esirgemeyen hatalarima
miidahale eden ve hayatimda yaptigim ilk tezin olabildigince kusursuz olmasini
saglayan sayin Prof. Dr. G. Nural Bekiroglu’na sonsuz kez tesekkiir ederim. Meta
analizi istatistik ogrencilerinin gozinde bile korkung ve cesaret edilemez bir konu
olmasma ragmen deneyimiyle yolumu aydinlattifi i¢in bana derin farkindaliklar

kazandirdigi i¢in kendisine minnettarim.

Yolumu bu siiregte karsima ¢ikan tim aksiliklere ragmen bu giizel insanlarla

kesistirdigi i¢in en ¢okta tanriya sonsuz kez tesekkiir ederim...
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1. OZET

Tekrarlayan gebelik kayiplari, iyi kalitedeki embriyolarin birkag in-vitro fertilizasyon
denemesine ragmen implante olamamasi ile karakterizedir. Embriyo, DNA’sinin
yarisini spermatozoadan almaktadir. Bu sebeple spermatozoanin DNA ‘s1 basarili bir
hamilelik i¢in kilit bir rol Gstlenmektedir. Subfertil ve infertil erkekler reproduktif
kanallarinda yiiksek miktarda reaktif oksijen turlerine sahip olduklarindan bu durum
spermlerinin DNA hasar1 almasina ve bunun sonucu olarakta diisiik fertilizasyon ve
tekrarlayan gebelik kayiplari ile karsilasiimasina neden olmaktadir. Yapilan bu tez
calismasinda, DNA fragmantasyonu gozlemlenmis erkeklere uygulanan antioksidan
terapisinin, tekrarlayan gebelik kayiplari tizerindeki etkisinin Meta analiz yontemiyle
tespiti amaglanmaktadir. Analiz verileri Pubmed, Hindawi, Fertilty and Sterility,
Elsevier, Research Gate, Theriogenology, Asian Journal of Andrology, Springle Link,
Wiley, Oxford Academic, Scielo, Indian Journal of Urology, Journal Library Index
kiitiiphanelerinden elde edilmistir. DNA fragmantasyonu gézlemlenmis olan erkeklere
antioksidan terapisinin uygulandigi randomize kontrollii ¢alismalar analize dahil
edilmistir. Bu Meta analizi kategorik verilerden olusmaktadir. Bu sebeple analiz,
verilerin frekanslar1 iizerinden hesaplanarak gergeklestirilmistir. Etki biiyikligi, Q
istatistigi ve Cohen’in siniflandirma metoduna gore sabit etkiler modeli kullanilarak
hesaplanmistir. Yaym yanliligimin kontrol igin ise Funnel plot grafigi kullanilmustir.
DNA fragmantasyonu gézlemlenen toplam 922 erkegin dahil edildigi Meta analizinde
antioksidan terapi uygulanan erkeklerin partnerlerinde tekrarlayan gebelik kaybi
riskinin azaldig1 goriilmektedir. Sonu¢ olarak, erkeklere uygulanan antioksidan
terapisinin tekrarlayan gebelik kaybi olgusu tizerinde giiglii bir etkisinin oldugu

bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Sperm ,Embriyo kaybi, DNA Hasari ,Oksidatif Stres, Antioksidan,

Meta analiz

Xi



2. ABSTRACT

Effects of The Man Antioxidant Therapy For Recurrent Pregnancy Loss : A
Meta Analysis

Recurrent pregnancy loss is determined when the embryos is in a good quality which
fails to implant for several times in in-vitro fertilization (IVF) treatments. The embryo
takes half of its DNA from the spermatozoa. Therefore, spermatozoa of the DNA is
the key factor for a successful pregnancy. Subfertile and infertile men are known to
present higher amount of reactive oxygen species in the reproductive tract that causes
sperm’s DNA damage and results in lower fertility and recurrent pregnancy loss. In
this project, the effects of the man antioxidant therapy were intended to evaluate with
the DNA fragmentation for recurrent embryo loss by using Meta analysis method.
Analysis datas were collected from Pubmed, Hindawi, Fertilty and Sterility, Elsevier,
Research Gate, Theriogenology, Asian Journal of Andrology, Springle Link, Wiley,
Oxford Academic, Scielo, Indian Journal of Urology, Journal Library Index databases.
Randomized controlled trial desings has chosen for this analysis which has a male
partners with increased DNA fragmentation were got antioxidant therapy. This Meta
analysis created from the cathegorical datas. For this reason in this Meta analysis we
have done our analysis from calculating data’s frequency. The fixed effect model was
chosen to calculate the effect size, by using Q statistics and Cohen’s classification
method. Funnel plot diagram were used for check up the publication bias. Totally 922
men, presented with an increased DNA fragmentation were incorporated to this Meta
analysis. Mainly, whose male partners accepted antioxidant therapy reduced recurrent
pregnancy loss risk. As a result of this study, antioxidant therapy for a man has a strong
effect on the recurrent pregnancy loss cases.

Key words: Sperm, Embryo loss, DNA Damage, Oxidative Stress, Antioxidant, Meta

analysis
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3. GIRIS VE AMAC

Literatirde yer alan bazi c¢aligmalarin erkeklere uygulanan antioksidan
terapisinin sperm parametreleri, gebelik, diisiik ve canli dogum oranlar1 iizerinde etkisi
oldugunu bildirdigi, 6te yandan literatlirde yer alan diger ¢alismalarin ise erkeklere
uygulanan antioksidan terapisinin bahsi gecen parametreler Uzerinde herhangi bir
etkisinin ~ bulunmadigin1  belirttigi ~ goriilmiistiir. Bu hususta konsensts
saglanamadigindan, ¢calismamizda erkeklere uygulanan antioksidan terapisinin baska
bir parametre olan tekrarlayan gebelik kayiplari Uzerindeki etkisinin Meta analizi

yontemiyle tespiti amaglanmaktadir.

DNA hasar1 olusturan en 6nemli etkilerden biri de hicre ici ROS (Reaktif
Oksijen Radikalleri) miktaridir. Az miktardaki ROS spermatozoa’nin kapasitasyonu,
akrozom reaksiyonu ve fertilizasyonu igin gereklidir. Bu miktar ROS spermatozoa
tarafindan tretilebilmektedir. ROS’un fazla tiretilmis olmasi spermde DNA hasarina

yol agmaktadir (Saleh and Agarwal, 2002).

Baska bir etken olan sperm genetigi embriyonun saglikli bir sekilde
gelisebilmesi i¢in hayati bir 6neme sahiptir. Embriyo, genetik materyalinin %50°sini
sperm araciligiyla edinmektedir. Oksidatif stres spermin yapisinda epigenetik
degisiklikler meydana gelmesine neden olur. Genetik ve epigenetik degisiklikler
kromatin paketlenmesindeki degisime, sentrozomun yokluguna veya sentrozomun
gerekli baglantilar1 saglayamamasina, telomerlerde kisalmaya, sperm RNA’sinin
yokluguna ve imprinting hatalarina sebebiyet vermektedir. Olusan tiim bu defektler

embriyonun kaybina zemin hazirlamaktadir (Bisht et al., 2017).

Spermatozoa, oksidatif stresin olusturdugu hasar1 onaracak stoplazmik enzim
sistemine sahip degildir. Seminal plazmada bulunan enzimatik ve non—enzimatik
antioksidanlar oksidanlarin spermatozoada neden oldugu hasari onarir. Antioksidan
tedavisi ile spermde olusan DNA hasarini onarabilmek miimkiin olabilir (Agarwal and
Prabakaran, 2005).

Antioksidanlar ise i¢sel ve dissal kaynakli ROS antagonistleridir ve
antioksidan seviyesinin diismesi spermde DNA hasarina sebep olabilir. Antioksidan

tedavisi kolay ulasilabilir ve fertilite tedavisinde kullanilan diger molekiillere kiyasla



oldukca ucuzdur. Bu sebeple infertilite tedavisi i¢in antioksidanlarin kullanimi

avantajli olmaktadir.

Tekrarlayan gebelik kayiplar1 yasayan ciftlerde gebelik kaybi oranimin tespiti
aydinlatici nitelikte olmaktadir. Embriyo olusumuna sperm nukleusuna ilaveten ¢ok
az miktarda sperm sitoplazmasi katilimi olmaktadir (Agarwal and Prabakaran, 2005).
Bu durumun sperm gelisimi boyunca sperm sitoplazmasinda gergeklesen
biyokimyasal tepkimelerin fertilizasyon ve fertilizasyon sonrasi gebelik kaybi
tizerindeki etkisinin arastirilmasinin ihmaline neden olabilecegi diistiniilmektedir.
Erkeklere uygulanan antioksidan terapisinin RPL (Tekrarlayan Gebelik Kaybi)
Uzerindeki etkisinin tespiti, ayn1 zamanda sperm sitoplazmasindaki biyokimyasal
tepkimelerin RPL iizerindeki efektinin algilanmasinit miimkiin kilmaktadir. Ayrica
antioksidan terapisi diger YUT (Yardimci Ureme Teknikleri) 'ne kiyasla oldukca
ekonomik olmaktadir. Bu sebeple erkeklere uygulanan antioksidan terapisinin RPL
Uzerindeki etkisinin arastirilmasi, RPL geg¢misi olan DFI (DNA Fragmentasyon
Indeks)’i yiiksek olan hastalarmn tedavi protokollerine antioksidanlarin dahil edilmesi
hususunda 6nem arz etmektedir. Bu nedenle meta-analiz ¢alismamizda, erkeklerde
antioksidan kullaniminin tekrarlayan gebelik kayiplarimi gercekten dnleyici bir etkisi

olup olmadiginin aragtirilmasi amaglanmistir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. infertilite

Gebelik kadin veya erkekte herhangi bir reprodiiktif bozukluga rastlanmadigi
miiddetge 1 yil igerisinde kontraseptif kullanmayan ciftlerin %75’inde elde
edilebilmektedir. Gebelik elde edilemeyen %25 lik kismin %10’unu ise idiopatik
(sebebi agiklanamayan) infertilite vakalar1 olusturmaktadir. Infertilite sorunu iki tarafl
bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir ve bu sorunda erkek faktérunun rolt %30 ila
%40 oraninda degismektedir (Capar, 2015).

Infertilite sorunuyla miicadele eden giftlerin %40 ila %50 sinde ise kadin
faktorii etkin rol oynamaktadir. Ciftlerin %20-%25 inde ise hem erkegin hem de
kadinin tedavisini gerektirecek patolojiler gozlemlenmektedir. Kadin faktoriiniin
baskin oldugu vakalarda maalesef kadinin yas1 etken bir rol oynamaktadir. Kadinin
yas1 ve fertilizasyon oranlar1 arasinda korelasyon bulunmaktadir. Kadinin en fertil
oldugu yas araligi 20-25 yastir. 30-32 yas aralig1 gebelik elde etmeyi hedefleyen
kadinlarin fertilite yetisinin rélatif bigimde azaldig1 yaslardir. 30’lu yaslarin basindan
40 yasina kadar rolatif bicimde azalan fertilite yetenegi 40 yasindan sonra minimuma

indirgenmis olur (Yumru ve Ondes, 2012).

4.1.1. Erkek Infertilitesi

Infertil erkek olgularinda ortaya c¢ikan sorunlarin neredeyse timi sperm
parametrelerinin bozulmasi ile meydana gelmektedir. Infertil cifte uygulanmasi
gereken ilk tan1 yontemi detayl1 bir sperm analizi olmalidir. Sperm analizi yapildiginda
spermde gelisen bir¢cok anormal durum tespit edilebilmektedir. Sperm morfolojisi
infertilitede basar1 elde edilebilmesi i¢in olduk¢a 6nemlidir. Morfoloji degerlendirmesi
Kruger ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) kriterlerine gére yapilmaktadir. Son yillarda
Kruger kriterlerinin infertil hastanin tani ve tedavisinde daha olumlu sonuglar

alinmasina neden oldugu saptanmistir (Ok ve ark., 2008).

Spermiyogramda tespit edilen anomaliler baslica azoospermi, oligozoospermi,
teratozoospermi ve astenozoospermiyi igermektedir. Ayrica spermiyogram yapilirken,

semen kalitesi, ejakulat icerisindeki sperm sayisi, spermin motilitesi ve morfolojiside



gozlemlenerek bu parametrelerin  anormallik teskil edip etmedigi tespit
edilebilmektedir. Ejakulat igerisinde bulunan sperm sayisi az olarak tespit edilmis ise
oligoospermi, sperm hig tespit edilememis ise azoospermi, sperm hi¢ hareket etmiyor
ise astenoospermi, hareketliligin az olmasina ek olarak spermin morfolojisi de bozuk

ise astenoteratozoospermi olarak adlandirilir (inal ve ark., 2017).

Globozoospermi infertil hastalarin yaklasik %1 kadarinda goézlemlenen bir
durumdur ve akrozomsuz, yuvarlak basli spermatozoa goriiniimiiniin elde edilmesi ile
karakterizedir. Globozoospermik spermatozoa akrozoma sahip olmadigindan zona
pelusidaya baglanamamakta ve oosit oolemmasi ile birlesememektedir ve boylece
oositi fertilize etmesi imkan dis1 olmaktadir. Globozoospermik erkeklerin temelinde
otozomal resesif, otozomal dominant, monogenetik ve poligenetik gecis olabilecegi
One siirtildiiglinden intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) tedavi yontemiyle

fertilizasyon basarilar1 elde edebilmesi miimkiin olmaktadir (Satar ve Narin, 2014).

Erkek infertilitesinde morfolojik bozukluklarla birlikte gozlemlenen, etiyolojik
sebepler de bulunabilmektedir. Bu sebepler; enfeksiyon gelisimi, endokrin hastaliklar,
varikosel olusumu, travma, spermatik kanal obstruksiyonu, sistemik hastaliklar ve
testis timorii gibi sebeplerdir. Literatiirde bulunan c¢alismalara gore erkek
infertilitesinde genetik nedenler icinde en cok tespit edilen neden kromozom
anomalileridir ve kromozom anomalilerine %2 ile %10 arasinda bir siklikla rastlanir.
Y mikrodelesyon sikligi ise literatiirdeki farkli caligmalarda farkli oranlarda
bildirilmistir. Y mikrodelesyonu ile ilgili olan AZF lokusunun (AZFa, b, c) yeri ve
bliytikliigline gore normozoospermiden agir azoospermiye kadar farkli durumlara yol

acar (Aldemir ve ark., 2013).

Spermin DNA yapisi, kromozomal diizensizlikleri, mitokondrial DNA
(mtDNA) yapisinda gelisen mutasyonlari, tek gen mutasyonlari, multifaktoriyel
bozukluklar, ve endokrin bozukluklar ve gevresel etmenlerin de erkek infertilitesinde
cok bilyiik rolii vardir. Idiopatik erkek infertilitesinin {ireme hormonlarini,
spermatogenezi ve sperm fonksiyonlarini etkileyen cevresel faktorlere baglh toksik

maddeler ile iliskisi olabilecegi diisiiniilmektedir (Girgin, 2013).

4.1.2. Sperm ve Ozellikleri

Sperm, oositi dolleme yetenegine sahip olan erkek i{ireme hiicresine verilen



addir. Tlk defa 1677 yilinda Anthony van Leeuwenhoek tarafindan tarif edilmis olan
sperm genellikle birgok kaynakta spermatozoa olarak adlandirilmaktadir.
Spermatozoa bas boyun ve kuyruk kisimlarindan olusur ve minimum seviyede
sitoplazma ve kompaktlasmis nucleus igerdiginden oositten 85.000 kat kicuktir
(Brazdova, A. 2014).

Akrozom, spermatogenez sirasinda, Golgi kompleksinden koken alarak gelisen
bir yap1 olup spermatozoanin bas bolgesinde oosite penetre olabilmesini saglayan ve
hidrolitik enzimler iceren bir yapidir. Oositin plazma membrani ile spermatozoanin dig
akrozomal membraninin birlesmesiyle, ovumda bulunan fertilizin ve spermdeki
antifertilizin reseptorlerinin etkilesimi sperm ve 00sitin turtine 6zgudir. Sperm corona
radiatay1 gegtikten sonra spermin zona reseptorlerinin, oosit membran proteini olan
zona pellusida ile temas1 sonucu Ca*? kanallar1 agilirken, oosit kumulus hiicrelerinden

salinan progesteronun, sperm membranindaki GABA reseptorleriyle temasin sirasinda

Cl" kanallari agilmaktadir. Bu durumun sonucunda sperm membranindan H*
ayrilmasiyla pH degeri artarken bununla birlikte fosfolipaz A2 artis1 ile arasidonik asit,
lysofosfatidilkolin ve trombosit aktive edici faktor artisi da gerceklesmektedir
(Ziilfikaroglu ve ark. 2010).

Spermin motilitesini saglayan hiicre komponentleri olan mitokondriler spermin
orta parcasinda yerleserek flagellum hareketine yardimci olmaktadir. Spermatozoanin
hareketi i¢in gerekli enerjiyi saglayan mitokondriyal spiral spermatogenezin son
asamast boyunca, flagellumun merkezindeki aksial filament, olgunlagsan sperm

hicresinin distal sentriyoliinden bigcimlenir (Erdemir ve ark., 2011).

Gerek klinik gerek deneysel arastirmalarda gerekse yardimci {ireme
tekniklerinde ve erkek faktérinden kaynaklanan infertilite vakalarinda morfolojik
parametrelerin, motilite yuzdesinin ve sperm konsantrasyonunun
degerlendirilmesinde en énemli unsur spermatozoanin normalliginin arastirtlmasidir.
Normal sperm akrozomal reaksiyona olanak saglayacak oval bir bas yapisi ve
motilitesini saglayan uzun kuyruga sahip olmaktadir. Infertil erkegin konjenital
geemisi, yiiksek atesli hastalik gegirmis olmasi, enfeksiyon, ilag kullanimi veya
varikosele sahip olusu spermatozoada bir takim morfolojik defektlere sebebiyet
vermektedir. Infertil erkege uygulanan spermiyogramda spermatozoanin sahip oldugu

bas, boyun ve kuyruk anomalileri tespit edilebilmektedir (Erdemir ve ark., 2011).
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4.1.3. Spermatogenez ve Spermiyogenez

Seminifer tiibiiller, tiibiilin i¢ kisminda yer alan ve seminifer epitel olarak
adlandirilan kisim ile tiibiiliin ¢evresinde yer alan peritiibiiler dokudan olusan ve
spermatozoanin tiim gelisim basamaklarinda spermatozoaya destek saglayan 6nemli
bir yapidir. Seminifer epitel hiicreleri iki tip hiicreden olusmaktadir, spermatogenik
hicreler ve Sertoli hiicreleri olarak adlandirilan spermi destekleyici hiicrelerden
olusmaktadir (Kretser et al., 1998).

Sertoli hiicreleri, tim gelisim basamaklari esnasinda spermatogenik hiicreleri
destekleyerek korur ve sperm gelisimi esnasinda beslenmesini saglar. Seminifer
tbdlun icinde yer alan spermatogenik hiicreler, tibulin ¢evresinden limenine kadar
olan tim bdlgeyi sik konumlanarak tamamiyla doldururlar. Seminifer tubdlde
konumlanan spermlerden, erken gelisme evresinde olan sperm hiicreleri ¢evrede, ileri
evredekiler daha icte bulunmaktadir. Spermatozoa, sperm ana hiicrelerinden
(spermatogonyum) c¢ogalma, kromozom sayisim1 yariya indirme, farklilasma gibi
birbirini izleyen bir seri olaylar dizisi sonucu meydana gelmektedir. Bu olaylarin
tiimiiniin birbirini takip ederek sonu¢lanmasina spermatogenez denir. Spermatogenez
sonucu olusan spermatozoonlar seminifer tiibiiliin liimeninde birikirler ve ejekiilatla

atilmak i¢in hazirlanirlar (Aydiner, F. 2008).

Oncelikle spermatogonyumlar defalarca hiicre boliinmesi gegirerek diploid
spermatogonyumlar1 olusturur. Ergenlikle birlikte, hiicrelerden bazilar1 primer
spermatositlere farklilasmaya bagladiktan sonra ilk mayotik hiicre bdliinmesi bu
hicrelerde meydana gelir. Mayoz | tamamlandiktan sonra, bir primer spermatositten,
her biri haploid sayida kromozoma sahip iki tane sekonder spermatosit olusur. Mayoz
II’de, sekonder spermatositlerin her biri ayr1 olarak iki spermatid olusturmak {izere
bolinar. Boylece bir spermatosit, her biri haploid kromozom sayisina sahip dort tane
spermatid olusturur. Daha sonra spermatidler geliserek olgun spermatozoaya dontisiir

(Ziilfikaroglu ve ark., 2010).

Farklilagsma ve gelisim basamaklarinin tiimiinii tamamlayan spermatozoalar,
Sertoli hiicreleri ile olan iliskilerini tamamen kaybederler ve seminifer tibiiliin
limeninde birikirler. Bunlar, morfolojik ag¢idan gelismis, ancak fonksiyonel agidan
heniiz olgunlagsmamis yani hareket yetenegini kazanmamis olan hiicrelerdir. Cunki

fonksiyonel yeteneklerini heniiz kazanmamis olduklarindan liimen igi peristaltik



hareketlerle tasinirlar. Fonksiyonel olarak tam olgunlagsmalari, erkek tasiyici
kanallarda ve ejakiilasyon gerceklestikten sonra disi bireyin uterusunda gerceklesen

kapasitasyon ile tamamlanir (Ziilfikaroglu ve ark., 2010).

Spermatogonyal kok hiicrelerden olgun spermatozoaya kadar olan gelisimin
tamamlanmasi yaklasik 65 giin stirer. Spermatogenez ergenlikte baslar ve erkegin tiim
yasam boyunca devam eder. Spermatogenez; testis, 6n hipofiz gonadotropinleri ve
hipotalamusun uygun etkilesimine bagli olarak gelisir. Luteinlestirici hormon (LH),
spermatogenez i¢in gerekli olan testosteronun, Leydig hiicrelerinde yapimini uyararak
bu siireci baglatir. Folikiil uyarict hormon (FSH) ise optimal Sertoli hiicre
fonksiyonunun saglanmasi i¢in gereklidir. Sertoli hiicreleri intratiibiiler ortamin
devamli olarak korunmasinda ve tireme hiicreleri ile hormon etkilesimleri yoluyla

spermatogenezin diizenlenmesinde énemli rol oynarlar (Ozbey, 1. 2015).

Testislerin her birini, fibrilleri arasinda diiz kas hiicreleri bulunan diizensiz siki
bag dokusundan yapili, Tunika Albuginea denilen bir kilif korur. Icerdigi fibriller ve
diiz kas hiicrelerinin kasilmalariyla birlikte, testis ilizerine yapilan basingla, seminifer
tiibiillerinde olugan spermler, tastyici kanallara dogru yonelirler. Diiz kas hicrelerinin
kasilmas1 sonucu, ekstratestikiiler tasiyict kanallardan biri olan epididimis kanali da
kasilir ve bu yolla, heniiz aktif hareket yeteneklerini kazanmamis olan spermler, pasif
olarak epididimiste ilerlemeyi saglarlar. Spermler gelisimlerini tamamladiktan sonra
epididimise tasinirlar ve bu kanaldan gecerken hareketlilik, yumurtay1 tanima ve ona
tutunabilme yeteneklerini kazanirlar. Bu, yaklasik 4-10 glnlik bir slrectir. Bu
degisiklikler sperm olgunlasmasi olarak tanimlanir ve fertilizasyonun olusmasi i¢in
oldukca elzemdir. Ancak, bu siiregteki olaylarin ayrintilari heniiz tim gergekligiyle
acikliga kavugsmamaistir. Sperm epididimisten ayrildiginda, olgun olarak degerlendilir
ve yumurtayr dolleyebilme (fertilizasyon) yetenegine sahiptir (Ziilfikaroglu ve ark.,
2010).

Spermatozoalar epididimisin sonundaki terminal (ug) adi verilen bdlgede
saklanirlar. Ejakiilasyon sirasinda, kas kasilmalarinin etkisiyle bir miktar spermatozoa,
epididimisten vaz deferense tasinir. Daha sonra spermatozoalar ejakiilasyon kanalina
giderler. Spermler bu sekilde farkli tiiplerden gegerken, seminal vezikiillerden ve

prostat bezinden salgilanan sivilar da spermlerle karisir ve olusan karigim semen



olarak adlandirilir. Her ejakiilatin %90’ indan fazlasi prostat ve seminal vezikiiller

tarafindan tretilir (Ziilfikaroglu ve ark., 2010).

Saglikli bir erkekte, semende 1 ml en az 20x106 spermatozoa bulunmasi
gerekmektedir. Puberteden kisa bir siire once adenohipofizden salgilanan
gonadotropinlerin  seviyelerinin  artisim  takiben progenitér hiicreler olan
spermatogonyumlarin mitoz ile ¢ogalmasi ile spermatogenez baslar ve yasam boyu
devam eder. Spermatogenez ii¢ farkli evreden olugsmaktadir; Spermatogonyal evre,

spermatosit evresi ve spermatid evresi (Gedikli ve ark., 2013).

Spermatogonyumlar testis dokusunda bazal membranin hemen iistiinde yer
alan ve Sertoli hiicreleri ile yakin iligkili hiicrelerdir. Spermatogonyum gelisiminin
farkli basamaklarinda c¢ekirdeginin boyanma ozelliklerine goére tanimlanir. Koyu
renkli ve oval sekilli olanlar kék hiicre gibi davranarak ve mitoz boliinme ile ¢ogalir.
Bu hiicre bdliinmesi sonucunda ise iki tip hiicre olusur. Birincisi kok hiicre
karakterindedir ve Tip A spermatogonyum olur. Ikincisi ise daha soluk boyanan oval
cekirdekli, progenitor hiicrelerde oldugu gibi daha hizli béliinebilen hiicrelerdir ve Tip
B spermatogonyum olur. Tip A spermatogonyumlar birbiriyle sitoplazmik koprdler ile
baglant1 kurarak ¢ok sayida klonal béliinme gecirip boliinmelerini tamamladiktan
sonra Tip B spermatogonyumlar olarak farklilagirlar. Tip B spermatogonyumlar son
bir mitoz bolunme daha gegirirler ve iki hiicre meydana getirirler, bu hicreler
olgunlagarak Okromatik c¢ekirdekli hiicreleri, primer spermatositleri olustururlar

(Kretser et al., 1998).

Spermatosit fazinda, primer spermatositler DNA’larim1 esleyerek her bir
kromozom iki kromatidden olusturup mayoz boliinme gegirir. Bu sathada homolog
kromozomlar bir araya gelerek sinaps olustururlar ve sinaps olusumunu takiben DNA
rekombinasyonu ile iki hiicre bdliinmesiyle haploid hiicreler olusur. Primer
spermatositler 46 kromozom (44+XY) ve 4N DNA icerir. Primer spermatositler
hemen birinci mayoz bdliinmenin profaz evresine girerler ve bu asama yaklasik olarak
tic hafta devam ettiginden, testisin 151k mikroskobik goriiniimiinde ¢ok sayida primer
spermatositler gbzlenir. Primer spermatositler spermatogenik hiicre serisinin en blyiik

hlcreleridir bu ylizden rahatca gézlemlenebilirler (Kretser et al., 1998).

Birinci mayoz boliinmenin sonunda, homolog kromozomlar ayrilirlar ve

sekonder spermatositleri olustururlar. Bu hiicreler 23 kromozom (22+X veya 22+Y)
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iceren cok daha kugclk hucrelerdir. Testis kesitlerinde sekonder spermatositlerin
gOzlenmesi, interfazda ¢ok kisa siire kalmalari ve hizli bir sekilde ikinci mayoz
boliinmeye girdiklerinden zordur. Sekonder spermatosit S faz1 (DNA sentezi) olmadan
hemen ikinci mayoz béliinmenin profaz evresine gecer. Ikinci mayoz béliinmeden
sonra her hiicredeki DNA miktar1 yariya iner ve haploid hiicreler meydana gelerek
mayoz boliinme siirecinin sonunda haploid kromozom iceren spermatitler olusur

(Kretser et al., 1998).

Spermiyogenezis spermatogenezisin son asamasi olup erkek DNA’sin1 oosite
aktarmak i¢in 6zellesmis hiicreler olan spermatozoalara doniisiim siirecidir. Bu siiregte
hiicre boliinmesi gergeklestirmeyen haploid spermatidler 7-8 um ¢apinda ve seminifer
tibiil limenine yakindir. Spermiyogenezis, akrozom  olusumunu, ¢ekirdek
yogunlasmasint ve uzamasini, flagellum gelisimini ve sitoplazmanin c¢ogunun
kaybolmasini i¢eren yogun bir evredir (Kretser et al., 1998). Olgun spermiyum sertoli

hiicre yiizeyinden ayrilir tiibiil limenine geger. Spermiyogenezis 4 evrede incelenir:

Golgi Evresi; spermatid sitoplazmasinda, ¢ekirdegin yakininda bulunan
belirgin bir golgi kompleksini, mitokondriyonlari, bir ¢ift sentriyolii, endoplazmik
retikulumu ve serbest ribozomlari bulunur. Golgi kompleksinden gelen kiigiik
proakrozomal mitokondriyonlar, birleserek ¢ekirdegin bir ucuna yakin bolgede tek
katl1 bir zarla sinirli akrozomal baslig1 olusturur. Sentriyoller akrozomal basliktan en
uzak noktaya go¢ ederler ve bir tanesi bazal cisimcik olarak davranir. Yapisal ve
islevsel olarak silyuma benzer ve flagella aksonemini olusturmaya baslar. (Gedikli ve
ark., 2013)

Kep Evresi; Akrozom yogunlasan c¢ekirdegin yarisini kaplayacak sekilde
yayilir. Akrozom, hiyaluronidaz, néroaminidaz ve tripsin benzeri proteaz olan akrozin
gibi hidrolitik enzimleri igerir. Bu enzimler spermatozoa oositle karsilastiginda
salgilanir ve akrozomun dis zar1 spermatozoonun hiicre zari ile kaynasir. Enzimler
oositleri cevreleyen corona radiyata hiicrelerini birbirinden uzaklastirarak, zona
pellusidayr sindiririr. Bu olaya akrozomal reaksiyondur ve ddéllenmenin ilk
basamaklarindan biridir. (Gedikli ve ark., 2013)

Akrozom Evresi; Gelisen spermin akrozomu yogunlasmis ¢ekirdek iceren
basi, Sertoli hiicresinin apikal sitoplazmasinda gémiilii kalir, bu sirada gelisen aksonem

seminifer tiibiiliin limenine uzanarak hiicre ¢ekirdegini yiiksek oranda yogunlastirir
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ve uzar, niikleozomlarin histon proteinleri kiigiik bazik peptidler olan protaminler ile
yer degistirir. Flagellumun kuyruk olarak gelisimi devam ederken, proksimalde
iyonlarin karsilikli yerlesmesiyle olusan orta parca bolgesi olustugunda bu bolgede

flagellum hareketine gerekli olan ATP dretilir (Gedikli ve ark., 2013).

Olgunlasma  Evresi; Spermiyogenezisin  olgunlasma evresinde geg
spermatitlerden geriye kalmis olan artik sitoplazma ve hiicreler arasi olusan kopriiler
uzaklagtirilir. Olgun olmasma ragmen heniiz islevsel olmayan spermiyum tiibiil

limenine salinir (Kretser et al., 1998).

Olgunlagma evresinden sonra seminifer tiibiillerden ayrilan spermler ve bir
miktar testis sivisi birlesip kaput kismina gelir. Kaputta testis sivilar1 ve proteinleri
spermlerden uzaklastirilir. Spermler korpus epididimise girerken islevselleserek
motilite ve bununla beraber délleme yetenegini kazanmaya baslarlar. Spermler korpus
icerisinden gecgerken gelismeye devam eder ve ejakllasyondan hemen once
depolandiklar1 kauda bdlgesine ulastiklarinda optimum seviyeye ulasirlar. Insanlarda
bu siire¢ 2-6 giin olarak gézlemlenmistir. Diisiik sicaklik, androjene bagimli bir ¢evre
ve lokal iiriinler gibi 6nemli faktorlerin, spermin uzun siireli depolanmasi ve ileri
hareketlilik 6zelligi kazanabilmesi i¢in epididim icerisinde mutlak surette saglanmasi

gereklidir (Kretser et al., 1998).

4.2. Oksidatif Stres

Reaktif oksijen tiirleri, serbest radikal simifina ait reaktif yikseltgen
maddelerdir. Karsilastig1 her biyokimyasal maddeyle reaksiyona giren bir veya daha
fazla eslesmemis elektrona sahip herhangi bir atom veya molekildir (Chandra et al.,
2009).

Diisiik konsantrasyonda hidrojen peroksit (H20.) ile sperm kapasitasyonu,
akrozom reaksiyonu ve oosit flizyonunun uyarildigini ve bu olaylarin gerceklesmesi
icin (H202) konsantrasyonunun 6nemi dnceki ¢alismalarda bildirmistir. Nitrik oksit ve
stiperoksit gibi diger reaktif oksijen tiirlerinin de sperm kapasitasyonuna ve akrozom
reaksiyonuna katkis1 oldugu belirtilmistir. insan spermatozoasimin normal islevi icin
ROS iiretilebilecegi gosterilmis olmasina ragmen bazi patolojik kosullarda ROS
liretiminin spermatozoa plazma zarinda ROS ile indiiklenen yag peroksidasyonuna

bagli reaksiyonlar gostermesi sonucu sperm fonksiyonu iizerinde zararli etkileri
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olabilmektedir (Sanocka et al., 1996). Buna ek olarak, ROS'un sperm aksonemini,
mitokondriyal fonksiyonunu, DNA, RNA ve proteinlerin sentezini etkileyebilecegi
bilinmektedir. Kontrolsiiz ve asir1 ROS {iretimi infertiliteye yol agan baslica
faktorlerden biridir. Semende asir1 ROS iiretiminin nedenleri seminal I6kositler ve
anormal yapili spermler olarak tanimlanarak hidrojen peroksitin semende ROS

tiretiminin ana kaynagi oldugu tespit edilmistir (Saleh and Agarwal, 2002).

4.2.1. Serbest Radikaller

Mitokondride gergeklesmekte olan O2’li solunum sirasinda elektron transfer
sistemi (ETS)’de, katabolik ve anabolik reaksiyonlar esnasinda, endoplazmik
retikulumda olusan sitokrom P450 sisteminde meydana gelen elektron kayiplari

sonucu ATP iiretilir ve bu liretim esnasinda oksidanlar olugmaktadir (Simsek, F.

1999).

Serbest radikaller, pozitif yukll, negatif yikli veya notr olabilmektedirler. Serbest
radikallerin olugumlar1 biyolojik sistemlerde en sik olarak elektron transferi sirasinda
gerceklesmekte, elektronunu kaybeden atom serbest radikal haline gelmektedir (Geva
et al., 1998). Oksijen radikalleri veya reaktif oksijen tiirleri baslica; elektron transfer
reaksiyonlar1 ve enerji transfer reaksiyonlar vasitasi ile ger¢eklesebilmektedir. Her iki
tip reaksiyon da dokular i¢in ¢ok 6nemli olmakla birlikte sistemin olusan reaktif ara
tirlinleri kolayca detoksifiye edebilme veya olusan hasari onarma yetenegi arasindaki
dengesizligi belirtir. Dokularin  normal redoks (yiikseltgenme-indirgenme)
sathasindaki bozukluklar, peroksitlerin ve bunu takiben serbest radikallerin
tiretilmesiyle toksik etkilere neden olmakla birlikte farkli tipteki hiicre hasarlar1 ve

toksisitenin bir pargasi olarak bilinir (Simsek, F. 1999).

Serbest radikallere ek olarak, hiicrelerde meydana olusan reaktif oksijen tiirleri
(ROS) de DNA, protein, karbonhidrat ve lipidler gibi spermin fertilizasyon kapasitesi
acisindan 6nemli molekdllere zarar verebilmektedir. Serbest radikaller viicut disindan
organizmaya g¢evresel etmenlerden gelebilecegi gibi, sperm iiretim metabolizmasinin
dogal bir sonucu olarak da olusabilmektedir. Serbest radikallerin endojen olarak
tretimi farkli yollarla ger¢eklesmektedir. Buna karsilik, spermatozoa serbest
radikallerin olabilecek yikici etkilerine karsi kendilerini korumak i¢in birka¢ savunma
mekanizmasina sahiptir. Spermatozoada oksidatif stres, cevresel etmenler ,enfeksiyon
vb. bircok faktorle iliskilidir ( Agarwal et al., 2016).
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4.2.1.1. Lipid Peroksidasyonu

Lipit peroksidasyonun etkileri 6zellikle ¢oklu doymamis yag asitlerinin
bulundugu hiicre membranlannda ve lizozom. mitokondri gibi enerji iiretimi ile ilgili
organellerde goralir ve biyolojik membranlarda artmis olan peroksidasyon,
doymamis, doymus yag asidi oraninda bir diismeye neden olur. Bu reaksiyonun bir
sonucu olarak oksidatif stres etmenleri olan yag bilesikleri asidi hidroperoksitleri ve
aldehiti olusur (Halliwell and Chirico, 1993).

Olusan bu iirtinler organizmada doku yikimina sebep olur. Doku yikimi serbest
radikal olusturacak sekilde enerji aktarimi olusmasi ile baslar (Halliwell and Chirico,
1993).

Ozellikle serbest radikallerin olusumunda rol alan lipit peroksidasyonu
spermatozoada fertilite 6zelligini zayiflatmaktadir. Lipit peroksidasyonu ozellikle
mitokondride gozlemlenebildiginden spermde motilite kaybina neden olmaktadir

(Lanzafame et al., 2009).

Lipitler ve ¢oklu doymamis yag asitleri oksidasyona olduk¢a duyarlidir ve
reaksiyon sonucu yag asidi radikali olusur. Baslangi¢c fazindan sonra uygun kosullar
saglanirsa serbest radikalin tetikleyici rolii sonucu farkli radikal {iriinleri ortaya ¢ikar.
Baslangi¢ asamasinin {iriinii olan yag asidi radikaline oksijenin eklenmesi ile lipit (yag
asidi) peroksil radikali olusur ve bu peroksidasyonu ilerleme fazina siiriikler. Ilerleme
fazinda lipit peroksi radikallerinden lipit hidroperoksitler ve diger radikal tirtinleri
olusurken lipit hidroperoksitler genellikle demir ve bakir gibi metallerin varliginda
kararsiz olup lipit alkoksi radikaller ve lipit peroksi radikallere doniisiir (Halliwell ve

Chirico, 1993).

Seminal plazma olusan bu serbest radikalleri kismen tolere edebilmektedir.
Seminal plazma yapisinda bulunan SPx ve CAT, E vitamini gibi antioksidanlar eger
¢ok yogun bir lipit peroksidasyonu bulunmuyor ise olusacak hasar1 kismen tolare
edebilmektedir (L. Keskes-Ammar, 2003). Bu durumda sperm ile oosit flizyonunun
saglanmasi i¢in onemli bir adimdir. Spermin fertilizasyon kapasitesinin artmasi igin

lipit peroksidasyonu bertaraf edilmelidir (Agarwal ve Saleh, 2002).

Hidroksil radikal, lipit peroksil radikallerin ve alkoksil radikallerin ¢ogu ¢oklu

doymamis yag asitlerinin direkt oksidasyonuna neden olabilir. Lipit
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hidroksiperoksitlerin yikimi sonucunda lipit peroksidasyonunu ilerleten radikaller ve
biyolojik olarak aktif olan aldehitler gibi radikal olmayan iiriinler olusur (Halliwell and
Chirico, 1993).

Tiim bu reaksiyonlar sonucu olusan hidroperoksitier, aldehitler ve epoksitler gibi lipit
peroksidasyon drlnleri ve direkt olarak serbest radikaller protein, enzim ve nukleik

asitlerle reaksiyona girerek onlari inaktive eder (Halliwell ve Chirico, 1993).

4.2.1.2. Reaktif oksijen tarleri (ROS)

Normal oksidatif metabolizmada sperm Gretimi icin homeostaziyi
saglayabilecek derecede hidrojen peroksit dengede oldugunda ROS, fertilizasyonda
sperm kapasitasyonu ve ayni1 zamanda akrozom reaksiyonu icin gereklidir (Ko et al.,
2014).

Spermatogenezde ciddi hiicresel hasara sebep olmayacak seviyede ROS,
kapasitasyon 0Oncesinde spermi akrozom reaksiyonuna hazirlamaktadir. Hidrojen
peroksit, akrozom reaksiyonunu uyarmaktadir ve tirozin fosforilasyonu ile
spermatozoanin zona pellusidaya penetrasyonunu yani 0osit fiizyonunu saglamaktadir.
Germinal epitelden ayrilan spermatozoanin sitoplazmasi hiicreden atildiginda
sitoplazma artiklar1 glukoz-6 fosfat dehidrojenaz enzimi kaynagi haline gelir. Bu
durum spermatozoanin hiicre zarinda NADPH oksidaz ROS iiretimine sebep
olmaktadir. Semende sperm hiicreleri ve l6kositler serbest radikal Gretiminin temel
kaynag1 olmaktadir. Lokositler aktiflestiklerinde 1000 kat yiiksek ROS iiretimi
yapabildiginden, oksidatif stresin lokdsit yogunlugu ve lokasyonunun arttigi
bolgelerde artis gosterdigi bildirilir. Fertilite agisindan ise durumun en kritik oldugu
nokta DNA hasaridir (Hammadeh and Hamad, 2009).

Sperm  fonksiyonunun ileri testlerle arastirilmasi ise gliniimiizde
stregelmektedir. Erkek kaynakli subfertilitede ROS ve DNA hasariin 6l¢ilmesi ve
klinikteki etkisi, YUT te basar1 vurgusunu artiran bir konu olmaktadir. A¢iklanamayan
infertilitede semenin metabolizma profilinin incelenmesi de gelismektedir. ROS etkisi
ile i¢ ve dis kaynakli olarak gelisen sperm DNA’sinda par¢alanma ve lipid
peroksidasyonu pek cok sorunun temelidir. Antioksidan tedaviler ile bu etkinin
giderilmesi infertilite tedavisinin yoOnetiminde kanithi olarak yerini almaktadir.

YUT’ten hangisinin kullanilacagi yoniinde karar igin 6zellikle sperm DNA hasari,
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seminal oksidatif stres ve antioksidan diizeylerinin tayini olduk¢a 6nem kazanmaktadir

(Agarwal and Prabakan, 2005).

4.3. Spermatozoon DNA’sindaki ROS Hasarinin RolU

DNA fragmantasyonu, erkek infertilitesinin gostergesi olarak bilinmektedir ve
fertilizasyon, implantasyon ve embriyonik gelisimden sorumlu tutulmaktadir. Bazi
caligmalarda sperm kromatin yapisi acisindan infertil erkekler karsilastirildiginda,
DNA fragmantasyonu indeksinin (DFI) daha yiiksek derecede oldugu olgiilerek,
bozulmus DNA’nin infertilite ile iligkili oldugu gosterilmistir (Agarwal et al., 2006).

DNA hasar1 uluslararasi olarak uzunca bir siiredir hiicre 6liimii belirtisi olarak
gorulmektedir. Bu durum spermatozoa i¢inde gegerli olmaktadir. DNA hasarinin en
onemli sebeplerinden birisi de ROS olmaktadir. Bu durum spermatozoanin

fertilizasyonu basarmasini imkansiz kilmaktadir ( EM.Lewis et al., 2013).

Bir¢ok calisma, oksidatif stresin sperm fonksiyonu ve DNA biitlinligi
tizerindeki zararli etkisini bildirmenin yani sira spermin oldukga basit bir DNA onarim
mekanizmasina sahip oldugunu ve oksidatif strese karsi yiizde yiiz dayanikh
olamadigmi bunu takiben spermatozoon DNA’sindaki ROS hasarinin RPL,’ye
konjenital malformasyolara neden oldugu bilinmektedir. Spermatozoa’nin ROS
hasarindan korunmasi seminal plazmanin antioksidan kapasitesine bagli olmaktadir.
Seminal plazmanin antioksidan kapasitesine ek olarak, etkin kromatin yogunlagmasida
spermatozoon DNA’sinin oksidatif saldiridan korunmasi i¢in gereklidir. Anormal
kromatin kondensasyonuna sahip spermatozoonlarin seminal plazmada ROS
tarafindan oksidatif saldirtya ugrama egiliminin daha fazla oldugu gozlemlenmistir

(Mishra et al., 2014).

4.4. Erkek Infertilitesi ve ROS Iliskisi

Erkek kaynakli fertilite problemi yaratan nedenlerin timi ROS nedeni ile
ortaya ¢ikmakta ve ROS artis1 ile siddetini arttirmaktadir. Infertil olgularin bilyiik
kismin1 olusturan idiyopatik infertilitede ise DNA hasarinin 6lgiilebildigi yontemlerin

artis1 ile ROS hasarinin erkek infertilitesi tizerindeki etkisi anlasilmaya baglanmistir

(Hosen et al., 2015).

Erkek infertilitesinin nedenleri lokalizasyonuna gore incelendiginde;
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Pre-testikiler nedenler: Hipogonadotropik hipogonadizm, hiperprolaktinemi,
Kallmann sendromu ve hipergonadotropik hipogonadizm olarak sayilabilir. Pre-
testikiiler hasarda spermatogenezi saglayacak hormonal siire¢ bozulmakta ve bunu
takiben serbest radikal hasarinin miktar1 artarak hasar ortami olusmaktadir (Smith et
al., 2005).

Testikiler nedenler: Varikosel, kriptorsidizm, testis kanseri, radyasyon etkisi,
kemoterapi, genetik nedenlere bagli azoospermi ya da oligospermi, cevresel faktorler,
testis hasari, primer silier diskinezi, Sertoli cell only sendromu (primer yada sekonder),
antisperm antikorlar1 ve  DNA hasar1 testiktler nedenleri olusturan faktorlerdir.
Testikiiler hasara sebep olan faktdrlerin ¢ogunda, dogrudan spermatozoada DNA
hasar1 gerceklesmekte ve ROS artis1 ile sonuglanmaktadir. Klinikten elde edilen
verilere gore, palpe edilebilir varikoselin bozulmus sperm parametreleri, uygun cerrahi
tedavi sonrasi, sperm parametreleri ve gebelik oranlarinda artisla sonuglanmaktadir
(Smith et al., 2006). Varikosel tespit edilen semen 6rneginde, seminal ROS seviyeleri
yuksek ve varikoselin derecesi artikga DNA hasar oraninda artis goriilmektedir.
Varikoselektomi sonrasinda, seminal oksidatif stres azalmakta, seminal antioksidan
kapasitesi artmakta ve spermatozoa kaliteside buna bagli olarak ytkselmektedir (Bisht
etal., 2017).

Post-testikiler nedenler: VVaz deferens agenezisi, Young sendromu, ejakulator
kanal tikanikligi/ seminal vezikiil disfonksiyonu, vazektomi ve geri doniisiimii, sinir
hasart nedenli ejakulator fonksiyon bozuklugu, ilaglar, prostat cerrahisi ve koitus
nedenli olarak olusan faktorlerdir (Smith et al., 2006). Post-testikiler nedenlerde,
sperm geg¢is zamaninin uzamasi ile ROS etkisi artmasina bagli olarak sperm hiicresinin
hasar1 s6z konusudur. Vazektomi ile bozulan kan-testis bariyeri, immun cevabi
olusturmakta, vazektomi sonrasinda seminal, orsiopeksi sonrasinda da mevcut
spermatazoada ROS ve DNA hasar1 yiksek dizeyde gorilmektedir. Testis
torsiyonlarida  serbest radikal seviyelerinin  yukselmesinin  sebebi  olarak
gosterilmektedir (Filho et al., 2004).

Primer enzimatik antioksidanlardan superoksit dismutaz, superoksidi O; ve
H20.’ye donistiiriir. Glutatyonun sulfidril grubu tasiyan sistin pargasi en 6nemli
enzimatik olmayan antioksidandir ve serbest radikalleri dogrudan yakalayarak ROS

olusumunu engeller. E ve C vitaminleri de enzimatik olmayan en 6nemli serbest
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radikal bloklayicilaridir ( Agarwal et al., 2004).

Normal semen Orneginde hiicre faaliyeti ic¢in gerekli ve antioksidan
mekanizmalarla kontrol altinda olan ROS, hiicre hasarin1 6nleyerek faydali calisirken,
ROS artisinin yiiksek, antioksidan kapasitenin diisiik oldugu, dengenin bozuldugu
durumda oksidatif stres ortaya ¢ikar. Normal semende noétrofillerden olusan sinirh
miktar 16kosit, ROS kaynag1 olabilmektedir. Infertil semen &rneginde ise 16kospermi,
peroksidaz pozitif I6kositlerin (>1milyon/ml) bulundugu durumda, sperm sayisi,
konsantrasyonu ve morfoloji parametrelerinde anormallik gosterdigi goriilmektedir
(Mahat et al., 2015).

Seminal l6kositler kadar, spermatozoanin kendisi de ayrica bir ROS
kaynagidir. Eriskin spermatozoada ROS zengin sitoplazma olusmaktadir. Sperm
maturasyonunda bozulmayi takiben sitoplazmada ROS artis1 ve daha yliksek seviyede
dogrudan DNA hasarina sebep olmaktadir. Ayrica enfeksiyon olusumuda makrofaj
aktivasyonunu arttiracagindan ve makrofajlar enfeksiyonla mucadele ederken aktif bir
sekilde lipit peroksidasyonu saglayacagindan dolayir bu durum ROS’a sebebiyet
vermektedir. Infertil erkegin oksidasyona zemin hazirlayan sigara kullanimi gibi cevre
kosullarin1 saglamas1 oksidatif hasarin en temel sebeplerinden biri olmaktadir
(Agarwal et al., 2005).

Tdm bu sperm parametrelerinin olumsuz etkilenmesindeki en buyuk
sebeplerden biri de spermde bulunan ROS miktarinin artisidir. Spermdeki ROS artig1
erkek infertilitesiyle iliskilendirilen en temel sorunlardan biridir. Seminal plazmanin
antioksidan kapasitesi ile ROS (retimi arasindaki dengesizlik spermin yapisini
bozmaktadir ve dolayisi ile erkek infertilitesine sebep olmaktadir (Safarinejad et al.,
2012).

4.5. Antioksidanlar

Antioksidanlar oksidatif stresle mucadele ederken, serbest radikal ve aym
zamada ROS olusumunun Oniine gegen yapilar olarak islev goriirler (Bansal and
Bilaspuri, 2010). Serbest oksijen radikalleri ve ROS bir veya daha fazla eslenmemis
elektron iceren molekiiller yapilar olarak tanimlanir. Oksidan ajanlara karsi

organizmada bulunan veya diyetle alman antioksidanlarin tedavide ve korunmada yer
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aldig1 ve infertile erkeklerin semenlerinde yiiksek miktarda ROS tespit edildigi uzun
yillardir bilinmektedir (Kumalic and Pinter, 2014).

ROS, radyoliz, fotoliz, organik materyalin yikimi, metal iyonlarinin ve
enzimlerin katalize ettigi redoks reaksiyonu gibi ¢esitli reaksiyonlar sonucu birikir.
Oksijen, organic materyalleri oksitleyen bir oksidan ajandir. Normal kosullarda
molekuler oksijenin ¢ogu sitokrom sistemi gibi hucre i¢i enerji sistemleri iginde
tetravalan rediiksiyona ugrar. Bununla beraber %]1-2 oraninda bu yoldan sizan
oksijenin biyolojik yapilarda univalan rediiksiyonu sonucu, serbest oksijen radikalleri
adi1 altinda bir¢cok reaktif {irlin agiga ¢ikar. Serbest oksijen radikallerinin olusum
basamaklarinda 6ncelikle tek bir elektron transferi ile birlikte molekiiler oksijen siiper-
oksit serbest radikale doniisiir. Superoksite iki elektron eklenmesi ile hidrojen peroksit
olusmus olur. Hidrojen peroksit, univalan rediiksiyon ile bir protonun daha eklenmesi
sonucu su ve hidroksil radikaline dontisiir. Hidroksil radikal de univalan rediiksiyon
ile birlikte suya doniisiir. Nitrik oksit ise fizyolojik bir serbest radikal olup gevsetici

bir ajan olarak damar endotelinde, fagositlerde ve beyinde kullanilir (Simsek.F, 1999).

Serbest radikaller yiiksek reaktiviteye sahip ¢ok kisa yari dmiirleri bulunan
yapilar olup, ¢ok hizli bir sekilde doku komponentleri ile reaksiyona girebilirler.
Bilinen en reaktif radikal hidroksil radikaldir. Teorik olarak serbest radikaller sonsuz
sayida reaksiyona neden olabilme kapasitesine sahiptir. Bu ajanlar ayn1 zamanda
redikte edici veya oksitleyici de olabilirler. Organizmada serbest oksijen
radikallerinin olusturdugu reaksiyonlar radikalin bir diger radikal ile veya radikal
olmayan ajanlar ile karsilasmasiyla gergeklesir (Simsek. F, 1999). Serbest radikaller
birbiri ile karsilastigi zaman kovalent bir molekiil olusturacak sekilde reaksiyona
girerler. Ayrica serbest radikaller organizmada radikal olmayan bir¢ok hiicre bileseni
ile de reaksiyona girebilir ve bu bilesenlerin yap1 ve islevlerini degistirir. Boylece
serbest radikaller organizmada molekuler dizeyde bircok biyolojik etkinin
g6zlemlenmesine neden olur (Kefer et al., 2009). Bu etkiler; DNA yikimi, proteinlerin
yikimi ve enzim aktivitelerinde degisiklik, hiicre membran lipitleri ve hucre
organellerinin yikimi, oOrganizmada normalde oksidatif olaylara karst korunma
mekanizmalar1 olmasina karsin endojen superoksit radikal yapiminda artig, melal
komplekslerinin (hem proteinleri ve metalloproteinler gibi) ayrilmasi ve radikallere
kars1 savunmalarda eksiklik olmasi durumunda dokuda artmig oksidatif yikim olarak
goralebilir (Simsek.F, 1999).
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4.5.1. Endojen Antioksidanlar

Endojen antioksidanlar vicut icerisinde Uretilebilen ROS inhibitorleridir.

Viicuttaki fonksiyonlarina iliskin iki ayr alt baslik altinda siniflandirilmiglardir.

4.5.1.1. Enzimatik Endojen Antioksidan Turleri

Endojen antioksidanlarin bir kismi, hiicre i¢inde bulunan enzimlerden
olugmaktadir. Hiicre i¢inde bulunan enzimlerden bazilari hiicre i¢inde bazilart ise

hiicre disinda gorev alabilmektedir.

4.5.1.1.1. Stperoksit Dismutaz

Slperoksit dismutaz, superoksit radikalini (02_ )hidrojen peroksit (H2 O2) ve
molekiiler oksijene (O2) katalizleyen enzimatik bir antioksidan turtidir. (Ozveren ve
Giines, 2015)

Hidrojen peroksit ortamdan, CAT veya GPx ile ortamdan uzaklastirilarak
bertaraf edilir. Insan viicudunda SOD’1n ii¢ formu bulunmaktadir. Bunlardan bakir
(Cu) ve c¢inko (Zn) iceren superoksit dismutaz (Cu/Zn SOD) sitozolde bulunurken,
manganez (Mn) iceren superoksit dismutaz (Mn SOD) mitokondride bulunur ve
ekstraselliiler ~ siiperoksit dismutaz ise (EC SOD) hiicre dis1 sivilarin

detoksifikasyonunu saglar (Menella and Jones, 1980).

Superoksit dismutaz izoenzimlerinden sitozolik dimerik olan Cu/Zn SOD, 32
kDa molekiil agirhigina sahiptir ve iki esit alt tiniteden olusur. Her bir alt Unitesinde bir
adet Cu ve bir adet Zn atomu icerir. Hicrelerde en bol bulunan SOD formu budur
(Menella and Jones, 1980).

Bir diger SOD izoenzimi olan Mn SOD, 80 kDa molekiil agirligina sahiptir.

Mitokondriyal bir enzim olup dort esit alt {initeye sahiptir. Enzim aktif bolgesinde

+

3
Mn  bulundurmaktadir. Farkliliklara ragmen Cu/Zn SOD ile aymi reaksiyonu
katalizleyebilmektedir (Cristian O’Flaherty, 2014).

Ekstraselluler stiperoksit dismutaz (EC SOD), 135.000 kDa molekiiler agirliga
sahiptir. Organizmalarda dncelikli olarak homotetramer formda bulunmasina ragmen,
tetramer, dimer veya multimer formlarda bulunabilir. Ekstraselller stperoksit

dismutaz, her bir alt {initesinde bir adet Cu ve bir adet Zn atomu igerir. Bakir ve ¢inko
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enzimatik aktivite i¢in mutlaka gereklidir. Ekstraselliiler siiperoksit dismutazin
oncelikli olarak ekstraselliler matriks ve hiicre yiizeylerinde bulunmaktadir. Bu
bolgelerde plazmada bulunandan daha yiiksek yogunlukta bulunur. Ekstraselliiler
stiperoksit dismutaz, fibroblast hiicreleri, glia hiicreleri ve endotel hiicreleri tarafindan
hem salgilanmakta hem de sentezlenmektedir. Akciger dokusunda tip Il epitel
hiicrelerinin ve solunum yollar1 ile kan damarlarin1 ¢evreleyen diiz kas hiicrelerinin
yogunluguna bagh olarak EC SOD sevileri yliksek olmaktadir. Ekstraselliiler diizeyde
enzimatik olarak O2’leri etkisizlestirebilen tek antioksidan olmasi sebebiyle, EC SOD
oksidan hasarindan korunmada ¢ok onemli bir role sahiptir (Cristian O’Flaherty,
2014).

Semen plazmasinda gergeklesen superoksid dismutaz diizeyinin diismesi ile
sperm motilitesinde azalma arasinda iliski oldugu belirtilmistir. Sperm motilitesi igin
semende oldukc¢a yogun olarak bulunan siiperoksit dismutaz diizeyi nemli olmaktadir

(Ozveren ve Giines, 2015).

4.5.1.1.2. Katalaz (CAT)

Katalaz, antioksidan enzimlerden biri olmakla birlikte dort protein alt birimden
meydana gelmistir. Stiperoksit dizmutaz ile birlikte katalaz spermatozoanin ROS tan
arindirlmasinda 6nemlidir. Alt birimleri bulunur ve her alt biriminde, bir hem grubu

ve bir adet NADPH molekuli igerir (Saleh and Agarwal, 2002).

Birgok katalazda NADPH molekuli ylizeye yakin ve sikica bagli konumdadir.
Katalaz, biiyiik 6l¢lide peroksizomlar gibi daha fazla katabolitik aktivasyon saglayan
hicre ici organellerde bulunmakla beraber daha az olarak mitokondri ve endoplazmik
retikulumda bulunur. Hidrojen peroksitin, H202 ve O2’ye doniisiiminii katalize
etmekte gorevlidir. Stperoksit radikali, SOD ile birlikte H>O> doniistiiriiliir. Hidrojen
peroksit bir radikal olmadigi icin biyolojik O6nemi olan molekiillerin ¢ogu ile
reaksiyona girmemektedir. Fakat, ortamda bulunan Cu ve Fe iyonlarinin

katalizorliigiinde Fenton reaksiyonu ile en reaktif oksijen tiirli olan hidroksil radikali

(OH-) olusumunda bir 6n madde olarak rol oynamaktadir (Jeulin et al., 1989).

Yapilan caligmada katalazin sperm yapisini destekledigini ve spermin normal
gelisimine katkida bulunan bir faktor olabilecegi belirtilmistir (Ozveren ve Giines,

2015).
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4.5.1.1.3. Glutatyon (GSH)

Glutatyon, tiim Okaryotik hiicrelerde sentezlendiginden 6tiirti hiicre igerisinde
yiiksek yogunlukta bulunan bir antioksidan enzimdir. Glutatyon bir antioksidan olarak
hareket ederken hicrenin redoks durumunu korumada, ve detoksifikasyon sisteminin
calismasinda, eikozanoidlerin sentezlenmesinde, hiicre sinyal mekanizmasinin
duzenlenmesinde, gen ekspresyonunda ve apoptozisde de antioksidan olarak 6nemli

bir faaliyet gosterir (Stipanuk et al., 2006).

Glutatyonun yaklagik olarak %85-90’1 hiicre igerisinde sitoplazmada
bulunmaktadir. Fakat bazen GSH sitoplazmada sentezlendikten sonra mitokondri,
cekirdek, peroksizomlar ve endoplazmik retikulumda da bulunabilen bir enzimdir
(Stipanuk et al., 2006).

Glutatyonun sentezlenmesi iki asamada olur. 11k agsama olarak glutamin-sistein
ligaz (GCL), glutamin ve sisteini baglayarak y-glutamilsisteini olusturur. Ikinci olarak
glutatyon sentetaz (GSS), y-glutamilsisteine glisini baglayarak GSH molekiiliinii
olusturur. Glutamin-sistein ligaz, katalitik (GCLC) ve duzenleyici (GCLM) alt
birimlerinin birlesiminden olusmaktadir. Glutamin-sistein ligazin katalitik alt birimi,
katalitik aktivite i¢in sistein ve glutaminin baglanmasini saglar. Glutamin-sistein

ligazin diizenleyici alt birimi ise GCLC’nin etkisini artirir. Glutatyon, GPx’in katalitik

etkisiyle lipit peroksitleri ve H20.’yi detoksifiye eder ya da singlet oksijen ve OH_’yi
birlikte temizler (D. Steward Irvine, 1996). Ayrica GSH plazma membranindan
aminoasit transportunu saglar ve bununla beraber bazi 6nemli antioksidanlar1 yeniden
olusturur. Vitamin E ve vitamin C metabolizmas1 GSH tarafindan diizenlenir. Ornegin
GSH direkt olarak vitamin E’nin tokoferol radikalini, dolayli olarak da askorbati

semidehidroaskorbata indirgeyebilmektedir (Stipanuk et al., 2006).

Donnely tarafindan yapilan ¢alismada glutatyon terapisinin normal sperm gelisime
katki sagladigi,motiliteyi arttirdifi ve aym1 zamanda asthenozoospermik erkeklerde

olumlu sonuglar verdigi gézlemlenmistir (Donnely et al., 2000)

4.5.1.1.4. Glutatyon Peroksidaz (GPx)

Glutatyon peroksidaz, tiim okaryotik hiicrelerin sitoplazmasinda yer alan ve

hicreleri H202’den kaynaklanan oksidatif hasara karsi hiicreleri koruyan bir enzim
cesididir. Boylece H.O’den OH ’nin olusmasini engelleyerek oksidatif hasarin 6niine
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gecer. Glutatyon peroksidaz, dort adet protein alt biriminden olusur ve her bir alt birim
bir adet selenyum atomu icermektedir.Ve hem hiicre i¢inde hemde hiicre diginda

olusan ROSlara kars1 etkilidir (Noblanc et al., 2011).

Glutatyon peroksidaz, elektron kaynagi olarak glutatyonu (GSH) kullanip H20-’yi ve
organik hidroperoksitleri (lipit hidroperoksitler, DNA hidroperoksitler) metabolize
eden ve glutatyona bagli bir enzimdir. Glutatyon peroksidaz enziminin iki ana tipi
saptanmistir. Bunlardan biri aktif bolgesinde selenyum igeren selenyuma bagimli
glutatyon peroksidaz (Se-GPx)’dir digeri ise Selenyuma bagli olmayan glutatyon
peroksidaz’dir. Selenyuma bagimli glutatyon peroksidaz, H2O2 ve ayrica organik
hiperoksitlere karsida etkilidir. Selenyuma bagimli olmayan glutatyon peroksidaz
(GST) ise daha ¢ok organik hidroperoksitlerin metabolize edilmesinde faaliyet
gostermektedir. Bu metabolize etme raksiyonlari sirasinda GSH, hidrojen verici olarak
davrandigindan dolayr H2O. ve hidroperoksitler indirgenirken GSH okside olur.
Okside glutatyon, glutatyon disiilfit olarak adlandirilir (GSSG). Glutatyon rediiktaz
(GR) enzimi varliginda okside glutatyon rediikte glutatyon haline geri indirgenmis
olur. Bu indirgenme reaksiyonu sirasinda GR elektron vericisi olarak NADPH’yi
Glutatyon Rediiktaz1 kullanir (Cristian O’Flaherty, 2014).

Bir c¢alismada glutatyon peroksidaz uygulanan infertil hastalarda sperm
parametrelerinde degisiklik saptandigindan antioksidan terapisinin etkili olabilecegi

sonucuna varilmistir (Ozveren ve Giines 2015).

4.5.1.2. Enzimatik Olmayan Endojen Antioksidanlar

Enzimatik olmayan endojen antioksidanlar, antioksidan enzimlere katalizor
olma gorevlerini Ustlenmektedir. Anabolik ve katabolik reaksiyonlar esnasinda olusan

ROS bertarafi i¢in oldukca etkili olmaktadirlar.

4.5.1.2.1. Urik Asit

Urik asit aslinda bir atik olarak da kabul edildiginden, yiiksek yogunluklarda
bulundugu zaman kristalize oldugundan ve ayn1 zamanda piirin katabolizmasinin son
Urinii oldugundan dolayi, bobrek taslari ve provoke gut artritise sebep olabilse de
onemli bir antioksidandir. Urik asitin kanin toplam antioksidan kapasitesinin yaklasik
yarisini olusturdugu diisiiniilmektedir. Urik asit, hidroksil, singlet oksijen, siiperoksit,

peroksinitrit anyonu, peroksinitrik asiti etkisizlestirir ve gegis metallerini temin eder.
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Lipit peroksidasyonunu engelleyerek ROS’a kars1 koruyucu olarak gorev yapabilir.
Urik asit, giiclii bir serbest radikal bertaraf unsuru olmasinin yani sira ayn1 zamanda
Fe ve Cu gibi metal iyonlarinin selatorlari olarak da hareket eder (Sautin and Johnson,
2008).

4.5.1.2.2. Selenyum

Selenyum, antioksidan olmasinin yanisira bagisiklik diizenleyici fonksiyona
sahip temel elementlerden biridir. Selenyum aminoasit sentezi i¢in kullanildig1 i¢in
selenosistein olarak adlandirilir ve selenoprotein fonksiyonu igin oldukga dnemlidir.
Insan viicudunda en az 25 adet selenoprotein bulunur ve bunlar antioksidan enzimler
(glutatyon peroksidaz), antioksidan proteinler (selenoprotein P ve W) ve diger
metabolik enzimlerin fonksiyonlarina gore smiflandirilirlar. Selenyum, GPx
aktivitesini artirarak ROS olusumunu baskiladigindan GPx ile efektif calismaktadir.
Spermatozoada ROS u 6nleme konusunda 6nemli bir elementtir (Pourmasumi et al.,
2018).

Mirone, yaptigt bir c¢alismada selenyumun seminal plazmadaki lipit
peroksizasyonu iizerinde etkili oldugunu ve kan ve semen parametrelerine

bakildiginda pozitif bir etkiye sahip oldugunu belirtmistir (Mirone et al., 2013).

4.5.1.2.3. Koenzim Q 10

Koenzim Q10 insan viicudunda dogal olarak sentezlenen ve seminal plazmanin
antioksidan kapasitesinin artmasini saglayan (CoQ10, ubikinon, vitamin Q10,
ubidekakinon, ubidekarenon),isimleriyle anilan vitamin benzeri bir benzokinon
bilesigidir. Aerobik solunum, aerobik metabolizma ya da hiicre solunumu islemlerinde
yani mitokondriyal aktiviteler sonucu enerji Uretiminde ¢ok blyik 6neme sahiptir
(Safarinejad et al., 2012).

Tiim hayvanlarda ve insanlarda Koenzim Q10 sentezlenebildiginden dolay1
vitamin olarak kabul edilmemistir. Seminal plazma, tirozinden koenzim Q10
sentezletebilme yetenegine sahiptir. Koenzim Q10, lipitlerdeki ¢oziniirligii yiiksek
olan, hemen hemen biitiin hiicre membranlarinda bulunmasinin haricinde

lipoproteinlerde de bulunarak lipit peroksidasyonunu engelleyici rol Ustlenir. Aerobik
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solunumda, mitokondri i¢ zarinda bulunan, en az ti¢ mitokondri enzimi (Kompleks |,
I1, 1) icin bir kofaktor olup oksidatif fosforilasyonda ¢ok 6nemli bir rol oynar
(Safarinejad et al., 2012).

Koenzim Q10 seminal plazmada sentezlenebilen bir antioksidan olarak, serbest
radikalleri stiptiriir, lipit ve protein peroksidasyonunu baskilar. Indirgenmis formu olan
ubikinol, bir lipofilik antioksidan olarak hareket eder ve elektron tasima sisteminde
elektronun ve protonun tasinmasina katilarak protonlarin uzaklastirilmasina yardimei

olur. Ubikinol, oksidanlar1 protonlarindan arindirarak nétralize etmek igin elektron

verir ve gucli bir antioksidan aktivitesi gosterir. Boylece koenzim Q10, H.O> ve o
gibi spermatozoaya toksik ROS’lara karsi etkin bir koruma saglar. Koenzim Q10,
vitamin E’ye benzer oranlarda lipid peroksidasyonunu énlemektedir. Koenzim Q10,
a-tokoferol ile sinerjik olarak calisir, aktif formlarini yeniden olusturur ve vitamin C

ile birlikte benzer bir mekanizmayla etkisini gosterir (Safarinejad, 2009).

45.1.2.4. L- Karnitin

Spermatozoa igerisinde alfa tokoferol, askorbik asit ve L-karnitin gucli
antioksidan 6zellikteki bilesiklerdendir ve 6zellikle lipid peroksidasyonunu belirgin
sekilde inhibe etmektedir (Balercia et al., 2005).Radikal oksijen turlerinin sentezini
hizlandiran Fe*?'le kompleksler olusturarak lipit peroksidasyonunu azaltmaktadir L-
karnitin antioksidan kapasiteyi artirarak spermatozoanin hasara ugramasini

azaltabilmektedir (Zhou et al., 2007).

Asil karnitin, spermatozoanin enerji metabolizmasinda ve spermatozoa
hareketinde 6nemli olan baslica kaynaktir. Sperm motilitesinin bozuk oldugu tespit
edilen hastalarda asil-L-karnitin/L- karnitin oraninda azalma oldugu belirtilmistir.
Karnitinin yogun olarak epididimiste bulunarak sperm metabolizmasinda karnitinin
asil karnitine donligiimiiniin 6nemli bir yer aldigi ve asil karnitinin normal
spermatozoada karnitinden ¢ok daha yliksek oranlarda bulundugu tespit edilmistir.
Infertil erkeklerde L-karnitin tedavisi sonrasi sperm konsantrasyonu ve

hareketliliginde sperm miktarinda artig gozlenmistir (Cavallini et al., 2004).

Garolla, yapmis oldugu calismada astenozoospermik infertile erkeklerde
karnitin terapisinin sperm motilitesi Gzerinde olumlu etkileri bulundugunu saptamistir
(Garolla et al., 2005).
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45.1.2.5. Melatonin

Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin), temel olarak pineal bezden endojen
olarak firetilen ve dolagima salgilanan bir hormondur.Bu hormon gece karanlik

sirasinda triptofan aminoasidindende sentezlenir (Reiter et al., 2009).

Melatonin, serbest radikallerin zararl etkilerini azaltmaktadir. Tiim intraseliiler
bolimlerde makromolekdlleri oksidatif hasardan korur. Melatonin ve melatoninin
bilesenleri protein ve lipitlerin yani sira hem ¢ekirdek DNA’sin1 hem de mitokondriyel
DNA’y1 korumaktadir. Melatonin, direkt olarak bir serbest radikal siipiiriiciisii ve
dolayli bir antioksidan olarak hiicrenin her yerinde faaliyet gostermesi ile etkin bir
koruma saglar. Boylece melatonin hidroksil radikali, hidrojen peroksit, singlet oksijen,
nitrik oksit, peroksinitrit anyonu ve peroksinitrik asit iceren reaktif tirleri ve serbest
radikallerin bir¢ok farkli formunun bertarafin1 saglar. Bunlara ilaveten, SOD, CAT,
GPx ve GR iceren antioksidan enzimlerin bazilarini uyarir. Ayrica deneysel olarak
melatonin, y-glu- tamilsistein sentetazin uyarilmasiyla hiicre i¢i GSH seviyesinide
artinir. Ek olarak melatonin, lipooksijenaz ve nitrik oksit sentaz gibi prooksidatif
enzimlerin  baskilanmasinda rol oynar. Melatonin hiicresel membranlari
saglamlagtirarak oksidatif hasara karsi direnmede hiicre membranina ek bir destek
saglamaktadir. Ek olarak melatonin elektron tasima sisteminin etkinligini artirarak

serbest radikal Uretilmini ve elektron kayiplarini da azaltir (Hevia et al., 2014 ).

4.5.1.2.6. Cinko

Cinkonun hiicrelerin serbest radikal olusumunu engelleyici ve oksidatif
stresten koruyucu rolii bulunmaktadir. Redoks stabil olan ¢inko, kritik selller ve
ekstraseliiler bolgelerde demir ve bakir gibi redoks reaktif olan metallerin yerine
gecerek bu bolgeleri redoks stabil hale getirebilme 6zelligine sahiptir. Ayrica Cu
etkilesimini arttirma &zelligiyle ¢inko antioksidan etkili bir enzim olan slperoksit
dismutazin antioksidan etki gdstermesine yardimci olmakta ve dokulari serbest
radikallerin zararl etkilerinden koruyan metallotiyoneinlerin yapisinda yer almaktadir
(Hunt et al., 2012). Omu, yapmis oldugu ¢alismada ¢inkonun spermatozoal kaliteyi
arttirdigini tespit etmistir. Bu iglevi ise DFI azaltarak gerceklestirmektedir (Omu et al.,
2008).
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4.5.2. Eksojen Antioksidanlar

Eksojen antioksidanlar vicut icerisinde Uretilemeyen ROS antagonistleridir.

Oksidan- antioksidan sistemine diyet ve gida takviyeleri araciligi ile dahil edilirler.

4.5.2.1. Vitamin Eksojen Antioksidanlar

Vitamin eksojen antioksidanlar, vucut i¢inde uretilemediklerinden besinlerle
birlikte veya besin takviyeleri araciligi ile alinirlar. Vitamin eksojen antioksidanlarin

alinmasi endojen antioksidanlarin ¢alisma mekanizmasi i¢in destekleyici olmaktadir.

4.5.2.1.1. Askorbik Asit (Vitamin C)

Vitamin C, aym1 zamanda askorbik asit olarak adlandirilmistir ve suda
¢oziinebilen bir yapiya sahip muadillerine gére daha ucuz bir antioksidan turtadur
(Akmal et al., 2006). Vitamin C kolajen, L-karnitin ve norotransmitterlerin biyolojik
sentezi icin oldukca gereklidir. Stperoksit, hidroperoksil, singlet oksijen, ozon,
peroksinitrit, nitrojen dioksit, ve hipoklordz asit gibi reaktif oksijen tiirleri ve ayni
zamanda reaktif nitrojen tiirlerini kolaylikla temizleyip ve dolayisiyla oksidatif hasara
kars1 etkin bir sekilde koruma saglayan efektif bir vitamindir. Vitamin C lipitler
araciligiyla ¢oziinen radikallerin temizlenmesi yoluyla uretilen a-tokoferoksil
radikallerinden a-tokoferolii yeniden olusturabildiginden Vitamin E igin bir

koantioksidan olarak davranir.Vitamin C, sayilan bu antioksidan gorevlerinin yani

+3 +2
sira, Fe i lipid peroksidasyonunu artiran Fe ’ye doniistiiriip, oksidan olarak

davranabilmektedir (Rolf et al., 1999).

Ahmad yapmis oldugu calismada 1siya magruziyet sonu gelisen oksidatif
stresin sperm {izerinde yaratmis oldugu hasarin onarilmasinda askorbik asitin etkili

oldugunu vurgulamistir (Ahmad et al., 2017).

4.5.2.1.2. a-Tokoferol (Vitamin E)

Vitamin E, oldukg¢a yiiksek antioksidan kapasitesine sahip yagda ¢oziinebilen
ve spermatozoayi lipit peroksidasyonundan koruyarak sperm motilitesini arttirici
olarak kullanilabilen bir vitamindir (Eskenazi et al., 2005). Vitamin E serbest
radikalleri sabit hale getirerek peroksidasyon zincirini kirar ve bu olgu oksijenin
indirgenmesi ile gergeklestirilir. Vitamin E, antioksidan etkisini hiicre zarindaki
etkilesimler sonucunda olusan serbest radikalleri yok ederek, serbest radikal

birikimine baglh olarak bozulan yapilarin onarilmasi ve endojen savunma sisteminin
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giiclendirilmesi gibi mekanizmalarin tamamini kullanarak yerine getirdiginden
antioksidan kapasitesi ¢ok genis ve yiiksektir. Vitamin E hiicre zarinda aktif olarak
antioksidan etki gostermektedir ve hicre icerisindeki antioksidan etki ise genellikle
GPx tarafindan gergeklestirilir. Glutatyon peroksidaz ve a-tokoferol birbirlerini
tamamlayici bir antioksidan etki mekanizmasi gosterirler. a-Tokoferol peroksitlerin
olusumunu engelleyerek ROS olusumunu bertaraf ederken, GPx olusmus olan ROS

birikimini ortadan kaldirma gorevini tistlenir (Rolf et al., 1999).

4.5.2.1.3. p-Karoten (Vitamin A)

B-karoten molekild, karotenoid olarak siniflandirilmakta ve karotenoidlerin
yagda ¢oziinebilen bir formu olarak bilinmektedir. B-karoten aktif A vitaminine
doniisebildigi i¢in provitamin olarak taninmaktadir. 3-karoten, gucli bir antioksidan
ve en iyi ROS temizleyicilerinden biridir (Pham-Huy et al., 2008). Beta karoten
tedavisi sperm iizerinde E vitaminden daha etkili olmaktadir. E vitamini yerine infertil
erkeklere uygulanan besin takviyelerinin igeriginde beta karotene yer verilmesi

tedavinin daha efektif sonuglar vermesini saglayabilir ( Eskenazi et al., 2005).

4.5.2.1.4. Folik Asit (Vitamin B9)

Folik asit (pteroilglutamik asit, vitamin B9 ya da vitamin M) olarak
adlandirilmis suda ¢6ziinebilen bir vitamin B molekiiliidiir. Folik asit, hiicre igerisinde
DNA sentezi ve ayrica kirmizi kan hiicrelerinin tiretimi i¢in gerekli oldugundan sperm
ve embryo gelisimi i¢in gerekli antioksidanlardan biridir. Kadin ve erkeklerde
fertilitenin saglanabilmesi icin gebeligin ilk giinlerinden itibaren 6nemlidir. Ayrica,
gebelikte ve gebelik esnasinda fetusun gelisim periyotlarinda ve fetusun embriyoner

evresinde hiicre boliinmesi sirasinda rol alir (Comharie and Mahmoud, 2003).

Folik asit erkeklerde spermatozoon Gretimi icin de gereklidir. Fakat Silva’nin
yapmis oldugu bu ¢alismada yanlizca giinliik 5 mg folik asit aliminin herhangi bir
sperm parametresinde kayda deger bir gelisim gostermedigini belirtmistir (Moreira Da
Silva et al., 2012).

4.5.2.2. Oral Yolla Alinan Antioksidanlar

Erkek infertilirtesinin tedavisinde ¢esitli antioksidanlar1 karma olarak iceren
ilaclar (Dattilo et al., 2014) veya antioksidan etken maddesinin bir antiéstrojenik ile

kombinasyonunu (Ghanem et al.,, 2010) iceren secenekler mevcuttur. Birkag
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antioksidan etken maddeyi iceren karma antioksidan veya antioksidana ilaveten
antiostrojenik uygulanmasi kapsiil seklinde oral yolla glinde bir veya birden ¢ok kez
alim gseklinde uygulanmaktadir. Antioksidanlarin ilag formunda verildigi bir¢ok
calisma literatiirde mevcuttur. Bu tedaviler Menevit gibi antioksidan igeren ilaglar
kapsamaktadir. Infertil erkege oral yolla verildiklerinde DFI oranini diisiirerek ROS

olusumunu engellemeye katki saglarlar (Tremellen et al., 2007).

4.5.2.2.1. Likopen

Likopen, kimyada alifatik hidrokarbon olarak adlandirilmaktadir ve dogal
olarak bulunan yaklasik 600 karotenoitten biridir. Likopenin de dahil oldugu
karotenoid ¢esitlerinin tiimii sicakliga karsi dayanikli olmakla beraber sicakligin
likopenin etki mekanizmasi lizerine olumlu etkileri oldugu bilinmektedir. Likopen
sicakligin olumlu etkisi ile, normalde trans formda bulunuyorken, sicaklikta kimyasal
reaksiyona girerek viicut tarafindan daha aktif olarak kullanilabilen cis formuna
dontismektedir. Likopen, tiim karotenoidler arasinda bagirsaklarda nadir
emilebilenlerden biridir ve plazmada en ¢ok bulunan karotenoit tirudir (Di Mascio et
al., 1989).

Insanlar viicutlarinda karotenoit sentezi gergeklestiremediklerinden onlar
besin olarak disaridan almalidir. Likopenin antioksidan o6zelligi tekli oksijeni
yakalayici, reaktifleri siipiiriicii gérev yapmasindan ve dolayistyla hiicreleri oksidatif
strese karsi korumasindan ileri gelmektedir. Bir likopen molekiilii indirgenmeden 6nce

binlerce tekli oksijen molekiilii baglayabilir (Gupta ve Kumar, 2003).

Yapilan galismada karotenoidlerden biri olan likopenin sperm (zerinde E
vitamininden 10 kat beta karotenden ise iki kat daha etkili oldugu belirtilmistir.
Likopen spermin ROS hasarindan korunmasi i¢in efektif bigimde kullanilabilir

(Durairajanayagam et al., 2014).

4.6. Oksidan-Antioksidan Denge

Anabolizma ve katabolizma olaylar1 gergeklesirken ve ayrica ¢evresel
etmenlerin de etkisiyle oksidanlar olusmaktadir (Dundar ve Aslan, 2000). Oksidanlar
DNA hasari, proteinlerin yikimi ve enzim aktivitelerinde degisiklik, Hiicre niembran
lipitleri ve hiicre organellerinin yikimina neden olmaktadir bu durumdaki dengesizlik

Ozellikle spermatozoay1 ciddi bir bigimde etkilemekte ve ciddi derecede olan DNA
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hasar1 spermatozoay1 apoptoza gétiirebilmektedir (Agarwal ve Said, 2005).

Intraseliiler dengeyi saglamak adina oksidanlar ile antioksidanlar arasindaki
etkilesimler oksidan-antioksidan dengesinin olusmasindaki en biiylik etmen olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Dokuda bulunan ROS konsantrasyonuna gore serbest
radikallerin spermatozoa iizerindeki etkisi degisiklik gdstermektedir. Bir hilicrenin
patolojik olarak hasar almasi lipit peroksidasyonu, apoptoz ve DNA hasari olarak
karsimiza g¢ikmaktadir. Oksidan—antioksidan dengesizligi Oliimciil olabilmektedir

(Safarnavadeh et al., 2011).

Organizmada normalde oksidatif olaylara karsi korunma mekanizmalari
olmasina ragmen endojen superoksit radikal yapiminda artig, melal komplekslerinin
(hem proteinleri ve mctalloproteinler gibi) ayrilmasi ve radikallere kars1 savunmalarda
eksiklik olmasi durumunda dokuda artmis oksidatif yikim goriliir. Huicrelerde biriken
serbest oksijen radikallerinin sebep oldugu oksidan yikima karsi antioksidanlar olarak
isimlendirilen bir¢ok koruyucu mekanizma bulunmaktadir. Olusan serbest radikalleri
detoksifiye edebilecek miktarda antioksidanin ortamda bulunuyor olmasi oksidan-

antioksidan dengeyi yani homeostazisi saglamaktadir (Diindar ve Aslan, 2000).

4.7. Tekrarlayan Gebelik Kaybi

Abortus, gebeligin en sik gozlemlenen komplikasyonlarindan biridir.
Tekrarlayan gebelik kayiplart (RPL), birbiri ardina gergeklesen en az iki ya da daha
fazla gebeligin birinci ve erken ikinci trimesterinda abortus ile sonuglanmasi olarak

tamimlanmaktadir (Gil-Villa et al., 2009).

Reprodiiktif ¢agdaki kadinlar arasindaki insidansi %1 ila %3 olarak
degismektedir. Erken gebelik kayiplar1 12. gebelik haftasindan O6nce gerceklesen
abortuslar1 ifade etmektedir. 12.-20. gebelik haftalar1 arasinda gerceklesen abortuslar
ise gec abortus olarak degerlendirilmektedir. Tekrarlayan gebelik kayiplari ebeveyn
olmay1 planlayan ¢iftlerin %5’ini, fertil kadinlarin ise %1 ini etkileyen bir durumdur
(Deniz et al., 2016).

RPL gebelik elde etmek isteyen bireyler kadar doktorlarida endiselendiren bir
sorundur. Hala RPL etiyolojisi tam olarak anlasilamamis olmakla beraber tekrarlayan
gebelik kayiplariin etyolojisi ile ilgili olarak bilinenler parental ve fetal kromozom

anomalileri, yapisal uterin anomaliler, antifosfolipid sendrom, bazi trombofililer,
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otoimmiin hastaliklar bazi endokrinopatilerdir (Deniz, 2016). RPL sorununun temel
kaynaginin elektron transfer zinciri ve mitokondriden kaynaklandig: diistiniilmektedir.
Mitokondri hasarinin  RPL’a sebep oldugu diisiiniildiiglinde etiyolojisinin

arastirtlmasinda direkt olarak ROS hasar ile iliskilendirme s6z konusu olmaktadir

(Gupta et al., 2007).

Benzer bir sekilde RPL ge¢misi bulunan erkeklerde de spermatozoondaki ROS
miktar1 RPL olgusu ile iligkilendirilmistir. Sperm parametreleri,sperm plazma
membraninda meydana gelen lipit peroksidasyonu, seminal plazmanin antioksidan

kapasitesi ve sperm kromatin biitiinligii dikkate alinmaktadir (Gil- Villa et al., 2010).

4.8. Tekrarlayan Gebelik Kayiplarina Neden Olan Faktorler
RPL olgusunda bir¢ok faktor yer almaktadir. Literatiire bakildiginda RPL

olgusunu inceleyen bircok alt baslik bulunmakla beraber {izerinde en az caligilan alt

basligin erkek faktorii oldugu gozlemlenmistir.

4.8.1. Maternal Faktorler

Anatomik faktorler, endometriyal kalinlik, trombofili ve bag dokusu
hastaliklar1 ve immiinolojik faktorlerin timii maternal faktorleri olusturmaktadir.
Maternal faktorler embriyo saglikli olmus olsa dahi RPL sebebi olmaktadir (Simon
and Laufer, 2012).

4.8.1.1. Anatomik Faktor

Uterus anomalileri histerospingogram, histeroskopi veya sono histeroskopi ile
tespit edilebilmektedir. Bu tetkikler sonucu uterustaki konjenital anomaliler
(unicornat, bicornat uterus vb.) gozlemlenebilmektedir. Uterus kavitesinde bulunan
1cm’den buyuk fibroidler ve polipler, 1 cm’den biiyiik septa bulunmasi veya 1ecm’den
derin Asherman sendromu bulunmasi abortusa yol acan anatomik faktorlerin en

onemlilerindendir (Jaslow et al., 2010).

4.8.1.2. Endometriyum Kalinhgi Ve Embriyonun Kabulii

Endometrial hucrelerin embriyo i¢in saglamis oldugu metabolitler embriyo
metabolizmasina embriyonun uterustaki gelisimi esnasinda siirekli olarak genetik
aktivasyonu saglarlar. Boylece embriyonun uterustaki gelisimi boyunca metabolik

gelisim bozuklugu, gelisim geriligi ve gelisimin duraksayarak abortusa neden olmasi
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engellenmis olur. Endometrial hiicrelerin sagladigi embriyonik parakrin molekiller

(B integrin) embriyo gelisimi i¢in sart olan endometriyal reseptiviteyi arttirmaktadir
3

(Achache and Revel, 2006).

Endometrial hiicreler biiylime faktorleri salgilamalarinin yanisira, salgilanan
faktorlerin ve molekiilleri algilayan reseptdrlerinin embriyonik ekspresyonunu
artirarak otokrin ve parakrin sinyalizasyonlar ile embriyonun gelisimini destekleyici

yonde etki etmektedir (Simon ve Laufer, 2012).

Endometriyum hucreleri tarafindan embriyonun biiyiimesini saglayan biylime
faktorleri Uretilmektedir. Bu faktorler LIF, IGF, GM-CSF, TGFa, ILa ve sitokinler
den olusur ve embriyo gelisimini desteklerler. Endometrium hiicreleri kiiltiir
ortaminda sitokin ve diger biiyiime faktorlerini salgilayarak ve bu faktorlerin embriyo
tarafindan kullanilmasini regiile ederek, kiiltiir ortaminin detoksifikasyonunu saglar.
Olusan bu detoksifikasyon mekanizmasi hiicreler arasi etkilesimlerini artirarak

embriyo gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir (Hambartsoumian, E. 2011).

4.8.1.3. Trombofili ve Bag Dokusu Hastaliklar:

Serum seviyesinde fonksiyonel C protein aktivasyonu %74 ten az ise ve
fonksiyonel protein S aktivitesi %60’dan az ise ayrica antitrombin aktivitesinin %70
den az olmasi anormal kabul edilmektedir. Serum seviyesindeki bu anomali

polimorfizim gelisimine neden olmaktadir (Jaslow et al., 2010).

Samli, yapmis oldugu ¢alismada koagiilasyon sisteminde aksakliga neden olan
genetik kusurlarin tekrarlayan gebelik kayiplarina sebep oldugunu belirtmistir.
Koagiilasyon bozukluklari, embriyonun vaskiilarizasyonunu engellediginden RPL

vakalarina zemin hazirlayan faktorler arasinda karsimiza ¢ikmaktadir (Samli, 2009).

4.8.1.4. immunolojik Faktor
Servikal kultirde Chlamydia rachomatis, Mycoplasma hominis, veya
Ureaplasma urealyticum gibi mikrobiyal enfeksiyonlarin bulunmasi tekrarlayan

gebelik kayiplarina neden olabilen faktorlerden biridir (Jaslow et al., 2010).

Ayrica antikardiyolipin antikor seviyeleri (1gG ve IgM) ve Lupus antikoagulan
faktorleri de RPL sebepleri arasinda bulunmaktadir. Enfeksiyona ek olarak embriyo
genetik olarak annenin genomunu birebir olarak tasimadigindan dolayr bagisiklik
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sistemi embriyoyu yabanci bir yap1 olarak algilayip immiin yanit verebilmektedir. Bu
tip durumlarda paternal 16kosit terapisinin uygulanmasi immun yaniti bastirmada

faydali olabilmektedir (Ford and Schust, 2009).

4.8.2. Embriyonik Faktorler

Embriyonun sahip oldugu birtakim o6zellikler RPL gozlenmesine sebebiyet
verebilmektedir. Bu 0Ozellikler embriyonun uterusta barinmasini engelleyen

faktorlerdir.

4.8.2.1. Genetik Faktor

Sperm morfolojisinde gdzlemlenen bozukluklar bize spontan diisiikleri isaret
etmektedir. Spermde go6zlemlenen morfolojik anomaliler spermin genetik olarak
hasarli oldugunu isaret etmektedir. Embriyonun yapisinda meydana gelen

mutasyonlarda diisiik olusumuna neden olmaktadir (Gopalkrishnan et al., 2000).

11 ve 13'lincli kromozomlarin uzun kollar1 incelendiginde olusan ailesel
dengeli translokasyon iizerine yaptigi calismada gézlemlenen RPL olgusunun gamet
olusumunuda translokasyonun dengesiz dagilimi sonucunda gergeklesmis olabilecegi

diistiniilmektedir (Balci1 ve ark., 1996).

4.8.2.2. Embriyonun Uterustaki Gelisimini Engelleyen Faktorler

Fonksiyonlarint yerine getiren secici ve implantasyona uyumlu bir
endometriyum embriyo gelisimi i¢in hayatidir. Endometriyum kendisini menstrual
dongii  boyonca embriyo icin hazirlar. Implantasyon penceresi acildiginda
endometriyumun embriyonun igine gOmiilebilmesi i¢in kalinlagmasi ve kan
damarlariyla embriyoyu besleyebilmesi gereklidir. Endometriyumun optimal kalinlig
5mm olmalidir. Uterus kavitesi uterusun sekli embriyoyu kabul edebilecek ve
besleyecek nitelikte olmalidir. Tiim bunlar gergeklesirken gerekli estradiol ve
pregesteron  seviyesi  saglandiginda  embriyo  uterusa  implantasyonunu
saglayabilecektir. Ayrica uterusa yeterli kan akisinin saglanabilmesi embriyonun
saglikl bir sekilde embriyoner donemini atlatmasi igin elzemdir. Bu kosullar uterusta

saglandiginda RPL sik¢a goriiliir (Simon and Laufer, 2012).

Uysal, RPL sorunundan muzdarip kadinlarla yapmis oldugu calismada 57

hastanin 8’inde progesteron seviyesinin diisiik oldugunu, 1 hastada androjen
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yiiksekligi bulundugunu, 2 hastada prolaktin yiiksekligi gézlemlendigini, 2 hastada
insulin yiiksekliginin gelistigini, 4 hastada ise oral glikoz testinden 2 seviyenin yuksek
ciktigini tespit etmistir. Bu hormonal faktorler embriyonun uterusa implantasyonuna

engel teskil ederek RPL a zemin hazirliyor olabilir (Uysal et al.,1996).

4.8.3. Erkek Faktoru

RPL s6z konusu oldugunda aragtirmacilar genellikle kadin faktorii {izerine
yogunlagmaktadir. Bu durum RPL Uzerindeki erkek faktorinun etkisinin
anlagilamamasina yol agmistir. Karyotip analizi disinda RPL ge¢misi bulunan erkek
hastalara 6nerilen herhangi bir test bulunmamaktadir. Kromozom anomalilerinin RPL
sebebi oldugu herkes tarafindan bilinmesine ragmen genellikle gz ardi edilen bir
diger gercek sperm DNA fragmentasyonunun da RPL i¢in 6nemli bir etken oldugudur
(Ibrahim ve Johnstone, 2018).

Spermin kalitesinin diismesindeki en biiyiik etken DNA fragmentasyonunun
gergceklesmesidir. Sperm morfolojisindeki bozulma DNA yapisinda olduk¢a yogun bir
fragmantasyon oldugunu gozlememizi saglamaktadir. DNA fragmantasyonu
g6zlemlenen spermlerden elde edilen embriyolar olduk¢a normal goruntyor olsalarda
endometriyuma transfer edildikten 3 giin sonrasinda endometriyuma tutunamadigini
g6zlemlenir. Bunun en temel sebebi paternal genlerin fertilizasyondan 3 giin sonra

aktive olmasidir (Simon ve Laufer, 2012).

RIF go0zlemlenen erkeklerde DNA fregmantasyonuna ilaveten kromatin
kondensasyonu gorilir ve bu hastalara intra-sitoplazmik morfolojik olarak se¢ilmis
sperm enjeksiyonu uygulanir ise basarili sonuglar elde edilmektedir (Zhao et al.,

2014).

Ayrica ¢esitli antioksidan tedavilerinin RPL {izerindeki etkinligi yapilan
calismalarda gozlemlenmektedir. Calismalarda erkeklere antioksidan terapisi
uygulanarak yapilan bu terapinin sonucu olarak gozlemlenen sperm genetigindeki
gelismenin RPL hastalarini saglikli gebelige ulastirdigi tespit edilmistir (Amar et al.,
2015).
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Gereg

Calismaya, DNA fragmentasyonu go6zlemlenen erkeklere uygulanan
antioksidan terapisinin tekrarlayan gebelik kayiplarina olan etkisini incelemek amaci
ile, antioksidan terapisi alan grup ve plasebo veya antioksidan terapisi almayan
gruplar1 igeren, 1990-2018 yillar1 arasinda literatiire kazandirilmig olan caligmalar
dahil edilmistir. Calismanin bir kolunda antioksidan terapisi alan erkeklerin
partnerlerinde gozlemlenen gebelik kaybina orani, diger kolunda ise plasebo ile
antioksidan terapisi almayan erkeklerin partnerlerinde gozlemlenen gebelik kaybina
orani incelenmistir. Literatiir taramas1, Tiirkce ve Ingilizce kaynaklar kullanilarak
yapilmustir. Meta analizi icin ise Comperensive Meta Analysis V3 (deneme versiyonu)

paket programi kullanilmistir.

5.2. Yontem

Erkeklere uygulanan antioksidan terapisinin tekrarlayan gebelik kaybi
uzerindeki etkisi hakkinda yapilan ¢aligmalara ulasabilmek amaciyla; “Sperm”,
“Embriyo Kayb1”, “DNA Hasar1”, “Oksidatif Stres”, “Antioksidan” anahtar kelimeleri
kullanarak Pubmed, Hindawi, Fertility and Sterility, Elsevier, Research Gate,
Theriogenology, Asian journal of Andrology, Springle Link, Wiley, Oxford
Academic, Scielo, Indian Journal of Urology, Journal Library Indeks kutliphanelerinde

detayli olarak arastirma yapilmistir.

Meta analizinde degerlendirilen veriler, DNA fragmentasyonu gdzlemlenen
erkeklerden olusan antioksidan tedavi grubu ve plasebo veya tedavi uygulanmayan
grubu igeren ¢alismalardan elde edilmistir. IVF uygulanan ¢iftlerde, embriyo transferi
gergeklestigi halde gebelik bulgusuna rastlanmadiginda embriyo kaybi gergeklestigi
bilinmektedir. Dolayisi ile erkeklere uygulanan antioksidan terapisinin RPL olgusu

Uzerindeki etkinliginin arastirildigi Meta analizinde, ¢alismalarda belirtilen diisiik
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oranlarina yer verilmesi tiim embriyo kayiplarinin istatistiksel olarak ifade edilmesinin

onuine gecmektedir.

Yapilan Meta analizinde RPL olgusunun incelenmesi hedeflendiginden,
gergeklesen tiim gebelik kayiplarinin istatistige dahil edilebilmesi i¢in ¢aligmalardan
elde edilen canli dogum oranlarindan, gebelik kaybi orani hesaplanarak Meta analiz
bulgulart olusturulmustur. Gebelik kaybi orami hesaplanirken, canli dogum elde

edememis olan tiim hastalar gebelik kayb1 oranina dahil edilmistir.

Meta analizi i¢in gerekli veriler canli dogum orani tizerinden hesaplandigindan,
gebelik kaybi oraninin tespiti i¢in canli dogum orani net olarak belirtilmis ¢aligmalar

analize dahil edilebilmektedir.

Meta-analize Toplam Meta-analize

Giren ¢aligmalar 16 Girmeyen ¢aligmalar

Kargilagtirmal ¢alismalar

(Kontrolli mi ?)

N

evet hayir
13 3
Gebelik kayb1 orani

(Elde edilebiliyor mu?)

/\

evet hayir

7 6
Sekil 1. Akis Diyagrami
Akis diyagraminda belirtildigi gibi, konuya iliskin yapilmis literatiir

taramasinda 16 ¢alisma bulunmustur. 16 ¢alismanin i¢inden yalnizca 7 tanesi Meta

analize dahil edilebilmistir.

Bulunan 16 c¢alismadan U¢ tanesi “gebelik haftasina iligkin bilgi elde
edilemedigi i¢in” ¢alismadan dislanmistir (Cavallini et al., 2004; Balercia et al., 2005;
Balercia et al., 2009 ).
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Calismalardan ii¢ tanesi de gebelik kaybi oranina iligkin “net veri elde
edilemedigi i¢in” ¢aligmadan dislanmistir (Keskes-Ammar 2003; Safarinejad 2009;
Greco et al. 2005).

Calismalarin {i¢ tanesi ise “kontrol grubu igermediginden” c¢alismadan

dislanmistir (Ghanem et al.2010; Cavallini et al. 2012; Dattilo et al. 2014).

Meta analizine dahil edilen galismalardan iki tanesine dair iki adet veri girisi
yapilmistir. Bunlardan ilki, (Kessopoulo et al., 1995) tir. Bu ¢alisma ¢ift korleme
olarak planlanmis olup, A ve B grubu olarak iki grup igermektedir. Calismada ilk ii¢
ay boyunca A grubu antioksidan tedavisi B grubu plasebo ilag¢ tedavisi gormiistiir.
Calismaya bir ay boyunca ara verildikten sonra A grubu plasebo ilag tedavisi, B grubu
ise antioksidan tedavisi gérmiistiir. Bu sebeple, ¢aligsma iki adet deney ve kontrol grubu
icerdiginden ve birbirinden bagimsiz olduklarindan iki ayr1 calisma olarak
degerlendirilmislerdir. Cochrane’in yapmis oldugu Meta analizinde Kessopoulo’nun
calismasinin iKi adet veri girisi yaparak hesaplandigi tespit edilmistir (Kessopoulo et
al., 1995; Smits et al.,2019). Bu sebeple tarafimizca yapilan Meta analizinde birden
fazla deney ve kontrol grubu igceren caligmalar birden fazla veri girisi yapilarak

degerlendirmeye alinmistir.

Iki adet veri girisi bulunan bir diger calisma ise Amar tarafindan (Amar et al.,
2015) yapilmistir. Bu ¢alismada ii¢ adet grup bulunmaktadir. Calisma, iki adet
antioksidan grubu ve bir adet kontrol grubu olarak planlanmistir. Calismada bulunan
antioksidan gruplarindan ilkine Ferbitol ve Condensyl, ikincisine ise yanlizca
Condensyl tedavisi uygulanmistir. Condensyl ve Ferbitol yanlizca antioksidan igeren
gida takviyeleridir. Kontrol grubu hem birinci hem de ikinci antioksidan grubunun
kontrol grubu olabileceginden bu calisma iki ayr1 ¢alisma olarak degerlendirilerek iki

adet veri girisi ile analize dahil edilmistir.

Yapilan Meta analizine dahil edilen Bloomberg-Jensen’in ¢alismasi, RPL
acisindan degerlendirildiginde giiclii bir kanit niteliginde degildir (Bloomberg and
Jensen, 2018). Yapilan bu calismada canli dogum oranlarina hastalar1 telefonla
arayarak ulasmis olduklarindan, telefona cevap vermeyen hastalarin verileri galismaya
yansitilamamistir. Fakat bu durum rastgele oldugundan yanlilik olusturmayacagi goz

Oniine alinarak ¢aligma Meta analizine dahil edilmistir (Bloomberg and Jensen, 2018).
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Tremellen, calismasinda 13 haftalik gebelik oranini hesaplamistir. RPL
olgularinda abortus genellikle ilk 12 hafta icerisinde gergeklestigi i¢in ¢aligma Meta

analizine dahil edilmistir (Tremellen et al., 2007).

Gil-Villa, yapmis oldugu c¢alismay1 direkt olarak RPL olgusu Uzerinden
planlamistir. Bu sebeple Meta analizine dahil edilmistir (Gil-Villa et al., 2009).

Omu, Suleiman, Amar ve Kessopoulou ‘nun yapmis olduklar1 ¢alismalarda
gebelik kayb1 oran1 hesaplanabilmektedir. Bu sebeple ¢alismalarin igerdigi verilerden
elde edilen gebelik kayb1 oranlar1 Meta analizine dahil edilmistir (Omu et al., 1998 ;
Suleiman et al.1996,; Amar et al., 2015; Kessopoulo et al., 1995).

Tablo 1. Meta Analize Dahil Edilen Caligsmalar

Calisma Calisma Tedavi Kontrol
Yazar Adi Yili RPL Toplam RPL Toplam
Kessopoulou et al. | 1995 14 15 15 15
(3ay) IVF (Vitamin E) (Plasebo)
Kessopoulou et al. | 1995 13 15 15 15
(3ay) IVF (Vitamin E) (Plasebo)
Suleiman et al. 1996 43 52 35 35
(6ay) YUT (Vitamin E) (Plasebo)
Omu et al. 1998 40 50 48 50
(3ay) YUT (Cinko) (Tedavi Yok)
Tremellen et al. 2007 22 37 16 18
(3ay) IVF (Menevit) (Plasebo)
Gil-Villa et al. 2009 4 9 5 8
(3ay) IVF (Multivitamin) (Tedavi Yok)
Amar et al. 2015 86 151 65 83
(5 hafta+4 (Ferbitol+Condensyl) (Tedavi Yok)
ay) IVF
Amar et al. 2015 40 69 65 83
(4 ay) IVF (Condensyl) (Tedavi Yok)
Bloomberg-Jensen | 2018 115 164 118 166
et al. (5ay )IVF (Vitamin D+ (Tedavi Yok)
Kalsiyum)

Spermde goérilen DNA fragmentasyonu RPL sebeplerinden biri oldugundan,

DFI gozlemlenen erkeklere uygulanan antioksidan terapisi RPL olgular igin etKili

olabilmektedir.
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6. META ANALIZI

Erkeklere uygulanan antioksidan terapisinin tekrarlayan gebelik kayiplarina
etkisinin aragtirilmasi amaciyla meta analiz yontemi kullanilmistir. Meta analiz
yontemi, istatistik yontemleri arasinda en iyi kanit olarak gosterilmektedir (Bakioglu

ve Goktas, 2018).

Erkeklere uygulanan antioksidan terapisinin tekrarlayan gebelik kayiplarina
olan etkisinin yonii ve biiyiikliigiiniin belirlenebilmesi i¢in oncelikle Meta analizinin
etki blyiikligli saptanmalidir. Etki biiyiikliigii, antioksidan tedavisi alan grubun
ortalamasindan placebo veya antioksidan terapi almayan grubun ortalamasinin
cikartilmasiyla elde edilen sonucun standart sapmaya boliinmesi ile hesaplanmaktadir
(Normand, 1999). Calismamizda yer alan veriler, antioksidan terapisi uygulanan
erkeklerin partnerlerindeki gebelik kaybi oranini igerdiginden kategorik veri olarak
siniflandirilmaktadir. Kategorik verilerde frekans iizerinden analiz yapildigindan, etki
biiytikligiiniin tespiti i¢in antioksidan terapisi alan grubun tekrarlayan gebelik kayb1
sayist (frekansi) ile placebo veya antioksidan terapi almayan grubun tekrarlayan

gebelik kaybi sayisi arasindaki fark hesaplanmaktadir (Ferguson,C. J., 2009).

Meta analizinin etki biiyiikliginiin degerlendirilmesi, sabit etkiler veya
rastgele etkiler modeli kullanilarak yapilmaktadir. Eger caligma homojen ise yani Meta
analizinde yer alan arastirmalarin tamaminda etki biiytikligiinin hemen hemen ayni
degeri aldig1 goriiliiyorsa Meta analizinin yorumu yapilirken sabit etkiler modelinin
sayisal degeri baz alinmaktadir. Ote yandan calisma heterojen ise yani Meta analizinde
yer alan arastimalarin etki biyiikliiklerinin birbirlerinden farkli degerler igermesi
durumunda analiz yorumu yapilirken rastgele etkiler modeli kullanilmaktadir (M.
Kiligkap, 2018). Dolayisi ile ¢alismanin hangi etki modeli kullanilarak yorumlanmasi
gerektigine karar verebilmek i¢in heterojenitenin degerlendirilmesi gerekmektedir.
Calismanin heterojenitesinin degerlendirilmesinde Q istatistigi, 1> degeri ve Tau-kare
yontemleri kullanilmakla birlikte yorumlanma kolaylig1 agisindan Q istatistigi veya I
degerinin sec¢ilmesi arastirmacilara kolaylik saglamaktadir. Q istatistigine gore

heterojenite p degerine gore belirlenmekle birlikte tarafimizca yapilan Meta analizinde

37



de Q istatistigi kullanmilmistir. Q istatistigine gore p degeri 0,05’ten biiyiik ise sabit
etkiler modeli, p degeri 0,05’ten kiiclik ise rastgele etkiler modeli kullanilarak Meta
analizi yorumu yapilmaktadir (M.Kiligkap, 2018). Calismamizda p degeri 0,07 olarak
hesaplandigindan dolay1 analizin etki biiyiikliigii sabit etkiler modelinin OR degeri

kullanilarak yorumlanmustir.

12 degeri ise calismada yer alan etki biiyiikliiklerinin degisiminin yiizdesine
gore heterojenlige karar verilmesini saglayan bir testtir. Tau-kare yontemi ise rastgele
etkiler modelinin uygulanmasi tercih edilen calismalarda kullanilan Meta analizi

verileri arasindaki degiskenligin mutlak degeridir (M.Kiligkap, 2018).

Meta analizinde yer alan gebelik kayiplarinin etki biiytikliikleri ve giiven
araliklarinin agik¢a goriilebilmesi i¢in Forest plot grafigi kullanilmistir. Forest plot
grafiginde her ¢aligma bir siyah kutucukla ifade edilmektedir ve bu kutucuklarin
biiyiikliigii calismada yer alan diger verilerin Orneklem biiyiikligiine gore
belirlenmektedir. Ayrica forest plot grafiginde yer alan kutucuklarin ortasindan gegen
cizgiler galismalarin giiven araliklarimi ifade ederken alt kisimda bulunan baklava

dilimi simgesi ise riski gostermektedir (Bakioglu ve Goktas, 2018).

Tarafimizca yapilmis olan meta analizine DFI tespit edilmis erkekleri igeren,
DFI gozlemlenen hastalara antioksidan terapisinin uygulandigi, deney ve kontrol
grubu bulunan ve gebelik kaybi orani tespit edilebilen, randomize ¢alismalar dahil
edilmis olsa da calismalar kendiliginden ayr1i ayri1 yanlilik (bias) icermektedir.
Calismalarin bireysel olarak igerdigi yayin yanliligi, ¢aligma bulgularinin bir Meta
analizi ¢atist altinda toplanmasiyla birlikte analiz sonucunun yayin yanliligini
etkileyebilmektedir. Bir Meta analizinde yer alan ¢alismalarin homojen olmasi tercih
edildiginden g¢alismanin yayin yanliligi icermedigini ispatlamak i¢in Funnel plot
grafigi kullanilmaktadir. Eger Meta analizi yaymn yanliligi iceriyorsa, Funnel plot

grafigi asimetrik goriiniim almaktadir (M.Kiligkap, 2018).
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7. BULGULAR

Meta analizi i¢in yapilan literatiir taramasi sonucunda 16 calisma elde
edilmistir. Elde edilen ¢alismalardan belirlenen 6lcutlere uygun olan ve erkeklere
uygulanan antioksidan terapisinin tekrarlayan gebelik kayiplarina etkisini 6l¢en 7 adet

calisma, Meta-analiz yontemiyle birlestirilmistir.
Bulgularin 6zeti sayisal ve grafiksel sekilde asagida verilmistir;

Tablo 2. Veri Girisi Tablosu

Calisma Adi Deney Deney Kontrol Kontrol OR Log SH
RPL Toplam RPL Toplam OR
Amar et al. 2015 86 151 65 83 | 0,366 -1,004 | 0,313
Amar et al. 2015 40 69 65 83 | 0,382 -0,962 | 0,361
Bloomberg-Jensen et al.2018 115 164 118 166 | 0,955 -0,046 | 0,242
Gil-Villa et al. 2009 4 9 5 8 0,480 -0,734 | 0,992
Kessopoulou et al. 1995 14 15 15 15 | 0,312 | -1,165 | 1,673
Kessopoulou et al. 1995 13 15 15 15 | 0,174 | -1,748 | 1,593
Suleiman et el. 1996 43 52 35 35 | 0,064 | -2,741 | 1,468
Omu et al. 1998 40 50 48 50 | 0,167 -1,792 | 0,804
Tremellen et al. 2007 22 37 16 18 | 0,183 | -1,696 | 0,821

Meta Analizine dahil edilen c¢aligmalarin sisteme girilen sayisal verileri
gorilmektedir.

Tablo 3. Meta-Analiz Sonuglari

MHodel Elfect size and 95% interval Test of null (2-Tail) Heterogeneity Tau-squared
Number ~ Point  Lower  Upper Tau  Standard
MHodel Studies  estmate  fimit fimit Zvalue  P-value O-value  df(@) P-value |-squared Squared  Emor  Vaance  Tau

Fired RN 117 K 1T/ 1 425 000 40 Bl MR 026 0290 DB 4%
Random I 1 B 1)1 347 0

Yapilan Meta analizde, p degerinin %5ten biiyiik oldugu tespit edilmistir. Bu
nedenle analizin goreli orant1 (OR) yorumu sabit etki modeli kullanilarak yapilmistir.
Verilerle ilgili bilgilerin aydinlatici olmasi bakimindan Meta analizi, sekiller ve

tablolar ile birlikte verilerek yorumlanmastir.
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Model Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% CI

Odds Lower Upper
ratio  limit  limit Z-Value p-Value

Kessopaulou et al. 1995 0312 0012 8285 -069 0486 .
AKessopaulou et al. 1995 0174 0008 3956 -1097 0273 .
Stleyman et al, 1996 0064 0004 1147 -1867 0062 l
Omu et al. 1998 0167 0034 0805 -2230 0,026 —-.—
Tremelen et al. 2007 0183 0037 0917 -2065 0,039 ——
Gil-Villa et al. 2009 0480 0069 3352 0740 0459 .
Amar et al, 2015 0366 0198 0677 -3208 0,001 —.—
Amae et al 2015 0382 0188 0775 -2665 0,008 —.—
Bloomberg and Jensen 2018 0955 0504 1533 -0192 0848
Fixed 0513 0377 0699 -4229 0,000 QT
0,01 01 1 10 100
Favours A Favours B
(antioksidan grubu) (kontrol grubu)
Meta Analysis

Sekil 2. Forest Plot

Tekrarlayan gebelik kayb ile ilgili gebelik kaybi riskinde antioksidanin etkisi
arastirilip goreli orant1 0,513 olarak bulunmustur. Bu goreli orant1 degeri antioksidan
grubunda gebelik kaybinin daha az oldugunu gdstermektedir. Goreli Orantiya ait %95
giiven aralig1 (0,377-0,699) bulunmustur. Bu aralik 1 igermedigi i¢in iki grup arasinda
yani kontrol grubu ve antioksidan grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin

oldugu anlamina gelmektedir.

DNA fragmentasyonu gozlemlenen toplam 922 erkek tzerinden yirdtilen
Meta analizde, erkeklere uygulanan antioksidan terapisinin tekrarlayan gebelik
kayiplar ile iliskili oldugu tespit edilmistir. Sabit etki modelinin OR degeri 0,50 ile
0,80 araliginda yer aldig: tespit edildiginden Cohen’in siniflandirma metoduna gore
antioksidan terapisi alan gruplarda gebelik kaybi oraninin daha diisiik olduguna

yonelik giiglii bir kanittir (Cohen et al.,2007).
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Funnel Plot of Standard Error by Log odds ratio
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Sekil 3. Funnel Plot

Sekil 3’te goriildiigli gibi, meta analizine dahil edilen calismalara yonelik
veriler genellikle huninin i¢inde toplanmaktadir. Bu durum Meta analizinde yer alan
verilerin homojen oldugunu, ¢alismada yer alan verilerin bir Meta analizi ¢atis1 altinda
toparlanabilecegini ve ayni zamanda Meta analizi sonucunun guvenilir oldugunu
gostermektedir. Funnel plot grafiginde yer alan noktalarin sol tarafta toplandigi ve
grafigin simetrik bir goriiniime sahip oldugu goriilmektedir. Grafigin almis oldugu bu
gorunum, Meta analizinin yanlilik (bias) igermedigini gostermektedir. Grafikte
baklava dilimi olarak ifade edilen imge ise riski (aslinda OR) ifade etmektedir (Copas
and Shi, 2000).
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8.TARTISMA VE SONUC

Bu caligmada erkeklere uygulanan antioksidan tedavisinin, tekrarlayan gebelik
kayiplar1 tizerindeki istatistiksel bulgularinin tespiti amaglanmustir. Literatiirde
yayimlanmis makaleler incelendiginde, antioksidan terapisinin etkinligine dair
konsensiisiin olmadigi goriilmiistiir. Tekrarlayan gebelik kayiplar ciftlerin gebelik
elde etmesine ragmen birgok kez gebeligin ilk 20 haftasi igerisinde abortus (diisiik) ile
sonlanmasidir (Gil-Villa et al.,2009). Yapmis oldugumuz literatiir taramasinda,
genellikle erkeklere uygulanan antioksidan terapisinin gebelik oranlar1 {izerine olan
etkisine dair bulgularla karsilasildi. Literatiir taramas1 yapilirken ilk etapta diisiik
oranlari igeren verilerin RPL olgusunun analizinde kullanilabilecegi diisiiniildii. Buna
karsin, gebelik kaybinin IVF uygulanan ciftlerde implantasyonun ger¢eklesmemesi
sebebiyle gebeligin ilk giinlerinde de gergeklesebilme ihtimali degerlendirilmeye
alindi. Bunun neticesinde literatiir taramasi sirasinda canli dogum goézlemlenmeyen
tim deneklerin gebelik kaybi olarak degerlendirilmesinin, RPL olgusunu daha iyi
aciklayabilecegi tespit edildi. Bu sebeple tekrarlayan gebelik kayiplarinin
arastirilmasinda diisiik oranlarina kiyasla, canli dogum oranlarina dair bulgularin elde

edilmesinin daha dogru oldugu kanisina ulasildu.

Fetiisiin canli dogum orani hesaplanirken embriyonik donem (ilk 12 hafta) y1
tamamlamig gebelikler yasayabilir gebelik olarak adlandirildigindan, arastirmalarda
canli dogum orani olarak belirtilebilmektedir (Tremellen et al.,2007; Smits et
al.,2019). Fakat, tekrarlayan gebelik kayiplarinin arastirilmasinda en saglikli veriler
dogumu gerceklestiren hastalardan alinan geri bildirim sonucunda elde edilmektedir.
Embriyonun gelisimi esnasinda sperm g¢ekirdeginin embriyo olusumuna katilimi
sirasinda gok az oranda sperm sitoplazmasinin katilimi, arastirmacilarin erkek
faktoriiniin canli dogum oranina sitoplazmik anlamda katki saglama ihtimalinin az

olmas1 bu konuda daha az ¢alisma yapilmasina neden olmustur.

Bu Meta analizini hazirlarken yaptigimiz literatiir taramasinda Cochrane
kitlphanesinde derleme baslig1 altinda Meta analizi yapildigini tespit ettik. Cochrane
kiitiiphanesi ilk derlemesini 2011 yilinda yapmis olup, 2014 ve 2019 yillarinda
verilerini glincellemis bulunmaktadir. 2011 yilinda yayimlamis olduklar1 derlemede;
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(Showell et al, 2011) canli dogum orani belirtilen 3 adet makaleden olusan bir Meta
analizi yapmislardir. Yapmis olduklar1 Meta analizine; Kessopoulou’nun, Omu’nun
ve Suleiman’in g¢alismalarini dahil etmislerdir (Kessopoulou et al., 1995; Omu et al.,
1998; Suleiman et al., 1996).

Derlemelerine 2014 yilinda yapmis olduklar1 giincelleme sonucunda canli
dogum orani belirtilen 4 adet makale ile Meta analizlerini giincellemislerdir. (Showell,
2014). Glncellenmis veriye Kessopoulou, Omu, Suleiman ve Tremellen’in ¢alismalari
alimmustir (Kessopoulou et al.,1995; Omu et al., 1998; Suleiman et al., 1996 ve
Tremellen et al., 2007).

Derlemelerine 2019 yilinda yapmis olduklar1 giincelleme sonucunda canli
dogum orani belirtilen 7 adet makale ile Meta analizlerini giincellemislerdir (Smiths
et al, 2019). Cochrane tarafindan gergeklestirilen 2019 giincellemesinde ise; Balercia
Bloomberg, Kessopoulou, Omu, Suleiman ve Tremellen’in ¢alismalar1 eklenmistir
(Balercia et al., 2005; Balercia et al., 2009; Bloomberg Jensen et al., 2018;
Kessopoulou et al., 1995; Omu et al., 1998; Suleiman et al., 1996; Tremellen et al.,
2007).

Cochrane, canli dogum orani ilizerinde arastirma yapmayr hedeflediginden,
(Balercia et al., 2005; Balercia et al., 2009) ¢alismalar1 “spontan gebelik orani”na
iliskin veri icermesine ragmen ¢alismaya dahil etmistir (Smits et al., 2019). Spontan
gebelik, genellikle canli dogumla sonuglandigr i¢in, canli dogum verisi olarak
degerlendirilebilmektedir. Fakat tekrarlayan gebelik kayb1 olgularinda spontan gebelik
gOzlemlenebilmesine ragmen canli dogum elde edilememektedir. RPL olgusunun
incelendigi ¢alismada spontan gebelik orani, ancak yasayabilir gebelik orani olarak
belirtildiginde c¢alismaya dahil edilebilmektedir. Fakat, Balercia tarafindan
gergeklestirilen bu iki ¢alismada gebelik haftasina iliskin herhangi bir bulguya
rastlanmamistir (Balercia et al., 2005; Balercia et al., 2009). Bu sebeple, gebelik
haftasina iligkin bilgi icermeyen ¢alismalarin tiimii Cochrane kiitiiphanesinin yapmis
oldugu Meta analizine dahil edilmis olmasina ragmen, tekrarlayan gebelik kayiplarinin

arastirilmasi hususunda ¢alismadan dislanmistir.

Cochrane, canli dogum orani {izerinde yapmis oldugu arastirmada Gil-Villa
tarafindan 2009 yilinda gerceklestirilen ¢aligmaya yer vermemistir ( Gil-Villa et al.,
2009; Smits et al., 2019). Tiirkce ve Ingilizce kaynaklar kullanilarak yapilan literatur
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taramasinda RPL olgusunun direkt olarak incelendigi tek c¢alismanin Gil-Villa
tarafindan gergeklestirildigi tespit edilmistir (Gil-Villa et al., 2009). Gil-Villa
tarafindan gergeklestirilen bu ¢alismada basarili gebelik orani belirtilmistir (Gil-Villa
et al., 2009). Basaril1 gebelik oraninin belirtilmis olmasi, gebelik kayiplarinin tespitini
miimkiin kildigindan Gil-Villa tarafindan yapilan bu ¢alismanin tarafimizca yapilan
meta analizine dahil edilmesini saglamigtir (Gil-Villa et al., 2009). Fakat bulgularin
basarili gebelik olarak adlandirilmis olmasi, calismanin Cochrane tarafindan
gergeklestirilen Meta analizinden diglanmasinin nedeni oldugu diisiiniilmektedir

(Smits et al., 2019).

Cochrane kiitiiphanesinin yapmis oldugu Meta analizinde yer almadig: halde
tarafimizca yapilan Meta analizinde yer alan bir diger ¢alisma ise Amar tarafindan
literatiire kazandirilmistir (Amar et al., 2015). Calisma karbon doéngusi stimiilasyonu
igerdiginden, bu ¢alismanin literatiir taramasi esnasinda Cochrane arastirmacilarinin
goziinden kagmis olabilecegi tahmin edilmektedir (Amar et al., 2015; Smits et al.,
2019).

Tarafimizca yapilan Meta analizinde, erkeklere uygulanan antioksidan
terapisinin, tekrarlayan gebelik kayiplart olgusu iizerinde gii¢li ve olumlu yonde bir
etkisinin oldugu tespit edilmistir. Yapilan bu ¢alisma, erkeklere uygulanan antioksidan
terapisinin tekrarlayan gebelik kayiplarina iliskin yukarida agiklanan veri toplama
metotlar1 agisindan direkt katkisini inceleyen ilk Meta analizi olma ozelligi

tagimaktadir.
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