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Ovaryen stimiilasyon programlarinda ve laboratuar tekniklerinde saglanan tiim gelismelere ragmen, yardimli
treme tekniklerinin basarisi gtinimuizde hala sinirlidir. Glintiimuzde standart olarak kabul edilen temel stim-
lan ajanlar klomifen sitrat ve gonadotropinlerdir. Bu iki ajanin kullanildigi stimulasyon protokollerinde bazi
hastalarda yeterli folikuil gelisimi saglanamamakta veya yeterli sayida ve/veya kalitede oosit elde edilememek-
tedir. Bu nedenle, yardimli tireme tekniklerinde alternatif bazi tedavi stratejilerinin gelistirilmesine gerek du-
yulmustur. Bu tedaviler giinimiizde yaygin olarak anovulatuar infertil ve k&t over yaniti gésteren hastalarda
kullanilmaktadir. Bu hastalarda hem elde edilen oositin sayisini ve kalitesini arttirmak icin hem de tedavi ma-
liyetini dustirmek icin bazi ek ajanlar kullaniimaktadir. Bu baglamda, bu ajanlardan en iyi bilinenleri metfor-
min, aromataz inhibitorleri, dehidroepiandrosteron, androjenler, biilyime hormonu, kortikosteroidler ve an-
tioksidanlardir.

Anahtar Sézciikler: Aromataz Inhibitérleri, Metformin, Oviilasyon Indtiksiyonu, Yardimir Ureme Teknikleri

Despite all advancement in ovarian stimulation programmes and laboratory techniques, the success of assis-
ted reproductive techniques remains limited. Today, the primary stimulating agents adopted as standard are
clomiphene citrate and gonadotrophins. In some patients treated with stimulation protocols using those two
agents, adequate follicular development cannot be maintained or adequate amount and/or quality of oocy-
tes cannot be achieved. Hence, development of some alternative treatment strategies in assisted reproduc-
tive technologies has been needed. Nowadays, those treatment methods are used in anovulatory infertile
patients and poor responders. Some additional agents are used in those patients in order to increase the
amount and quality of achieved oocytes while decreasing treatment costs. In this sense, the best known ad-
ditional agents are metformin, aromatase inhibitors, dehydrepiandrosterone, androgens, growth hormone,
corticosteroids, and antioxidants.
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ve laboratuar tekniklerinde saglanan
tim gelismelere ragmen, yardimh
tireme tekniklerinin (YUT) basarst gii-
nimiizde hala sinirh dizeydedir ve in-
fertilite tedavisi goren ciftlerin azimsan-
mayacak bir kisminda gebelik elde edi-
lememektedir. Guniimiizde uygulanan
OS programlari, anovulatuar kadmlar-
daki oviilasyon indiksiyonunu (OT),
intrauterin inseminasyon (IUI) siklusla-
rindaki stimilasyon protokollerini ve
in-vitro fertilizasyon (IVF)/ intrastop-
lazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) 6nce-
sinde uygulanan kontrollii ovaryen hi-
perstimiilasyon (KOH) protokollerini
kapsamaktadir. Siralanan tim bu tedavi
protokollerinde  kullanilan ve glini-
miizde artik standart kabul edilen temel
stimiilan ajanlar klomifen sitrat (CC) ve
gonadotropinlerdir. Bu iki ajanin kulla-
nildig1 tedavi protokollerinde bazi has-
talarda yeterli folikiil gelisimi saglana-
mamakta veya yetetli sayida ve/veya ka-
litede oosit elde edilememektedir. Ek

olarak, gonadotropinlerin kullanldig
tedavi protokollerinde ¢ogu zaman te-
davi maliyeti yiksek olmaktadir. Bu ne-
denletle, YUTnde alternatif bazi tedavi
stratejilerinin gelistirilmesine gerek du-
yulmustur. Bu tedaviler giniimiizde
yaygin olarak anovulatuar infertil ve
kot over yanitt gbsteren hastalarda kul-
landmaktadir. Bu hastalarda kullanian
tedavi protokolil ne olursa olsun ¢ogu
zaman goreceli olarak daha yiiksek
dozda gonadotropin kullanidmakta ve
tedavi siklusunun sayist artmaktadir. Bu
durum tedavinin maliyetini arttirirken
basarisint yeterli lciide degistirmemek-
tedir. Bu nedenletle, bu hastalarda hem
elde edilen oositin saysint ve kalitesini
arttirmak icin hem de tedavi maliyetini
dustirmek icin bazt ek ajanlar kullanil-
maktadir. Bu ajanlardan en iyi bilinenleri
aromataz inhibitotleri (etrozol), dehid-
roepiandrosteron (DHEA), biyiime
hormonu (BH) ve kortikosteroidlerdir
(deksametazon).
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Metformin

Metformin biguanid grubu bir oral hipog-

lisemiktir. Metformin’in ana etki me-
kanizmasi, hiicresel diizeyde insilin
duyarlihgin arttirmaktir. Glukoz di-
strlicti ana etkisi, hepatik glukoz tre-
timini (glukoneogenez) baskilayarak
astrt glukoz Uretimini azaltmaktr. Po-
likistik over sendromunda (PKOS) in-
stlin rezistansinin patofizyolojik sii-
recte rol aldiginin gosterilmesi ile met-
forminin PKOSlu hastalarda kulla-
nimit giindeme gelmistir. Metforminin
kullaniminin PKOS’lu hastalarda ovii-
lasyonu saglamada basarilt oldugu bir-
cok calismada gosterilmistir (1-4). Her
ne kadar aksini iddia eden calismalar
mevcut olsa da oviilasyon indiksiyo-
nunda CCa metformin eklenmesi
oviilasyon ve gebelik oranlarini yakla-
sik 3-4 kat arttirmaktadir (5-8). Bu bil-
giler dogrultusunda glukoz intoloransi
olan ve CC direncli hastalarda metfor-
minin tedaviye eklenmesi CC’a duyat-
lilig1 arttirarak etkili olabilir. Ancak bu
grup hastalarda ek tedavi ajant olarak
kullanilmalidir (8).

Metforminin CC direncli hastalarda gona-

dotropine ilavesi de tartigmalidir. Bir
ay siire ile metformin kullanddmasinin
daha diizgin folikiler gelisim saglayip
multifolikiiler gelisim, stimiilasyon si-
resi, toplam gonadotropin dozu ve
ovaryen hiperstimiilasyon sendromu
(OHSS) oranlarini azalttg bildrilmis-
tir (9-11). Ancak, daha yakin bir meta-
analizde YUT &ncesi metformin kulla-
niminin klinik gebelik oranini arttirsa
da canlt dogum sonuglarinda iyilesme
yapmadigr tespit edilmigtir. Ayrica,
OHSS riskini azalttigi (OR 0.27, 95%
CI0.16 - 0.47) tespit edilmistir. Topla-
nan oosit sayisi, gonadotropin dozu,
stimiilasyon stiresi gibi siklus paramet-
relerinde de farklilik bulunamamigtir
(12).

Aromataz inhibitorleri (Ai)

Aromataz, 6strojen biyosentezinin hiz si-

nirlayict basamaginda rol alan C19 ste-
roidlerin (androstenedion ve testoste-
ron) Sstrojenlere (estron ve estradiol)
dontsimiina katalize eden bir sitok-
rom P450 enzimidir. Oviilasyon in-

diksiyonunda etki mekanizmast se-
rum 6strojenlerinde azalmanin sonu-
cunda hipotaloma-hipofiz aksinin ne-
gatif-feedback’inin ortadan kalkmasi
ve gonadotropinlerin sentez ve salini-
minda artis olmasidir. Diger yandan
akut Gstrojen c¢ekilmesinin neden ol-
dugu aktivin artist FSH diizeylerinin
artmasina katk: saglar. Ek olarak foli-
kiler mikrogevredeki androjen biri-
kimi ovaryen FSH reseptdr ekspresyo-
nunu arttirir (13). Tam bu etkilerin or-
tak sonucu folikiler gelisimin artmasi-
dir. Gunimizde ovilasyon induksi-
yonu amactyla oral yoldan kullanidan
Al’leri 3. kusak olan letrozol ve
anastrazol’diir ve yarilanma zamalar
yaklasik 48 saattir. Letrozol kullanimi
PKOS’lu hastalarin %75’inde oviilas-
yonu saglar ve %25’inde gebelik elde
edilir  (14). Ogzellikle CC direngli
PKOS’lu hastalarin OT’nda etkilidir.
Yakin zamanlt bir meta-analizde CC
ile karsilastirldiginda PKOS’lu hasta-
larda daha ytksek gebelik ve canlt do-
gum oranlart elde edildigi tespit edil-
mistir ancak kanit kalitesinin distk ol-
dugu da belirtilmigtir (15). Guni-
miizde Al’leri OS ve KOH siklusla-
rinda gonadotropin miktarinin azaltil-
mast ve kotd over yanitlt hastalarin
KOH  sikluslarinin  desteklenmesi
amactyla kullanilmaktadir. Kot over
yanitt gosteren hastalarda letrozol ek-
lenmesinin  kullanilan gonadotropin
miktarint azaltmanin yaninda, tedavi
sonuglarinda belirgin oranlarda iyi-
lesme saglayabilecegi bilinmektedir
(16,17). IVF hastalarinda endomet-
rium kalinlig1 azalmaksizin letrozol ek-
lenen grupta pik Ostrojen degerleri
onemli oranda digmektedir (18). Kot
over yanitt gosteren hastalarda proto-
kole letrozol eklenmesinin intraovar-
yen androjen dizeylerinde yiikselmeye
yol agtig1, bunun da intraovaryen FSH
reseptorlerinin artmastyla ovaryen ce-
vabin artisina yol actig1 ve hatta siklus
iptal oranlarint azalttigy ileri siirilmiis-
tar (19). Ayrica, kot over yanitt olan
hastalarda siklusa letrozol eklenmesi
ile gebelik orani artarken gebelik ba-
sina maliyet azalmaktadir (20). Ozel-
likle meme kanserli hastalarda oviilas-
yon indiiksiyonu planlandiginda daha
dusik pik 6strojen seviyelerinde foli-
kiler gelisim elde etmek istenen hasta-

larda kullanilmast faydali olabilir. Ok-
tay ve ark (21). meme kanserli hasta-
larda embriyo ve oosit dondurmak
icin yaptiklari stimtlasyon protoko-
line 5 mg/gtn letrozol eklenen 47 sik-
lusu tubal faktér nedeniyle tedavi edi-
len 56 hasta ile ile karsilagtirmis ve or-
talama Gstradiol diizeyini letrozol kul-
lanan meme kanserli grupta ortalama
483.41278.9 pg/ml olarak bulurken
diger grupta 1464.61644.9 pg/ml ola-
rak bulmuslardir. Gonadotropin ge-
reksinimi de %44 azalmstr (21).

Kortikosteroidler

Steroidlerin ovetler Uzerine etkisi direkt

olarak over tizerinde veya indirekt ola-
rak adrenal androjenlerin siipresyonu
ile gerceklesebilir. Ovetlerde glukokor-
tikoid reseptotleri oldugu ve adrenal
steroidlerin over fonksiyonlarina etkili
oldugu gosterilmistir. Kortizolin in
vitro granuloza hiicre kiltiitlerinde ve
diger dokularda aromataz aktivitesini
stimiile ettigi, farkli glukokortikoid di-
zeylerinin gonadotropinlerin, 6strojen
ve progesteron diizeylerine etkisi insan
ve hayvanlarda belirtilmistir. Uglincii
bir mekanizma olarak ise steroidlerin
gonadotropin diizeylerine santral etkisi
one surulmistir. Stres durumlarinda
menstriel regilasyonun bozulmast ve
anovulatuar sikluslarin olusmasi bu du-
rumun bir sonucu olarak distinilmis-
tir. Glniimiizde YUTde glukokorti-
koid kullanimiyla ilgili veriler daha ¢ok
peti-implantasyon dénemine aittir. Bu-
nun nedeni glukokortikoidlerin imp-
lantasyon siirecinde rol aldigr distini-
len immiinolojik kaskatlart immunsup-
resif etkisi nedeniyle etkilemesidir (22).
CC direngli hastalarda ek tedavi olarak
0.5 mg/gun deksametazon kullanimi-
nin ovillasyon oranlarini arttirdigs bildi-
rilmistir (23,24). Yakin zamanli bir
meta-analize gére PKOS’lu hastalarda
ovilasyon indiksiyonuna deksameta-
zon ilavesi oviilasyon ve gebelik oran-
larim arttrmaktadir (OR 9.46, %95 CI
5.05-17.7; P<.001) (25). Bider ve ark
(22). yaptiklari randomize ¢alismada
distik yanitl IVF hastalarinda oviilas-
yon indiksiyonuna steroid ilavesinin
gebelik oranlari, 6strojen diizeyi, kulla-
nilan gonadotropin siire ve miktari ve
elde edilen oosit sayist gibi parametre-
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lerde bir iyilesmeye yol agmadigint be-
lirtmislerdir. Ayrica PCOS’Iu hastalarda
da ek tedavi olarak kullaniminin sonug-
lar tzerine etkisi olmadigini ifade et-
mislerdir (22). Ancak, Keay ve ark (26).
ek tedavi olarak dusiik doz deksameta-
zon verilen hastalarda kot yanit nede-
niyle iptal oranlarinin plasebo verilen
gruba gore azaldigint (%2.8’¢ karst
%12.4) ve her ne kadar istatistiksel ola-
rak anlamli olmasa da (P=.07) klinik ge-
belik oranini arttirdigini bildirmislerdir
(% 26.9% karst %017.2). Kullanilan go-
nadotropin miktari, stresi, elde edilen
oosit, embriyo sayisi, implantasyon ve
fertilizasyon oranlart gibi parametreler
ise benzer bulunmustur(26).

Dehidroepiandrosteron (DHEA)

1k olarak 1939’da izole edilen DHEA pe-

riferik dokularda testosteron ve Gstra-
diole ¢evrilen zayif bir androjendir ve
bébrek tstii bezinin zona retikilaris ta-
bakast ve overde teka hiicrelerinde
sentezlenir. Reprodiktif hayatta kadin-
larda serumda yiiksek konsantrasyon-
larda bulunurken yasla seviyesi azalir
(27). DHEA’nin oviilasyon indiksiyo-
nunda ek tedavi olarak kullanimiyla il-
gili ilk sunumlar 2000 yilindan sonra
baslamustir. O'na DHEA eklenme-
siyle elde edilen oosit sayisinin arttig
one surilmistir (28,29). Vaka kont-
rollt bir ¢alisgmada, ciddi azalmis ovar-
yen rezerve sahip 25 hastaya en az 4 ay-
ik DHEA tedavisi (25 mg glunde 3
kez) uygulanmis ve elde edilen oosit sa-
yist ve embriyo kalitesinin arttidy, siklus
iptal oraninin azaldigt izlenmistir (30).
Yakin zamanli bir prospektif kohort
calismada siklus 6ncesi 4 ay giinde 3
kez 25 mg DHEA tedavisinin kotl
over yamutlt hastalarda toplanan oosit
sayisiny, fertilizasyon oranlarini, ve elde
edilen embriyo sayisint arttirdidy tespit
edilmistir (31). Zayif yanuth hastalar ile
yapilan ¢alismalarda DHEA ek tedavisi
ile siklus iptali ile dustik gelisiminin
azaldigini ve elde edilen oosit sayust ile
gebelik oranlarinin arttigl tespit edil-
mistir (32-34). Ayrica, DHEA kulla-
nim stresi arttikga pik Ostradiol ve
transfer edilen embriyo skorlarinda is-
tatistiksel olarak anlaml artis izlenmis-
tir (35). DHEA, steroidogenez icin
onemli bir substrattir. DHEA dustkse,
androstenedion, testosteron ve E2

hormonlar diigiik olacaktir. Ancak tek
etki mekanizmast bu degildir. Andro-
jenler FSH’la birlikte foliktler farklilas-
mayt stimiile ederler. Primat overle-
rinde androjenlerin gen ekspresyonu
ile folikiller buyime ve graniloza
hticre proliferasyonunda artisa yol ag-
t1g1 gosterilmistir. Primat overlerinde
androjenlerin steroidogenezisi, foliki-
ler kurtarlmayr uyardiklar1 ve pre-
antral/antral folikil sayisinda artiga yol
actiklar1 saptanmustir. Androjenlerin
Rhesus maymunlarinda IGF-1 diize-
yini ve IGF-1 reseptéri mRNA’sin1
primordial folikillerde arttirdigt goste-
rilmigtir. Ayrica gonadotropin supres-
yonuna ragmen testosteron tedavisi ile
artmus sayida gelisen folikil izlendigi
ve androjenlerin erken folikiil maturas-
yonunu gonadotropinlerden bagimsiz
olarak uyardigs gosterilmistir. Andro-
jenlerin gonadotropinlerin grantloza
hicreleri tzerine olan etkisini cAMP
aracilt post-reseptor sinyal sistemini et-
kileyerek arttirdigi da dustntlmekte-
dir. Yine androjenler folikillogenezde
graniiloza hucrelerinde eksprese olan
FSH reseptor sayisint arttirarak da et-
kili olabilirler. DHEA tedavisi yaslanan
overde PKOS benzeri gelisime neden
olabilir. Gebelik elde edilen hastalarda
anti milleryan hormon (AMH )seviye-
lerinin DHEA kullanim siiresi ile para-
lel olarak arttigi tespit edilmistir (36).
Yakin zamanl bir meta-analizde de
kotl ovaryen yanutlt hastalarda DHEA
veya testosteron ile tedavinin canlt do-
gum oranlarint arttirabilecegi savunul-
mustur (37). Buna gére, DHEA’nin
heniiz primordial ve primer oosit
stogu tikenmemis tam olarak meno-
poza girmemis ovulasyon indiiksiyo-
nuna kotl yanith hastalarda bir umut
olabilecegini ve bu tir hastalarin en
azindan bir kisminda faydalt olabilece-
gini 6ne strebiliriz. DHEA’nin kulla-
nimt 4 ay boyunca 3x25 mg seklinde
onerilmektedir. Yiksek dozlarda mini-
mal diizeyde akne, hirsutizm, seste ka-
linlagma ve nébet gibi yan etkiler g6z-
lenebilir (37).

Testosteron

In vitro calismalarda ve deneysel hayvan

modellerinde testosteron ve dihidro-
testosteronun folikilogenez, Ostroje-

nez ve oosit matiirasyonunda rol oy-
nadiginin gosterilmis olmasi, bu hor-
monlarin terapdtik etkinligini  glin-
deme getirmistir (38-40). Testosteron
FSH ile sinetjik etki gOsterir, grani-
loza hucrelerinde FSH reseptotlerini
arttirir ve primordial foliktillerin gelisi-
mini uyarir. Balasch ve ark. (41). 2006
yilinda kott over yanutlt hastalarda tes-
tosteron patch 6n tedavisinin etkinli-
gini degerlendirdikleri ¢alismada siklus
iptal oraninin %20’ye distrildiging,
ortalama toplanan MII oosit miktari-
nin arttirldiging, klinik gebelik oranla-
rinin baglanan siklus basina %24 ve
embriyo transferi yapilan siklus basina
%30 oldugunu tespit etmislerdir. Fab-
regues ve ark. (42). 2009 yilindaki ran-
domize kontrollt ¢alismalarinda, zayif
over yanith hastalarda testosteron ila-
vesinin kontrol grubu olan mini-doz
GnRH agonist protokoli ile kiyaslan-
diginda, istatistiksel anlamli olarak sti-
miilasyon stiresini kisalttigini, kullani-
lan gonadotropin miktarinin azaldigins
ve disik over yanit1 gériillme oraninin
azaldigini tespit etmiglerdir (42). Bu-
nun aksine, iki prospektif randomize
calismada ise k6tii over yanitlt ve azal-
mis over rezervli hastalarda stimtlas-
yon 6ncesi 12-20 giin boyunca uygula-
nan testosteronun plaseboyla kiyaslan-
diginda plazma testosteron seviyele-
rini arttirdigl, ancak ovaryen yanit pa-
rametrelerinde ve gebelik oranlarinda
anlamli bir fark yaratmadigi bildiril-
mistir (43,44). Yakin zamanlt bir meta-
analize gére OS o6ncesi transdermal
testosteron uygulamast kétd over ya-
nitlt hastalarda canlt dogum oranlarin
arttirirken ve rFSH dozunu azaltmak-
tadir (45). Ancak, Ol’na ek olarak tes-
tosteron uygulanmasinin faydalt olabi-
lecegi hasta grubunun tespiti icin daha
fazla calismaya ihtiyag vardir.

Bliyiime hormonu

Buyiime hormonu 6n hipofizden sentez

edilen, depolanan ve salinan bir pep-
tidtir ve ginimiizde sentetik olarak
rekombinant DNA teknolojisi ile tire-
tilebilmektedir. BH’nun grantloza
htcrelerindeki FSH etkisini IGF-1’in
lokal sentezini arttirarak modiile ettigi
gosterilmistir (46). IGF-1’in hem gra-
nilloza hem de teka htcrelerinde go-
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nadotropin etkinligini arttirdigt ve bu-
nun sonucunda follikiler gelisimi, st-
rojen Uretimini ve oosit matiirasyo-
nunu uyardigt bilinmektedir (47). Gra-
niloza hiicre kiltirinde gonadotro-
pinlere IGF-1 eklenmesinin overde
gonadotropin aktivitesini cesitli yol-
larla arttirdigs gosterilmistir. Bu aktivi-
teden sorumlu mekanizmalar; aroma-
taz aktivite artist, 17-8 Ostradiol ve
progesteron seviyelerinde artis ve LH
reseptdr olusumundaki artigtir (48).
Yakin zamanli bir meta-analize gore
BH’nun rutin kullanimt IVF sonucla-
rint dyilestirmede etkin gézitkmemek-
tedir (49). Buna karsin koti over ya-
nutlt hastalarda BH kullanimz1 canlt do-
gum oranlarinda istatistiksel anlamli
bir iyilesme saglamaktadir (49). Bu
metaanalizin yayinlanmasindan sonra
yapilan ¢alismalarin birinde Tesarik ve
ark. (50), >40 yas hastalarin IVF prog-
ramlarinda BH nun dogum oranlarin
arttirdigint bildirmislerdir (50). Kiguk
ve ark. (51). ise, GnRH agonist uzun
protokol ile birlikte BH kullaniminin
KOH maliyetini yaklasik iki kat arttir-
digini, Sstradiol duizeyini, MII oosit
saysint, 2PN sayisini ve transfer edilen
embriyo sayisint arttirdigint bildirmis-
lerdir. Her ne kadar istatistiksel olarak
anlamli olmasa da, bu ¢alismada BH
grubunda gebelik oranlarinda iyilesme
izlenmistir. Hazout ve ark. (52). da BH
tedavisinin 2. glin embriyo sayist ve
gebelik oranlarint arttirdigini bildir-
mislerdir. Yeni yayinlanan prospektif
bir ¢alismaya gbre de kétii over yanutlt
hastalarin sikluslarina disik doz BH
eklenmesiyle gtivenli bir sekilde daha
yuksek klinik gebelik oranlari elde edil-
mektedir (53). Bu olumlu sonuclara
karsin eldeki sonuglarin toplamda ¢ok
az hastay1 icermesinden, calismalarin
glicinin yetersizliginden ve maliyetin
cok yiiksek olmasindan dolayt OT’nda

BH kullanimimnin giniimizde sadece
klinik caligmalarla sinitli olmasi daha
uygun goriinmektedir.

Antioksidanlar

Aerobik metobolizma serbest radikaller

ve reaktif oksijen triinleri (ROS) ola-
rak adlandirilan hidroksil radikalleri,
stiperoksit anyon, hidrojen peroksit,
nitrik oksit pro-oksidanlarin meydana
gelmesine yol acar. ROS baslica mito-
kondriyal membrandan elektron ka-
¢agl ile olusur. Normal hiicresel aero-
bik metobolizma ROS olusumu ile so-
nuglanir. Normalde pro-oksidanlarla
antioksikanlar arasinda hiicresel sevi-
yede bir denge vardir. Minimal du-
zeyde ROS sinyal yolaginda rol alir ve
diger bolgelerde oldugu gibi kadin ge-
nital organlarinda da fizyolojik role sa-
hiptir. Eger pro-oksidanlarin seviyesi
ile antioksidanlarin seviyesi arasinda
dengesizlik olursa oksidatif stres bas-
lar. Oksidatif stres gerceklesirse pato-
lojik etki lipid hasari, protein sentez
inhibisyonu, ATP tiiketimi ile gercek-
lesir. Oksidatif stresin tubal infertilite,
endometriozis, agtklanamayan inferti-
lite, PKOS gelisiminde, ART’de kéti
oosit kalitesi ve kot embriyonel geli-
simde, abortus ve embriyopatilerde
roli oldugu ileri sirilmistir (54). Fo-
likiiler sivida zengin olarak bulunan
antioksidan enzimler superoksit dis-
mutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz,
glutatyon transferaz ve glutatyon re-
diktaz oositin oksidatif hasardan ko-
runmastina yardimer olur (55). Actkla-
namayan infertilitesi olan hastalarda
foliktler sivida azalmis glutatyon pe-
roksidaz diizeyleri bildirilmistir (50).
Endometriozisli hastalarda ise artmis
lipid peroksidasyonu tespit edilmistir
(57). Ayrica, antioksidan dizeylerinin

actklanamayan infertilitede azaldigini
ve lipid peroksidasyonunun son iriini
olan malondialdehid (MDA) diizeyle-
rinin arttu@t izlenmistir (55). Antioksi-
danlarin  kiltir ortamma ilavesiyle
blastokist gelisim oranlarinin, implan-
tasyon ve gebelik oranlarnin arttigy,
dejenere blastokist oranlarinin azaldig
gosterilmistir (58). Vitamin takviyesi
alan IVF hastalarinda gerek serum ge-
rekse de folikiler sivida vitamin di-
zeylerinin arttigt ve iliskili olarak da li-
pid peroksidasyon oraninin azaldig
gosterilmistir (59). Savita ve ark. (60).
da infertil kadinlarda vitamin E ve bazt
¢oklu doymamus yag asitlerinin azaldi-
g1t gostermisler ve omega 3 ve anti-
oksidan vitamin C ve E ilavesi ile
treme fonksiyonunun dizeltilebilece-
gini iddia etmiglerdir. Benzer sekilde
sigara kullanan hastalarin idrarinda li-
pid peroksidasyon triinlerinin arttigi
ve daha dusik gelisim potansiyelli
embriyo elde edilen hastalarda daha
yiksek oldugu izlenmis ve genel ola-
rak yliksek kan antioksidan seviyeleri-
nin gebelik elde etmek icin avantajl
olacagt bildirilmistir (61). Ancak, anti-
oksidanlarin  kullaniminin  faydasini
kanitlamak icin genis kapsamli ¢alis-
malara ihtiya¢ vardir.

Sonug

Sonug¢ olarak, ovatyen stimiilasyon ve la-

boratuvar tekniklerindeki tim gelis-
melere ragmen YUT nin basarist sinit-
lidir. Oviilasyon indiksiyonun bagari-
st arttirmak amaciyla bazt ek ayarlar
kullamilabilir. Her ne kadar bu ek ayar-
larin tedavi bagarisint arttirdigr disa-
niilse de bu olumlu etkilerin genis ve
randomize kontrolli ¢alismalatla des-
teklenmesi gerekir.
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