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OZET

Polikistik Over Sendromlu Infertil Hastalarda Koenzim Q10
Kullaniminin Tiip Bebek Tedavisi Sonucuna Etkisinin Arastirilmasi
Latife MUTLU

Nuh Naci Yazgan Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii,
Beslenme ve Diyetetik Ana Bilim Dah Yiiksek Lisans Tezi,

Kayseri, 2022. Damisman: Prof. Dr. Neriman INANC

Retrospektif olarak planlanan bu arastirma; Kayseri"’de 6zel bir kadin ve dogum
hastanesinde yaslar1 27,3+3,9 yil olan polikistik over sendromlu infertil 154 kadinda
Koenzim Q10 (IVF) sonuglarina etkisinin arastirilmasi amaciyla yiritilmiistir. Bu
calismanin verileri 2019-2021 tarihleri arasinda Kayseri’de bulunan 6zel bir Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Hastanesinde IVF tedavisi almig olan PKOS’lu hasta
dosyalarindan, elde edilmistir. Hastalar IVF tedavisi 6ncesi bir ay siire ile 100 mg
Koenzim Q10 kullananlar (n= 75) ve kullanmayanlar (n=79) olmak {izere iki grupta
incelenmistir. Hastalarin BKI, oosit kaliteleri, HbAlc diizeyleri, gebelik olusumu ve canli
dogum gibi reprodiiktif bulgular1 kaydedilmis ve elde edilen veriler Mann Whitney U,
Kikare ve Fisher Exact testleri ile analiz edilmistir. Koenzim Q 10 kullananlarda M2 oosit
sayis1 (p<0,001) ve fertilizasyon (2 PN) oranlar1 (p<0,05), gebelik olusumu (p=0,001),
Klinik gebelik (p=0,001) ve canli dogum (p=0,001) gergeklesme oranlari,
kullanmayanlardan yiiksek bulunmustur. PKOS’lu infertil sisman Koenzim Q10 kullanan
hastalarin klinik gebelik (p=0,015) ve canli dogum (p=0.046) oranlar1 arasinda Koenzim
Q10 kullanmayan hastalara gore istatistiksel olarak yiliksek bulunmustur. Calisma
sonucunda her iki gruba da IVF uygulanmis olmasi nedeniyle Koenzim Q10
kullananlarda gebelik olusumu ve canli dogum oranlarinin kullanmayanlardan ytiksek
olmasi nedeniyle Koenzim Q10 takviyesinin IVF sonuglarini olumlu yonde etkiledigi
belirlenmis, ancak, bu konuda daha uzun siireli ve daha fazla 6rneklem sayis1 ile yapilmis

caligmalara gerek oldugu diistiniilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Infertilite, in Vitro Fertilizasyon, Koenzim Q10, Polikistik Over

Sendromu



Xiv

ABSTRACT

Investigation of the Effect of Coenzyme Q10 Use on Infertility Patients with
Polycystic Ovary Syndrome on the Outcome of IVF Treatment,
Latife MUTLU

Nuh Naci Yazgan University Health Sciences Institute,
Department of Nutrition and Dietetics Master Thesis,
Kayseri, 2022. Advisor: Prof. Dr. Neriman INANC

This study was planned retrospectively and it was conducted to investigate the
effect of Coenzyme Q10 use on in vitro fertilization results in 154 infertile women with
polycystic ovary syndrome, aged 27.343.9 years, in a private women's and maternity
hospital in Kayseri. The data of this study were obtained from the files of patients with
Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) who received In Vitro Fertilization (IVF) treatment
in a private Gynecology and Obstetrics Hospital in Kayseri between 2019 and 2021. The
patients were examined in two groups, those who used 100 mg CoQ10 for one month
before IVF treatment (n= 75) and those who did not (n=79). Reproductive findings of the
patients such as oocyte quality, pregnancy formation and live birth were recorded and
HbA1c levels, and, the obtained data were analyzed with Mann Whitney U, Chi-square
and Fisher Exact tests. M2 oocytes count (p<0.001) and fertilization (2 PN) rates
(p<0.05), pregnancy occurrence (p=0.001), clinical pregnancy (p=0.001) and live birth
(p=0.001) in coenzyme Q 10 users realization rates were higher than those who did not
use it. The clinical pregnancy (p=0.015) and live birth (p=0.046) rates of infertile fat
patients with PCOS using CoQ10 were found to be statistically higher than the patients
who did not use CoQ10. As a result of the study, it was determined that CoQ10
supplementation had a positive effect on IVF results since that IVF was applied to both
groups, pregnancy formation and live birth rates were higher in those who used CoQ10

than in those who did not have been considered.

Keywords: Infertility, In Vitro Fertilization, Coenzyme Q10, Polycystic Ovary
Syndrome



1. GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS), lireme ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen
endokrin bozukluktur. Insiilin direnci, artmis serbest yag asitleri ve artmis
kardiyometebolik risk ile birlikte obezitenin goriilmesi PKOS'lu kadinlarda metabolik
disfonksiyona neden olan énemli faktorlerdir. Ovulatuar disfonksiyon, biyokimyasal ve
klinik androjen seviyelerinde artis ve goriintileme yoOntemlerinde polikistik over
goriintiisi ile karakterizedir (Liu ve ark., 2020)

Infertilite, yasam kalitesini biiyiik 6lgiide etkileyen, %90-95 sikayet prevalansi
olan PKOS hastalarinda olduk¢a sik karsilasilan bir sikayettir. Endonezya Kisirlik
Mutabakatina gore, kisirlik, esin en az 12 aylik diizenli ve korunma olmaksizin iliskiye
girmelerine ragmen hamile kalamamasi (birincil kisirlik) veya bir kisinin ¢ocuk sahibi
olamamast veya hamileligini silirdirememesi (ikincil kisirlik) olarak tanimlanir
(Muharam ve ark, 2020).

PKOS’lu infertil hastalarda insiilin direnci gelismesi nedeniyle in vitro
fertilizasyon (IVF) veya intra uterin inseminasyon (IUl) gibi tedavi yontemleri
uygulandiginda hastalarda embriyonun tutunamamasi veya daha sonraki asamalarda
diisiik riski meydana gelmektedir. Ayrica bu hasta grubunda gebelik doneminde vaskiiler
veya metabolik bozukluklara bagli preeklampsi goriilme sikliginin da arttig1
bildirilmektedir (Muharam ve ark, 2020).

Saglikli beslenme, kisinin metabolik gereksinimlerinin karsilanmasi i¢in ihtiyact
olan enerji ve besin 6gelerinin yeterli ve dengeli miktarlarda saglanmasidir. Bilimin
1s1¢1nda beslenme alanindaki son geligsmeler diyetin sadece saglig1 koruyucu ve gelistirici
etkisinin oldugu degil, baz1 hastaliklarin riskini azaltmada da ¢ok 6nemli bir role sahip
oldugu gostermektedir. Son yillarda insanlarin bilinglenmesiyle beraber gidalarin saglik
lizerine etkisi ilgi odagi haline gelmeye baslamistir. Artik tiiketicilerin viicutta 6zel
fizyolojik etki saglayan, hastaliklarin olugum riskini azaltan, koruyucu, tedavi edici ve
viicudun besin 6gesi gereksinimlerini karsilayan fonksiyonel gida, zenginlestirilmis gida

ve gida destek tirtinlerine ilgileri artmistir (Ercan, 2009).

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) onayli olmamasina ragmen Amerika’da en



cok tiiketilen ii¢lincii besin takviyesi olan ve kiiresel 6liimiin ilk 10 nedeni arasinda yer
alan gesitli bulasict olmayan hastaliklarin tedavisi i¢in potansiyel bir aday olan Koenzim
Q10 (CoQ10), yillar iginde ilgi odagi haline gelmistir. (Arenas-Jal, Sufié-Negre ve
Garcia-Montoya, 2020). Koenzim Q10 ayni zamanda ubiquinone olarak da bilinmekte,
viicuttaki ¢ogu hiicrede, 6zellikle mitokondride dogal olarak olusan, yagda ¢6ziinen,
vitamin benzeri bir bilesiktir. Koenzim Q10, hiicrelerin temel islevi i¢in gereklidir ve
mitokondri i¢in enerji kaynagidir. Koenzim Q10, mitokondri i¢inde serbest radikal
hasarma karsi koruma saglayan, yagda c¢oziinen bir antioksidan olarak islev goriir.
Koenzim Q10, B6 vitamini ve tirozin adi verilen bir amino asit yardimiyla formiile
edilmistir, ayn1 zamanda etlerde (Ozellikle sakatat etlerinde), susam yaginda, soya
fasulyesinde, kuruyemislerde ve fasulyede bulunur (Ercan ve El, 2010).

Kadin tireme kapasitesi, yasa bagli oosit kalitesi ve miktarindaki azalmanin bir
sonucu olarak yasamin dordiincii on yilinda dramatik bir sekilde azalir. Bunun sebebinin,
disi germ hattinin yaslanmasi, azalmis oksidatif fosforilasyon ve azalmig Adenozin tri-
fosfat (ATP) seviyesi ile iligkili mitokondriyal islev bozuklugu oldugu diistinilmektedir.
Hem fare hem de insan yash disilerin oositlerinde CoQ tiretiminden sorumlu enzimlerden
prenil difosfat sentaz subunit 2 (Pdss2) ve Koenzim Q6 (CoQ6) ekspresyonunda azalma
gozlenmistir. Ancak yasa bagl olarak oosit kalitesi ve miktarindaki azalmanin, Koenzim
Q10 kullanimryla tersine gevrilebilecegi ongdriilmektedir (Ben-Meir ve ark., 2015).

Giiniimiizde infertil ¢iftlerde yardimei tireme teknikleri (YUT) kullanimi giderek
yayginlagmaktadir ve en sik kullanilan yontemlerden biri IVF tedavisidir. IVF tedavisi,
kadinin overlerinden alinan oosit ile erkekten elde edilen sperm hiicresinin laboratuvar
ortaminda fertilize edildikten sonra elde edilen embriyonun hastanin uterusuna

yerlestirilmesi olarak tanimlanmaktadir (Erdemoglu, 2020).

Infertilite, PKOS’lu kadinlarda sik gériilen bir durumdur ve genellikle over
disfonksiyonuna bagli olarak gelisir. PKOS’un kadinlarin dogurganlik diizeylerini nasil
etkiledigi tartismali bir konudur. Infertiliteye sebep olabilen PKOS’un etkisinin birden
fazla mekanizma ile etkisini gosterdigi bilinmektedir. Bunlar; kadinlarda merkezi sinir
sistemine bagli olarak (hipotalamus-hipofiz-over aksi) anoviilasyon gelismesi, oosit
kalitesinin diisiik olmas1 ve buna bagl olarak kalitesi embriyo gelisimi ve embriyo
implantasyonunda basarisizlifin sonucunda tekrarlayan gebelik kayiplarina sebep

olmasidir (Bekhatroh ve Adel, 2019).

Koenzim Q10, oksidatif strese karsi koyma ve mitokondriyal fonksiyon gelistirme



yoluyla oosit kalitesini iyilestirebilen, iyi tolere edilen bir besin takviyesidir. Insanlarda,
oral Koenzim Q10 takviyesi, olgun folikiil gelisimi i¢in daha uygun bir ortam yaratarak,
ozellikle folikiiler diizeyde olumlu etkiler gostermektedir (Rodriguez-Varela ve Labarta,
2021).

Bu baglamda bu ¢aligmada Polikistik Over Sendromlu infertil hastalarda Koenzim

Q10 kullaniminin IVF sonuglarina etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Polikistik Over Sendromu
2.1.1. Tamm ve tarihcesi

PKQOS, etiyolojisinde bir¢ok genetik ve c¢evresel etmenlerin oldugu, en fazla
tireme cagindaki kadinlart etkileyen, hiperandrojenizm ve kronik anovulasyon ile
karakterize en yaygin endokrinolojik bozukluklardan biridir (Toptas & Aksu, 2021).
PKOS’lu kadinlarda, menstriiel igslev bozuklugu ve androjen fazlalig1 bir¢ok semptomun
ortaya ¢ikmasina sebep olur ve bu durum hastalarin yasam kalitelerini biiyiik 6lciide
etkiler (El Hayek, Bitar, Hamdar, Mirza ve Daoud, 2016).

PKOS 1935'te Stein ve Leventhal tarafindan bir veya her iki yumurtalikta ¢aplari
2 ila 9 mm arasinda degisen, 10 kiiclik kistin bulundugu veya en az bir yumurtaliktaki

yumurtalik hacminin 10 ml'yi agmasi olarak tanimlanmistir (E1 Hayek ve ark., 2016).

2.1.2. Tam

PKOS i¢in bazi tani kriterleri onerilmistir: 1990'da tanimlanan Ulusal Saglik
Enstitiisti (NIH) kriterleri ve sadece klinik ve biyokimyasal hiperandrojenizm ve
oligo/amenore anoviilasyonunun varligi bulunmaktadir. Daha sonra 2003 yilinda
Rotterdam Kriterleri, NIH'nin 6nceki iki kriterine eklenecek yeni bir kriter olarak
ultrasonda polikistik over morfolojisini kullanmisti. Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji
Dernegi/Amerikan Ureme Tibbi Dernegi Rotterdam konsensiisii (ESHRE/ASRM),
PKOS tanisini gelistirmis ve genisletmistir. PKOS tanisi i¢in kronik anovulasyon veya
oligo-oviilasyon, klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm ve polikistik ultrasonda
goriilen yumurtalik morfolojisi (PCOM) kriterlerinden hastanin, bu ti¢ 6zellikten ikisine
sahip olmas1 gerekir. Son olarak Androjen Excess Society (AES), PKOS'u yumurtalik
disfonksiyonu veya polikistik yumurtaliklarla birlikte hiperandrojenizm olarak
tanimlamistir. Bu nedenle AES- PKOS gelisimi ve patogenezinde androjen fazlasinin
mevcut olmast ve buna oligomenore veya PKOM veya her ikisinin eglik etmesi
gerektigini belirlemistir (Mohammed ve Seghinsara., 2017). Rotterdam kriterleri, PKOS
teshisi i¢cin en yaygmn kullanilanlardir ve daha liberal AES-PKOS kriterleri gibi,
bozuklugun farkli fenotipleri de mevcuttur. Rotterdam ve AES-PKOS kriterleri



kullanilarak elde edilen PKOS prevalans tahminleri, NIH kriterleri kullanilarak elde
edilenin iki katina kadar ¢ikmistir. NIH tanimli PKOS en yaygin fenotiptir ve bu fenotipe
sahip kadinlar en ¢ok lireme ve metabolik anormallikler, 6zellikle tip 2 diyabet gelistirme
riski altindadir. Hiperandrojenizmi olmayan Rotterdam PKOS fenotipi olan kadinlar,
tireme ve metabolik anormallikler agisindan en az risk altindadirlar (Havelock., 2018).

2.1.3. Prevalans

PKOS’un prevalansi, lizerinede calisilan popiilasyona ve tani kriterlerine gore
farklilik gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) iireme ¢agindaki 18 ila
44 yas arasindaki kadmnlar %5 ila %10'unun PKOS'tan etkilendigi belirtilmektedir
(Ndefo, Eaton ve Green, 2013). PKOS prevalansi diinya ¢apinda farkli iilkeler arasinda
degismektedir. iran, Cin ve ABD sirasiyla %3, %2,2 ve %4,7 prevalans bildirmistir.
Brezilya, Pekin, Sri Lanka, Filistin, Yunanistan, Birlesik Krallik ve Ispanya %5-10
araliginda bir yayginlik oran1 bulmustur. Danimarka, Tiirkiye ve Avustralya daha yiiksek
bir yayginlik araligi (%15-20) bildirmistir (Tiirkiye’de PKOS prevalansi, Ulusal Saglik
Enstitiisii kriterlerine gore %6,1, Rotterdam Kriterlerine gore %19,9 Androjen Excess and

PCOS (AE-PCOS) kriterlerine gore %15,3 olarak bildirilmistir (Mammadova, 2017).

2.1.4. PKOS’ta Klinik ve Laboratuvar Bulgular

PKOS; genellikle peripubertal donemde baslayan adet diizensizlikleri,
hipernadrojenizm bulgular1 (hirsutizm, sivilce, ciltte yaglanma gibi) ve infertilite ile
birlikte gorilmektedir. Obezite ile beraber ortaya ¢ikma oraninin %40-60 oldugu
bildirilmektedir. PKOS’lu kadinlarda siklikla adet diizensizligi goriilmekle beraber,
%20’lik bir oranla adet dongiileri diizenli hastalarda bildirilmektedir (Elgiin, 2018).
Polikistik over sendromu olan kadinlarda genellikle oligomenore (mensturasyonlarin
yilda 9 kereden az olmasi) veya amenore ile goriilen kronik anovulasyon vardir. Bu
anovulatuvar dongiiler kisa donemde disfonksiyonel kanamalara ve infertiliteye, uzun

donemde ise, endometrium kanserine sebep olabilmektedir (Evliyaoglu, 2011).

PKOS’Iu kadinlarda karaciger ve kas dokulari insiiline olan duyarliliklar
azalabilir. Insiilin direncine bagl olarak serum glukoz seviyesini dengelemek igin
kandaki insiilin miktar1 da artar. Insiilin artis1 yumurtaliklarda androjen (testosteron)
salimimina ve karacigerde seks hormon baglayic1 globiilin (SHBG) iiretiminde diisiise
sebep olur. SHBG hormonundaki bu azalma ile birlikte androjen diizeylerinde artis

goriiliir (Aydos, Oztemur ve Giir- Dedeoglu, 2016).



Fonksiyonel ovarian hiperandrojenizm (FOH) gonadotropin veya human
koryonik gonadotropin (HCG) uyarisina 17-hidroksiprogesteron cevabinin artmasi ve
glukokortikoid ile adrenal baskilanmaya ragmen serum testosteron diizeylerinin
baskilanmamas1 ile tamimlanmaktadir. Fonksiyonel adrenal hiperandrojenizm
Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) uyarinin orta derecede 17 hidroksipregnenolon
veya dehidroepiandrosteron (DHEA) yiiksekligidir. FAH’I1 olgularin yarisinda FOH
bulunur. PKOS’lu kadinlarda ergenlik donemlerinde LH diizeyleri yiiksektir ve genellikle
insiilin direnci vardir (Evliyaoglu, 2011).

Polikistik over sendromunda;

1. Overler tarafindan salgilanan androstenedion ve testosteron gibi en aktif

androjenlerin serum diizeyleri artmistir.
2. Olgularin %50’sinde dehidroepiandrosteron ve dehidroepiandrosteron siilfat
(DHEA-S) gibi adrenal androjenler artmstir.

3. Ostrojen (E1) seviyesi E2 diizeyinden daha yiiksektir ve E1/E2 orani tersine
donmiistiir.

4. Vakalarin neredeyse tamaminda folikiiler stimiilan hormon (FSH)
baskilanmis, 2/3’{inde ise LH seviyelerinde artis gozlemlenmistir.

5. Genellikle ovulasyon olmadig1 zamanlarda progesteron hormonu diistiktiir.

6. Serum insiilin diizeylerinde belirgin yiikselis vardir.

7. Vakalarin %25’inde prolaktin diizeylerinde artmistir (Cegil, 2009).

2.1.5. Patofizyolojisi

PKOS’un etiyopatogenezi kesin olarak bilinmemekle beraber, genetik ve
cevresel faktorlerin etkileriyle ortaya ¢ikan karmasik, heterojen bir metabolik
hastaliktir. Hastaligin patofizyolojisinde gonadotropin salgilanmasinda farkliliklar,
steroidogenez defektleri, insiilin salgilanma ve etki bozukluklari ile birlikte genetik
faktorler on plana c¢ikmaktadir. PKOS’un intrauterin hayatta oksidatif stres, artmis
glukoz seviyeleri, testosteronun etkisiyle eriskin donemde hastalarda ortaya
cikabilecegi teorisi lizerinde durulmaktadir (Hortu ve Karadadas., 2019). PKOS un
genetik gecen bir hastalik olduguna dair bulgular giin gectikge artmaktadir. PKOS
olan ailelerde insiilin direnci daha sik goriilmekte ve bu durumun polikistik over
sendromu olan kadinlarin ailelerinde B-hiicresinin az ¢alismasinin genetik gegisli

olmasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir. PKOS ile ilgili oldugu diisiiniilen genler



sitokrom P450c-17a enzimini kodlayan C P17A (sitokrom P450, aile 17, alta ile A)
geni, P450 yan zincir kirilma enzimini kodlayan C P11A (sitokrom P450, aile 11, alta
ile A) geni veinsiilin genidir (Aydos ve ark., 2016).

2.2.  Polikistik Over Sendromu ve Obezite Iliskisi
Genetik olarak PKOS gelisimine yatkin olan kadinlarda kilo artis1 ve obezite

goriilmesi nedeniyle obezite ve PKOS arasinda pozitif bir iliski oldugu diisiintilmektedir
(Barber, Hanson, Weickert ve Franks, 2019). Obezite PKOS i¢in bir tani kriteri
olmamasina ragmen hem obez hem de obez olmayan PKOS hastalari, PKOS'u olmayan
kadinlara gore daha fazla viseral yag dokusuna sahiptir (Zeng, Xie, Liu, Long ve Mo,
2019). PKOS’lu kadinlarin viseral yag dokusu ve toplam androjen seviyeleri arasinda
pozitif bir iliski bulunmaktadir. Normal viicut agirligi olan PKOS hastalariyla
karsilastirildiginda, asir1 kilolu PKOS hastalarinin, serum testesteron ve serbest androjen
seviyeleri 6nemli Ol¢iide daha yiiksektir. Bu durum androjen seviyelerinin PKOS
hastalarinda obezite ile yakindan iliskili oldugunu gdstermektedir. Bununla birlikte,
hiperandrojenizm ve obezite arasindaki iliskiye iliskin mevcut veriler smirli ve
tartigmalidir (Zeng ve ark., 2019). Abdominal obezite, goreceli bir hiperandrojenizm
durumudur. Androjenlerin abdominal yag birikimini indiikledigi ve artan lipid birikimi
ve insiilin direnci dahil olmak {izere adipoz doku disfonksiyonuna neden olabilecegi
gosterilmistir (Zeng ve ark., 2019).

Yag dokusundan insiilin direnci {lizerinde farkl etkileri olan ¢esitli adipokinler
salgilanir. Bunlardan bazilari, 6rnegin visfatin, insiilin reseptoriinii aktive edebilir ve
insiilin benzeri aktiviteye sahiptir, ancak adiponektin insiilin duyarliligint artirict etkiye
sahiptir. Adipositten salgilanan adiponektin, yiiksek molekiiler agirlhikli (HMW), orta
molekiiler agirlikli ve diisiik molekiiler agirlikli oligomerler dahil olmak {izere
multimerler halinde bulunan bir proteindir. Shirazi ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
adiponektin ve PKOS arasindaki iliskiyi BKI'den bagimsiz olarak gosterse de bazilari
adiponektin diizeylerinin BKI ile negatif iliskili oldugunu gdstermistir. Bu adipokinler,
BK1 'den bagimsiz olarak PKOS hastalarinda insiilin direncinin belirtegleri olarak kabul
edilebilmektedir (Shirazi, Khodamoradi ve Jeddi, 2021). Sekil 1°’de obezite ve PKOS

iligkisi gosterilmistir.
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Sekil 1: Obezite ve PKOS iliskisi

2.3.Polikistik Over Sendromu ve insiilin direnci

Kadinlarin yumurtaliklarinda kendilerine has insiilin reseptorleri bulunmakta ve
insiilinin graniiloza ve teka hiicrelerinden steroid hormonlarin sentezinin uyarildigi
belirtilmektedir. Insiilinin over dokusunda teka hiicre proliferasyonunu, Luteinizan
hormon (LH) aracili andojen salinimini, P450c17 mRNA seviyesini arttirdigi, luteinizan
hormon reseptdr ve insiilin benzeri biiylime faktorii- reseptor diizeyini arttirdigi
gosterilmistir (Y1ldiz ve ark., 2012). Insiilin direnci (IR), polikistik over sendromunun
belirtilerinden biridir. Yumurtlama bozukluguna ve kisirliga yol agan endometriyal
bozuklugun gelismesine neden olur. Ayrica, IR'nin PKOS'lu hastalarin metabolizmasi
lizerinde uzun vadeli ve zararli etkileri vardir. Insiilin direncinden kaynaklanan
hiperinsiilinemi, over hiperandrojenizmini yoneten dnemli bir diizenleyici mekanizmadir.
Hiperandrojenik anovulatuar kadinlarda hiperinsiilinemi, LH sekresyonunu artirarak over

hiperandrojenizmini gii¢lendirir (Sarag ve Bilgen, 2011).

Insiilin direncinin PKOS'lu hastalarda en yaygin endokrin belirteglerden biri
olarak gosterilse de PKOS i¢in tam kriterlerine dahil edilmemistir. Obeziteden bagimsiz
olarak, PKOS'lu hastalarin %50'sinde IR vardir (He ve Li., 2020). Vakalarda insiilin

direncinin varligini gosteren bulgular;



e Hastada obezite varlig:

e Bel/kal¢a oraninin 0.85’ten fazla olmasi

e Subskapular deri kivrim kalinliginin 50 mm’nin iizerinde olmasi
e Akantozis nigrikans

e Aclik insiilin diizeyinin 30 mU/L’den yiiksek olmasi

e Glukoz/insiilin oraninin 4.5’unaltindaolmasidir. (Yildiz ve ark.,
2012).

PKOS’lu kadinlarda insiilin direnci hem obez hem de obez olmayan kadinlarda
oldukga sik goriilmektedir. Insiilin direnci olan PKOS’lularda iireme ile ilgili problemler
gbzlemlenmekte olup hem yasam tarzi degisikligi hem de medikal tedavi miidahaleleriyle
instilin duyarliliginin artirilmast bu sorunlarin ¢oziilmesine yardimci olabilmektedir

(Kenger ve ark., 2020).

2.4.Polikistik Over Sendromu ve Tip 2 Diabetes Mellitus

PKOS'lu kadinlar, PKOS’lu olmayan kadinlara kiyasla daha yiiksek
kardiyometabolik riske sahiptir. PKOS'lu kadinlarda disglisemi tipik olarak bozulmus
glukoz toleransindan olusur, prevalanst hem yetiskin kadinlarda hem de etkilenmis
ergenlerde yaklasik %30'dur. Bu nedenle PKOS, tip 2 diyabet (T2D) i¢in iki kat artmis
risk ile iligkilidir (Pani ve ark., 2020). Diyabet hastalifinin gelisimi i¢in ¢esitli risk
faktorleri bilinmektedir. Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) ve PKOS gibi bazi risk
faktorleri cinsiyete 6zgiidiir. PKOS, hiperandrojenizm, kronik oligoanovulasyon ve/veya
polikistik over morfolojisi gibi ireme 6zellikleri ile tanimlanir. PKOS, insiilin direnci
(IR) ve f- hiicre disfonksiyonu dahil olmak tizere metabolik anormallikler ile iliskilidir.
Hiperinsiilinemi, PKOS'ta androjen fazlaliginin patogenezinde merkezi bir role sahiptir.
Gercekten de insiilin, teka hiicrelerinde luteinize edici hormon (LH) ile indiiklenen
androjen sentezini artirmak i¢in bir gonadotropin gorevi goriir ve gonadotropin salgilatici
hormon (GnRH) aracili gonadotropin salgilanmasini artirabilir. Insiilin ayrica hepatik
seks hormonu baglayict globulin (SHBG) sentezini azaltir, boylece biyolojik olarak
kullanilabilir androjen seviyelerini arttirir. PKOS'tan etkilenen kadinlarin kiz
cocuklarinda, menars oncesi pankreas f- hiicre disfonksiyonu gézlemlenmistir. Genetik
analizler, obezite ve IR gibi metabolik anormalliklerin PKOS'un patogenezine katkida

bulundugunu gostermistir.



10

2.5. Koenzim Q10

2.5.1. Koenzim Q10’in Tarihgesi

Koenzim Q10 ilk olarak 1955 yilinda Liverpool Universitesi’'nde Profesér Morton
baskanligindaki bir arastirma grubu tarafindan kesfedilmis ve aragtirmacilar tarafindan
Koenzim Q’un kimyasal yapisini tam olarak agiklanmistir (Rodick ve ark., 2018).
Profesor Morton Koenzim Q10’a ubiquitous quinon (her yerde hazir kinonlar) anlamina
gelen Ubiquinon ismini vermistir (Coban, 2011). 1958 yilinda Profesér Karl Olkers ve
arkadaglar1 Koenzim Q10’un kimyasal yapisini (2,3-dimetoksi-5-metil-6- dekaprenil-1,4-
benzokinon) bulmuslar ve ilk kez fermentasyonla Koenzim Q10 sentezlemislerdir. 1970
yillarinda Japonya’da klinik ¢aligsmalarda kullanilmak tizere saf Koenzim Q10 iiretilmistir
(Ercan, 2009). 1975 yilinda Dr. Peter Mitchell, ATP sentezinin i¢ mitokondriyal
membran boyunca bir elektrokimyasal gradyan tarafindan yonlendirildigi teorisini
gelistirmis, Koenzim Q10’un gerekli oldugu biyolojik enerji transferinin bu
karakterizasyonu, arastirmactya 1978 yilinda Nobel Odiiliinii kazandirmistir (Rodick ve
ark., 2018).

2.5.2. Koenzim Q10’un Yapisi

Koenzim Q’un molekiiler agirligi 865 g/mol ve erime noktas1 49 °C’dir. Is18a ve
1siya maruz kaldiginda sar1 rengi koyu altin saris1 rengine doniisiir. Cesitli Koenzim Q
tiirleri, sahip olduklar1 izoprenoid yan zincirlerin sayisi ile ayirt edilebilir. Insan
mitokondrilerindeki en yaygin Koenzim Q, Koenzim Q10'dur. 10, izopren tekrarlarinin
sayisini ifade eder. Koenzim Q10, seviyesi degisken olmasina ragmen insan dokularinda
her yerde bulunur. Koenzim Q10 seviyesi, enerji transfer molekiilii olarak islev gordiigii
kalp, bobrek ve karaciger gibi yiiksek metabolizma oranlarina sahip organlarda en
yiiksektir (Saini, 2011). Ubiquinon olarak da bilinen Koenzim Q10, insan viicudunda
tirozinden endojen olarak sentezlenen, yagda ¢6ziinen, vitamin benzeri bir benzokinon

bilesigidir (Nelson ve Cox, 2017).

0
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P
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0

Sekil 2: Koenzim Q10'un kimyasal yapisi
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Koenzim Q10’un hem okside (ubiquinon) hem de indirgenmis (ubiquinol) formu

bulunmaktadir (Rodick ve ark., 2018). Sekil 3’de Koenzim Q10 okside ve indirgen formu

gosterilmistir.
0 OH
H4C. HaC.
8 'O\_/k\/..CH3 — ’ 0._A_ CHj
2 & CH3 - > A A CH3
07 (" (CHzCH=C CHglyo-H 07 N(CHy-CH=C CH)yp-H
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Sekil 3: Koenzim Q10 okside ve indirgen formu

Yiiksek aerobik aktivite iceren dokular, indirgenmis formdan daha fazla okside
form olan ubiquinon igerir. Ancak kan dolasimindaki Koenzim Q10’un yaklasik %95’
ubiquinol formundadir (Rodick ve ark., 2018). Koenzim Q10’un tamamen indirgenmis
formu olan Ubiquinol, serbest radikallerin nétralizasyonu ve E vitamininin indirgenmis
formunun yenilenmesini saglayan iyi bir lipofilik antioksidandir. Biyolojik zarlarda lipid
peroksidasyonunu da inhibe edebilir ve mitokondriyal proteinleri ve DNA’y1 oksidatif
hasardan koruyabilir. Koenzim Q10 hiicreler tarafindan de novo sentezlenebilen ve
indirgenmis formunu yeniden olusturmak i¢in enzimatik mekanizmalara sahip tek

lipofilik antioksidandir (Brayfield, 2017).

2.5.3. Koenzim Q10 Biyosentezi

Koenzim Q10 biyosentezi 3 basamaktan olusmaktadir. Oncelikle benzokinon
yapis, tirozin veya fenilalanin sentezinden olusur. Daha sonra izoprenoid yan zinciri
Asetil-Coa aracilig1 ile mevalonat yolu ile olusmakta ve son asama olarak, bu yapilarin
golgi aygitinda poliprenil-transferaz enzimi ile birlesmesinden Koenzim Q10
sentezlenmektedir (Toprak ve Ayaz, 2019). Koenzim Q10, insanlarda Asetil-KoA ve
tirozin amino asitinden kolesterol biyosentezinin de gergeklestigi ortak bir yoldan
sentezlenir. Tirozinin Koenzim Q10 sentezini yapabilmesi i¢in B6 (piridoksal-6 fosfat)

vitaminine gereksinim duymaktadir (Ercan, 2009).

Koenzim Q10 sentezi endoplazmik retikulumda baglar ve golgi aygitinda sonlanir

ve buradan hiicrenin diger kisimlarina dagilir. Koenzim Q10 en ¢ok i¢ mitokondriyal
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membranda bulunur. Smirli miktardaki Koenzim Q10 fazlaligi plazma membranindan
kana gecer ve plazma lipoproteinlere baglanir (Ercan, 2009). Koenzim Q10, d6zellikle
mitokondri i¢inde ve ayrica hiicrenin baska yerlerinde bir dizi hiicresel fonksiyona
sahiptir. Mitokondri i¢inde Koenzim Q10, oksidatif fosforilasyon sirasinda mitokondriyal
elektron tagima zincirinde (METC) bir elektron tastyicisi olarak anahtar bir role sahiptir.
Ayni1 zamanda (dihidroororat dehidrogenaz enziminin bir kofaktorii olarak)
pirimidinlerin, yag asitlerinin ve mitokondriyal ayirici proteinlerin metabolizmasinda ve
mitokondriyal gegirgenlik gecis gézeneginin diizenlenmesinde rol oynar. Koenzim Q10
hem mitokondriyal hem de hiicresel membranlar1 koruyan énemli bir yagda ¢oziiniir

antioksidan gorevi goriir (Hargreaves ve ark., 2020).

2.5.4. Koenzim Q10 Fonksiyonu
2.5.4.1. Mitokondriyal islevi

Mitokondri, viicuttaki her hiicrede bulunan ve hiicrelerin hayatta kalmasi ve
cogalmasi i¢in dnemli olan enerji metabolizmasinda rol oynayan 6nemli organellerdendir.
Anahtar mitokondriyal fonksiyon, krista olugturan birgok kivrima sahip olan i¢ zardaki
elektron tagima zincirinde meydana gelir. Bu, i¢ zarin yiizey alanini 6nemli dl¢iide artirir,
bdylece hiicresel solunumun tiretkenligini artirir. Elektron tasima zinciri, kompleks I, 11,
II, IV ve V dahil olmak iizere bes kompleksten olusur. Kompleks I, ayni zamanda
ubikinon NADH dehidrojenaz olarak da adlandirilir, NADH'nin oksidasyonundan ve
elektronlart Koenzim Q10un oksitlenmis formu olan ubikinona transferinden
sorumludur. Kompleks veya siiksinat dehidrojenaz, siiksinati malata okside eder ve
elektronlar1 ubikinona aktarir ve komplekslerinde ubikinon elektronlart alir ve
elektronlar1 komplekse (ubikinol-sitokrom c rediiktaz) tasiyan ubikinole indirgenir. Bu
islem sirasinda iki proton iiretilir. Kompleks veya sitokrom C oksidaz, elektronlarin
sitokrom C'den oksijene aktarilmasinda rol oynar ve bu reaksiyon sonucu su ve iki proton
daha iretilir. Protonlar matristen zarlar arast bosluga pompalandiginda, bir
elektrokimyasal gradyan yaratilir. Komplekste (ATP sentaz), proton gradyam tarafindan
olusturulan transmembran potansiyeli, adenozin di fosfat (ADP)'nin fosforilasyonundan
ATP'nin sentezini kolaylastirmak i¢in kullanilir (Shen ve Pierce, 2015). Koenzim Q10,
mitokondrial elektron tasima zincirinde kofaktor olarak temel bir role sahiptir ve bu
nedenle ATP iiretimi i¢in gereklidir (Dogan ve Saragoglu, 2021). Cogu hiicresel islev,
yeterli bir Adenozin trifosfat (ATP) kaynagna bagli oldugundan, Koenzim Q10,
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neredeyse tiim insan doku ve organlarinin sagligi i¢in gereklidir (Saini, 2011).

2.5.4.2. Antioksidan fonksiyonu

Koenzim Q10’un en 6nemli islevlerinden biride viicutta antioksidan olarak gorev
yapmasidir. Koenzim Q10 viicutta endojen olarak sentezlenebilen ve yagda ¢oziinebilme
0zelligi olan tek antioksidandir. Koenzim Q10 membranlarda doymamis yag zincirlerine
yakin bulundugu i¢in, serbest radikallerin temizleyicisi olarak gérev yapar. Ayni zamanda
bazi antioksidan gorev yapan vitaminlerle de etkilesim halindedir (Toprak & Ayaz,
2019). Koenzim Q'nun antioksidan islevi, plazma membraninda C ve E vitaminlerini
azaltarak ve normal yaglanma baglaminda 6nemli bir yagam siiresi diizenleyicisi olan
seramid aracili apoptozu onlemede onemlidir (Hernandez-Camacho, Bernier, Lopez-

Lluch ve Navas, 2018).

2.5.4.3.Antiiflamatuar fonsiyonu

Koenzim Q10’un niikleer faktor-kappa Bl (N -KB1) bagimli genlerin
ekspresyonunu inhibe ederek, anti inflamutuar etki gosterdigi belirlenmistir. Bunun yani
stra, TNF -a L-6 gibi sitokinlerin salinimini inhibe ettigi ve peroksizom proliferator aktive
edici resepor (PPAR) baglh anti-inflamatuar yaniti artirdign gosterilmistir (Toprak ve
Ayaz, 2019). Koenzim Q10, inflamatuar yollarin deaktivasyonuna ek olarak
transkripsiyonel yollarin diizenlenmesi ile serbest radikal hasarini1 onleyebilen giiglii
antioksidan etkiye sahiptir. Bu nedenle, Koenzim Q10 ile takviyenin, inflamatuar
belirteglerin 6nemli Slglide azalmasi ile iliskili olarak bir dizi patojenik bozuklugun
onlenmesi ve / veya tedavisinde etkili olabilecegi belirtilmistir (Martelli, Testai, Colletti
ve Cicero, 2020). Koenzim Q10’un arteryal vazodilatasyonu saglayan nitrik oksit
olusumunu uyaran endotel nitrik oksit sentaz enziminin aktivasyonunu etkinlestirerek

endotelyal fonksiyonlari iyilestirdigi de bildirilmistir (Toprak ve Ayaz, 2019).

2.5.5. Koenzim Q10 Besinsel Kaynaklari

Koenzim Q10 dogada hem bitkiler hem de hayvanlarda bulunur. Hayvansal
tirtinler bitkisel kaynaklardan daha yiliksek miktarlarda Koenzim Q10 igerirler. Kirmiz1
et, karaciger, bobrek, kalp gibi sakatatlarda Koenzim Q10’dan zengindir. Bitkisel
kaynaklar1 ise brokoli, 1spanak, soya fasiilyesi, kanola yagi, kuruyemisler ve kuru

baklagillerdir. Diyet ile birlikte alinan Koenzim Q10 miktar: sinirlidir. Bu miktarin giinde



14

sadece 3-5 mg oldugu tahmin edilmektedir. Koenzim Q10’in viicuttaki deposunun 0.5-1

g, yarilanma omrii aktiviteye bagli olarak 35- 100 saat arasinda degistigi bildirilmektedir
(Rodick ve ark., 2018).

Tablo 2.1: Koenzim Q10 icerigi Smiflandirilmasi (Pravst ve ark., 2010)

Tanim Koenzim Q10 icerigi Simifi
Cok zengin Koezim Q10 kaynagi 50 mg/kg’dan fazla A
Zengin Koezim Q10 kaynagi 10-50 mg/kg B
Orta Koezim Q10 kaynagi 5-10 mg/kg C
Fakir Koezim Q10 kaynagi 1-5 mg/kg D
Cok fakir Koezim Q10 kaynagi 1 mg/kg’1n altinda E

Tablo 2.2: Koenzim Q10 Besinsel Kaynaklar: (Pravst ve ark., 2010)

Besinler Koezim Q10 icerigi Siniflandirma
(mg/kg)
Sigir Eti
-Ciger 39.2-50.5 B
-But 30.3 B
-Bonfile 26.5 B
-Kalp 113.3 A
Tavuk
-Ciger 116.2-132.2 A
-But 24.2-25.0 B
- Gogiis 7.8-17.1 B
-Kanat 11 B
Tavuk Yumurtasi 0.7-3.7 D
Yumurta Saris1 5.2 C
Siit Uriinleri
Tereyagi 7.1 C
Peynir
Emmantel peyniri 1.3
Edam peyniri 1.2 D

Inek siitii
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Taze, %3,6 yagh 1.9 D
UHT, %3,5 yagh 1.7 D
UHT, %1,6 yagh 1.2 D
UHT, %0,5 yagh 0.5 D
Yogurt

93,2 yagl 0.7-1.1 D
%1,5-1.6 yagh 0.7-1.4

Yagsiz Yaklasik 0.1 D
Kefir

%3,5 yaglh 0.9

01,6 yaglh 0.7 E
Lor

%35 yagh 0.7

%13 yagh 0.7

Deniz iiriinleri

[stavrit 3.6-130 B
Sardalya 5.1-64.3 B
Midye 9.5 B
Somon 4.3-7.6 C
Tuna (konserve) 14.9-15.9 B
Karides 1.7-2.8 C
Barbun 2.6 D
Levrek - E
Yaglar

Soya yag1 221-279 A
Misir yagi 113-139 A
Zeytinyag1 109 A
Fistik yag1 77 A
Kolza yagi 63.5-73.4 A
Susam yagi 32.0 B
Aycicegl yagl 10-15 B
Hindistancevizi yagi - E

Yagh Tohumlular
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Yer Fistig1 26.7 B
Susam tohumlari 17.6-23 B
Antep fistig1 20.1 B
Ceviz (¢ig) 19 B
Findik 16.7 B
Badem 5-13.8 B-C
Kestane (¢ig) 6.3 C
Tahillar

Misir Tohumu 7 C
Bugday Tohumu 3.5-6.8 C-D
Piring Kepegi 4.9 D
Karabugday 11 E
Arpa - E
Yulaf - -
Sebzeler

Maydanoz 7.5-26.4 B
Ispanak 0.4-10.2 C-D
Brokoli 5.9-8.6 C
Karnabahar 1.4-6.6 D-E
Kuzu Kulagi 3.6 D
Tatl1 Patates 3-3.6 D
Sarimsak 2.7-3.5 D
Tatl Biber 3.3 D
Lahana 1-3.1 D
Bezelye 2.3-2.7 D
Kuskonmaz 2.2 D
Havucg >2.2 D
Patlican 1-2.2 D
Fasulye 1.8 D
Patates 0.5-1.1 D
Meyveler

Avokado 9.5

Cilek 1.4




17

Portakal 1-2.2 D
Greyfurt 1.3 D
Elma 1.1-1.3 D
Muz 0.8 E
Kivi 0.5 E
Trabzon Hurmasi 0.8 E

2.5.6. Koenzim Q10 Viicutta Kullanimi

Koenzim Q10’un yapist lipofilik oldugundan emilimi gastrointestinal sistemdeki
lipidlerinkine benzerdir ve yagli bir yemekle birlikte alindiginda emilimi artar. Pankreas
ve safradan gelen salgilarin yardimiyla ince bagirsakta emilir. Emilimi takiben, Koenzim
Q10 ubikinole indirgenir ve karacigere tasinir, burada c¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein
(VLDL)/LDL partikiillerine dahil edilir ve dolagima katilirlar. Koenzim Q10 takviyesinin
oral alimindan sonra, Koenzim Q10'un maksimum plazma konsantrasyonu 6 ila 8 saatte

olusur ve eliminasyon yar1 dmrii 30 saatten fazladir. (Raizner, 2019).

Koenzim Q10 takviyeleri, yumusak jel kapsiillerde tabletler, tozla doldurulmus
kapsiiller ve yag siispansiyonlar1 olarak mevcuttur. Ozellikle, agizdan alinan Koenzim
QI10'un etkinligi genellikle zayiftir, ancak hazirlanma big¢imine bagli olarak degisir.
Koenzim Q10 takviyeleri, yumusak jel kapsiillerde tabletler, toz dolu kapsiiller ve yag
siispansiyonlar1 olarak mevcuttur. Koenzim Q10'un indirgenmis formunda (ubikinol)
oksitlenmis formundan (ubikuinon) daha {istiin biyoyararlanima sahip oldugu belirtilse
de klinik ¢alismalarda her ikisi formu da kullanilmaktadir (Raiznel, 2019). Ticari olarak
Q-Gel, Q-Nol ve Kaneka QH dahil olmak iizere, artan stabilite ve yiliksek biyoyararlanima
sahip daha yeni, ubikinol bazli formiilasyonlar mevcuttur. Dozajlar genellikle 15 ila 100
mg arasinda degismektedir (Rodick ve ark., 2018). Koenzim Q10 takviyesi kullaniminda
emilimini formiilasyon, dozaj araliklari, uygulanan doz miktar: etkilemektedir. Ornegin;
dil alt1 olarak formiile edilmis Koenzim Q10’un 30-50 mg’1 kan dolasimina hizli giris

saglamaktadir (Peres, Foss ve Pereira, 2017).

2.5.7.Koenzim Q10 Takviyelerinin Yan EtkKisi

Koenzim Q10 insan viicudunda sentezlenebildigi i¢in, viicut tarafindan iyi tolere

edilir ve bu nedenle yan etkiler nadiren gézlemlenir. Bu yan etkiler, istah azalmasi, diyare,
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bas donmesi, dispepsi, bulant1 ve kusma olarak bilinse de bugiine kadar herhangi bir
toksisite bildirilmemistir (Raizer, 2019). Koenzim Q10 takviyesi ile ilgili yapilan hem
insan hem de hayvan calismalarinda minimum yan etki gézlemlenmis ve kullanimi
gilivenli bulunmustur. Parkinson hastaligi ve Huntington hastaligi deneylerinde goriilen
600-1.200 mg araligindaki dozlar, hi¢cbir yan etki gostermemistir (Rodick ve ark., 2018).
Shults ve arkadaglar1 tarafindan yiiriitillen bir pilot ¢aligmada, Parkinson hastalarina
verilen 3000 mg dozluk Koenzim Q10 takviyesi hastalar tarafindan tolere edilmis ve

herhangi bir yan etki gozlemlenmemistir (Shult ve ark., 2004).

2.5.8.Koenzim Q10 Takviyesi Kullanimiminin Kontrendikasyonlari

Koenzim Q10 i¢in mutlak kontrendikasyon bilinmemektedir, ancak hamile veya
emziren annelerde veya kiiciik ¢ocuklarda kullanimi hakkinda giivenilir bilgi mevcut

degildir (Bonakdar ve Guarneri, 2005)

2.5.9.Koenzim Q10 Gereksinimi

Koenzim Q10 i¢in giinliik gereksinim kesin olarak bilinmemekle birlikte, yaklagik
500 mg/giin oldugu tahmin edilmektedir. Giinliikk diyetten az miktarda Koenzim Q10
(yaklasik 5 mg) elde edilir ve giinliik ihtiyacin ¢ogu viicutta sentezlenir. Koenzim Q10
bircok dokuda iiretilir, 6zellikle bobrek, kalp, iskelet kasi ve karacigerde yliksek
seviyelerde bulunur. Bununla birlikte, organ agirlig: ile birlikte doku Koenzim Q10
seviyeleri (ng/g doku) dikkate alindiginda, karaciger viicuttaki baslica Koenzim Q10
biyosentez bolgesidir. Optimal {iretim 25 yas civarinda ger¢eklesir, bundan sonra iiretim
istikrarli bir sekilde azalir ve 65 yasindaki iiretim seviyesi 25 yasindaki iiretim seviyesinin

yaklasik %50'si kadardir (Hargreaves ve ark., 2020).

2.5.10. Koenzim Q10 ile Tla¢ Etkilesimi

Statinler (lovastatin, pravastatin ve simvastatin) ve gemfibrozil gibi bazi
lipit diisiiriicti ilaclar ve ayrica gliburid ve tolazamid gibi kan sekerini diisiiren oral
ajanlar serum Koenzim Q10 seviyelerinde diisiise neden olur ve etkilerini azaltir.
Kalp atis hizin1 yavaglatan ve kan basincini diisiiren Beta blokerler Koenzim Q10
'a bagli enzim reaksiyonlarmi inhibe edebilir. Koenzim Q10, antikoagiilan

varfarinin etkisi azaltabilir (NCI, 2020).
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2.6. Polikistik Over Sendromu ve Koenzim Q10 iliskisi

Diyet, egzersiz ve davranis gibi yasam tarzi degisiklikleri PKOS’lu kadinlarin
tedavi yonetiminin temel tasi olarak kabul edilmektedir. Yasam tarzi miidahalesinin kilo
kayb1 ile sonuclandig: saglikla ilgili yasam kalitesini iyilestirdigi bildirilmektedir. Son
birkac yilda, saglhigin tesviki ve gelistirilmesindeki rolleri nedeniyle diyet takviyelerine
ilgi artmistir.

Diyet takviyesi olarak kullanilan Koenzim Q10 hiicresel ATP {iretimi ig¢in
mitokondriyal solunum zincirinde yer alan, yagda ¢6ziiniir bir benzokinondur. Koenzim
Q10'un siirekli oksidasyon azaltma dongiilerini siirdiirme yetenegi nedeniyle giiclii bir
antioksidan oldugu kabul edilmektedir. Son zamanlarda, Koenzim Q10 takviyesinin
PKOS’lu kadinlarda metabolik ve endokrin 6zellikleri, insiilin direnci parametrelerini
endotel fonksiyonunu iyilestirdigi, kan basincini diislirdigli ve yumurtalik rezervini
oksidatif hasara kars1 koruyabildigi bildirilmistir (izadi ve ark., 2018).

Koenzim Q10, enerji iiretmekten sorumlu elektron tasima zincirinin bir
bilesenidir. Baslangicta kalp ve norolojik sagliga yararlar ile bilinsede, son yillarda
oositler tizerindeki etkisine ve kadin dogurganliginmi artirmaya ve 6zellikle PKOS’lu
kadinlarda yumurtlamay1 iyilestirmeye yonelik arastirmalarin konusu olmustur. Koenzim
Q10’nun, bu etkiyi yumurtalik i¢indeki oksidatif stresi azaltabilmesi ve serbest radikal
kaynakli oksidatif hasardan DNA'y1 korumasindan kaynaklanabilecegi belirtilmistir
(Ibrahim, 2020).

Yaslanmayla birlikte oositlerde azalan enerji liretimi, bir mikro besin maddesi
olan Koenzim Q10 eksikligi ve Koenzim Q10'un doku aliminin kapsami, doku
eksikliginin derecesi ile iligkili olabilecegi bildirilmistir. Ayrica, zamanla yumurtalar,
serbest radikaller nedeniyle oksidatif strese maruz kalmaktadir. Bir antioksidan olarak
Koenzim Q10, serbest radikalleri onararak yumurta kalitesini ve yumurtlamay1

iyilestirebilmektedir (Ibrahim, 2020).

Koenzim Q10, polikistik over sendromlu kadinlarda inflamatuar siiregler tizerinde
onemli bir etkiye sahiptir. Diisiik dereceli kronik inflamasyon ve pro- ve anti- inflamatuar
sitokinler arasindaki dengesizlik, ateroskleroz ve infertilite gelisimi gibi PKOS'un
patogenezinde dnemli rol oynamaktadir. Tiimor nekroz faktorii o (TNF-a), interlokin 1A
(IL-1A), IL-1B, IL-6 ve IL-18 gibi proinflamatuar sitokinler, inflamasyonun ana
aracilaridir. Enflamasyon, Kupffer hiicrelerinde proinflamatuar, sitokinlerin iiretimini

indiikleyerek serbest radikallerin aktivasyonu ile iliskilidir, bdylece karaciger
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hiicrelerinin inflamasyonunu ve apoptozunu arttirir. Koenzim Q10'un antioksidan
etkisinin yakin iligkisi, inflamatuar kaskadini inhibe edebilir ve boylece inflamasyonu
azaltabilir (Gouveia. Costa ve Lemos, 2018). Koenzim Q10 ‘'un hayvanlarda
mitokondriyal bozukluklarin tedavisinde rol oynadigi gosterilmistir (Bentov ve ark.,
2013). Koenzim Q10 ile 6n tedavinin, azalmis yumurtalik rezervlerini iyilestirmek i¢in in
vitro fertilizasyon prosediirii uygulanan geng¢ kadinlarda gelismis yumurtalik tepkisi ve
embriyo kalitesine yol agtig1 6ne siiriilmiistiir (Bentov ve ark., 2013). PKOS'lu hastalarda
metabolik ve endokrin fonksiyon bozukluklarinin Koenzim Q10'un idamesi ile insiilin ve
lipid metabolizmasini iyilestirdigi igin diizeldigi gbzlemlenmistir (Rodick ve ark., 2018).
Ek olarak, Koenzim Q10 oksidatif stresi azaltmakta bu da trigliseritlerin artan lipoliziyle
sonuclanmakta bdylece endotel metabolizmasina olumlu bir sekilde katkida

bulunmaktadir (Pekcan, Tokmak ve Ozaksit, 2019).

2.7. Infertilite ve Koenzime Q10 iliskisi

Infertilite (Kisirlik), 12 aydan daha uzun siire diizenli, korunmasiz cinsel iliskiden
sonra klinik gebelik elde edilememesi ile karakterizedir. Infertil ¢iftler, hamile kalmak
icin giderek artan bir sekilde YUT’e basvurmaktadir. YUT, yumurtalik stimiilasyonu,
ovulasyon indiiksiyonu, IVF tedavisi ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) ile
ilgili olarak hem insan oositlerini hem de spermi ve/veya iireme i¢in embriyolar1 isleyen
tim in vitro prosediirleri icermektedir. Kisirlik vakalarmm tahminen %40-45'i
kadinlardan kaynaklanmaktadir. Kadin infertilitesinin patofizyolojisi ¢ok faktorliidiir ve
hala tam olarak aydinlatilamamistir. Annenin yaslanmasi ve azalmis yumurtalik rezervi
en ¢ok arastirilan patojenetik mekanizmalar arasindadir. Her ikisi de kadin kisirlig
tizerindeki etkisi belirsizligini koruyan oksidatif stres ile ilgilidir. Oksidatif stres, reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) {iretimi ile antioksidan savunmalar arasindaki dengesizlik olarak
tanimlanir. Fizyolojik durumlarda, ROS kadin lireme sisteminde 6nemli bir diizenleyici
rol oynamasma ragmen, fazlaliginda dogurganlik iizerinde olumsuz etkiler de

gosterebilirmektedir (Florou ve ark., 2020).

Antioksidanlar, endojen veya eksojen olarak sentezlenen, oksidatif stresi ve
bunun iireme prosediirleri tizerindeki olumsuz etkisini azaltan, serbest radikal siipiiriiciiler
olarak hareket eden biyolojik ve kimyasal bilesiklerdir. Koenzim Q10, lipit
peroksidasyonunu ve DNA oksidasyonunu 6nleyen etkili bir antioksidan gorevi goren ve
ayrica adenozin trifosfat sentezi yoluyla viicudun enerji iiretim dongiistinii gii¢lendiren

biyoenerjetik bir molekiil olarak gérev yapan lipitte ¢oziiniir bir kinondur. Koenzim Q10
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takviyesi, artan klinik gebelik oran1 (KGO) ile iliskili olarak infertilite sonug¢larini
tyilestirmek i¢in uzun siiredir kullanilmaktadir, ancak kanitlar hala yetersizdir. Ayrica
canli dogum (CD) ve diisiik oran1 (DO) iizerindeki etkisinin yan1 sira YUT klinik
sonuglar1 iizerindeki etkisi hakkinda da kanita dayali veri bulunmamaktadir (Florou,

Anagnostis, Theocharis, Chourdakis ve Goulis, 2020).

Kadin dogurganlig1 oksidatif fosforilasyon kapasitesinden etkilenir, ¢iinkii bu,
yiiksek enerji oksijen tiikketimi seviyeleri nedeniyle oosit ve embriyo gelisiminin erken
asamalarinda kritik bir 6neme sahiptir. Bu nedenle, bu siiregteki herhangi bir degisiklik,
enerji kullanilabilirliginde bir azalmaya ve lireme sisteminde degisikliklere neden olur.
Polikistik over sendromu ve endometriozis iki komplike kadin iireme patolojisidir.
Diyabet, obezite, hiperandrojenizm ve hiperkolesterolemi gibi patolojilerle iligkilidirler.
Oksidatif stres ve ROS potansiyel olarak PKOS ve endometrioziste rol oynar. Yardime1
iireme teknikleri uygulanan endometriozisli kadinlarin folikiiler sivisinin daha yiiksek
oksidatif stres seviyelerine sahip oldugu gosterilmistir (Vaamond ve ark., 2020).
Andploid oosit ve embriyolar gibi farkli yumurtalik ve embriyonik degisiklikler gosteren
dogurganlik sorunlar1 30 yas civarindaki kadinlarda diisiik Koenzim Q10 seviyeleri
gozlenmistir (Vaamond ve ark., 2020). Andploid oosit ve embriyolar geng kadinlarda bile
vakalarin %62-65'inde bulunabilir. Ayrica yaglanmaya oosit mitokondriyal disfonksiyon,
daha yiiksek oosit ve embriyo andploidi insidansi, azalmis oosit kalitesi, daha diisiik
yumurtalik stimiilasyon yanitt ve daha diisiik implantasyon hizinin eslik ettigini

bildirilmistir (Vaamond ve ark., 2020).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tiirii ve Amaci

Retrospektif olarak planlanan bu arastirma; PKOS infertil hastalarda Koenzim Q10
kullaniminin in vitro fertilizasyon sonuglarina etkisinin arastirilmasi amaciyla
yuriitilmustiir.

3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Bu ¢alismanin verileri 2019-2021 tarihleri arasinda Kayseri Ozel Hiima Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Hastanesinde IVF tedavisi almig olan PKOS’lu hasta
dosyalarindan, elde edilmistir. Calismaya baslamadan o6nce Nuh Naci Yazgan
Universitesi Bilimsel Arasgtirma ve Yaym Etigi Kurulundan 28.04.2021 tarih ve
2022/1736 karar numarali onay1 alimmistir (EK: 1)

Kayseri Ozel Hiima Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Hastanesinde 52 yatak kapasitesi
bulunmaktadir.

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklem Se¢imi

e Arastirmanin evreni; 2019-2021 yillar1 arasinda Kayseri Ozel Hiima Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Hastanesinde IVF tedavisi i¢in basvuran PKOS
hastalaridir. Hastalara PKOS tanisi hekim tarafindan Rotterdam kriterlerine gore
konulmustur (Alatas, Kilic ve Giiler, 2018). Inferilite kriteri olarak hastaneye
bagvuran ciftlerin 12 ay boyunca diizenli cinsel iliskiye girdigi ve korunma
yontemi uygulamadigi halde hamile kalamama durumlar1 kabul edilmistir. Ayrica
calismaya dahil edilen kadinlarin infertil kabul edilmesi i¢in eslerinin sperm
sayisi, hareketliligi ve morfolojisinin normal olmasi1 sarti aranmistir (WHO,
2020).

e Arastirma orneklemi: “Polikistik over sendromlu infertil hastalarda Koenzim
Q10 kullaniminin in vitro fertilizasyon sonuglarina etkisi” isimli ¢aligmamizda
parametrelerin ortalamalarinda orta diizeyde etki biiyiikliigiiniin Pekcan ve ark.,
2019 yilinda yaptig1 “Effect of Short Term Supplementation of Coenzyme Q10
on Cumulative Pregnancy Rates in Young Infertile Women with Polycystic
Ovarian Syndrome” baslikli calisma referans alinarak hesaplanmistir.

Arastirmada kullanilacak 6rneklem hesaplamasi G-Power-Version 3.1.9.2
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programi kullanilarak %95 giiven diizeyinde 6rneklem biiytikliigii etki bliytikliigii
0,30 fark kabul edilerek toplam 128 katilimci olarak hesaplanmistir. Hastane
arsivinden alinan hasta bilgilerine gore dahil edilme kriterlerine uyan tiim
PKOS’lu infertil IVF tedavisi gérmiis Koenzim Q10 kullanan ve kullanmayan
hastalar 6rneklem grubuna dahil edilmis ve toplamda 154 katilimci arastirma
kapsamina alinmistir. Koenzim Q10 kullanan infertil kadin (n=75) ve Koenzim

Q10 kullanmayanlar (n=79) olarak elde edilmistir.

Koenzim Q10 kullanimi: Hekim tarafindan infertil olan PKOS’lu kadinlara 1 ay
boyunca giinde 100 mg Koenzim Q 10 igeren besin takviyesi verilmistir (Solgar, ABD).

Uriiniin icerigi asagida gosterilmistir.

CoQ-10

(COENZYME Q-10)

100 MG

1 kutuda 30 yumusak jelatin kapsiil bulunmaktadir. Koenzim Q10 (ubikinon)
bulunmaktadir. Kapsiil iceriginde, Piring kepegi yagi, kapsiil (sig1r jelatini, jellestirici
(gliserin), renklendiriciler (paprika ekstrakti, titanyum dioksit), emiilgator (soya lesitini)
bulunmaktadir. Seker, tuz, nisasta icermez. Maya, bugday, gliiten ve siit liriinleri gibi
potansiyel alerjenleri igermez. Yapay aroma, tatlandirici ve koruyucular

kullanilmamastir. Soya igerir.

IVF tedavisi gorecek olan PKOS’lu infertil iireme ¢agindaki kadinlardan tedavi
oncesi 1 ay boyunca 100 mg Koenzim Q10 takviyesi almis ve almamis olan hastalarin
verileri Kayseri Ozel Hiima Kadin Hastaliklart ve Dogum Hastanesinin arsiv
boliimiindeki dosyalardan alinmistir.  Calisma kapsamina girecek tiim veriler
kaydedilmistir.

3.3.1. Arastirmamn Dahil Edilme Kriterleri

Calismaya dahil edilme kriterleri:
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e PKOS tanisi ve infertilite tedavisi almis olmak

e Koenzim Q10 kullanmis ve kullanmamis olmak

3.3.2. Arastirmanin Dislama Kriterleri
Calismadan dislama kriterleri;

e Bagka bir takviye iiriin kullanmis olmak.

¢ PKOS disinda baska bir kadin dogum hastaligina sahip olmak.

3.3. Arastirma Verileri
Hasta dosyalarindan, hastanin yasi, tedavi Oncesi abort (diisiik) sayisi, boy

uzunlugu (cm), viicut agirlhigr (kg), sigara kullanimlari, adet diizenleri, infertilite siiresi,
ek hastaliklariin olup olmadigi, alerji, dismenore (adet sancisi), disparoni (cinsel iligki
sirasinda agr1 olusumu), galaktore (emzirme disinda memelerden siit gelme durumu),
hirsutismus (tiiylenme), tanisal histeroskopi operasyonu, IVF deneme sayisi, HbAlc
diizeyleri, endometrium kalinli§i, Metformin (oral anti diyabetik) kullanimi,
Histerosalpingografi (HSG) (rahim filmi) ¢ekimi, folikiil say1s1, M1 oosit say1s1, M2 oosit
sayist, GV, 2PN, 3. Giin embriyo sayisi, 5.Giin embriyo sayisi, gebelik olusumu, klinik
gebelik, abortus sayisi, gogul gebelik, canli dogum ile ilgili veriler alinmistir. Hastalarin
PKOS’ta etkili oldugu diisiiniilen insiilin direnci ile ilgili biyokimyasal bulgularindan
HbA Ic diizeyleri kaydedilmis ve HbAlc diizeyleri Diyabet Tan1 ve Tedavi Rehberi baz
alinarak siniflandirilmigtir (Diyabet Tan1 ve Tedavi Rehberi, 2021, Tablo 3).
Tablo 3.1: HbA1C Smiflandirilmasi (Diyabet Tan1 ve Tedavi Rehberi, 2021)

HbA1c degerleri Siniflandirma
>905,6 Yiiksek
%4,7-5,6 Normal
<%4,7 Diisiik

Hastalarin viicut agirliklar dlgtimleri hastanede bulunan (Tiirkiye menseili Sinbo
SBS 4445 model digital baskiil) ile yapilmistir. Boy uzunlugu 6l¢iimleri ile ilgili bilgi
kendi beyanlar1 sonucu dosyalarmma kaydedilmistir. Arastirmamizda hastalarin boy
uzunlugu (cm) ve viicut agirligr (kg) dlgiimlerinden beden kiitle indeksi (BKI kg/m?)

hesaplanmis ve Diinya Saghk Orgiiti (DSO)> niin smiflandirmasina  gore



degerlendirilmistir (WHO, 2022, Tablo 4).

Tablo 3.2: Beden Kiitle Indeksi (WHO, 2022)

25

BKI degerleri (kg/m?) Simiflandirma
<18,5 Zayif
18,5-24,9 Normal
25,0-29,9 Hafif sisman
30,0-34,9 1. derece obez
35,0-39,9 I1. derece obez
>40 [11. derece obez

3.5. Verilerin Analizi

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for the Social

Sciences) 23.0 paket programi kullanildi. Kategorik olglimler say1r ve yiizde olarak,

siirekli Ol¢iimler ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde medyan (ortanca),

minimum-maksimum ve 25.-75. persantil olarak belirlendi. Kategorik ifadelerin

karsilagtirmalarinda Ki- kare ve Fisher Exact testleri, parametrelerin normal dagilim

gosterip gostermedigini belirlemede Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal dagilim

gostermeyen parametrelerde ikili degiskenlerde Mann Whitney U testi kullanildi. Tim

testlerde istatistiksel dnemlilik diizeyi <0,05 olarak alindi.
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‘ 4 BULGULAR
Tablo 4.1. Infertil Polikistik Over Sendrom hastalarinin bazi 6zellikleri (n=154)
IDemografik 6zellikler n %
Nulliparite
\Var 46 29,9
Yok 108 70,1
Tanisal Histereskopi Operasyonu
\Var 56 36,4
Yok 98 63,6
Sigara kullanim durumu
Kullanan 31 20,1
Kullanamayan 123 79,9
Ek hastalik
\Var 27 17,5
Yok 127 82,5
Metformin kullanim durumu
\Var 39 25,3
Yok 115 74,7
Hsg uygulama durumu
\Var 78 50,6
Yok 76 49,4
IVF deneme durumu
\Var 61 39,6
Yok 93 60,4
HbAlc
Normal 123 79,9
'Yiiksek 31 20,1
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Tablo 4.1. infertil Polikistik Over Sendrom hastalarinin bazi dzellikleri (Devam)

Ort = SS
IVF Deneme sayisi 1,87 +12
infertilite siiresi (yil) 43+26
% HbAlc 4710
Endometrial kahinhk (mm) 6,6 +2,3

Calismaya KoenzimQ10 kullanan 79, KoenzimQ10 kullanmayan 75 hasta olmak
lizere toplam 154 hasta dahil edildi. Hastalarin infertilite siiresi ortalamasi 4,3+2,6 yil
olup, %29,9’unda (n=46) nulliparite oldugu ve %36,4’nilin (n=56) tanisal histereskopi
operasyonu gecirdigi belirlendi. Sigara igme oran1 %20,1 (n=31) olarak tespit edildi ve
hastalarin %17,5’inde (n=27) ek hastalik varlig1 belirlendi. Bu hastaliklar hipotiroidi,
asttimdir. Metformin kullanma orani %25,3 (n=39), Hgs uygulanan hasta orani ise
%50,6(n=78) idi (Tablo4.1). Hastalarin serum HbAlc diizeyi ortalamalar1 4,7+1,0
mmol/L idi ve yapilan siniflama sonucunda ise %79,9’unun (n=123) HbA 1c diizeylerinin
normal, %20,1 (n=31) HbAlc diizeylerinin yiiksek oldugu tespit edildi (Tablo 4.1).
Calismaya dahil edilenlerin IVF denemesi oran1 %39,6 (n= 61) ve IVF deneme sayisi
ortalamasi ise 1,87+1,2 kez olarak saptandi. Katilimcilarin endometrial kalinlik degerleri
ortalama 6,6+2,3 mm olarak bulundu (Tablo4.1.).

Tablo 4.2. Infertil Polikistik Over Sendrom hastalarinin yas ve antropometrik
Ol¢iimlerine gore dagilimlari

Antropometrik él¢iimler X SS
Yas (y1l) 27,3 3,9
Viicut agirlig (kg) 73,0 12,3
Boy uzunlugu (cm) 163,8 4,8
BKI (kg/m?) 27,2 4,2
BKI’ye gore Say1 %

Zayif (<18,5) (kg/m?)

Normal (18,5-24,99) 59 38,3
Hafif sisman (>25) 53 34,4
1. Derece obez (30-34,99) 35 22,7
2. Derece obez (35-39,99) 6 3,9

3. Derece obez (>40) 1 0,6
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Tablo 4.2°de infertil PKOS hastalarinin yas ve antropometrik ol¢timlerine gore
dagilimlar1 gosterildi. Buna gore; hastalarin yas ortalamalar1 27,3+£3,9 yil olup, viicut
agirhign ortalamalart 73,0+1,2 kg, boy uzunluklari ortalamalar1 163,8+4,8 c¢cm, BKI
degerleri ortalamalarinin ise 27,2442 kg/m? oldugu saptandi. Hastalarm %38,3
(n=59)’unun BKI degeri normal; %34,4 (n=53)’i hafif sisman, %22,7 (n=35)’si 1. derece
obez, %3,9 (n=6)’u 2. derece obez, %0,6 (n=1)’s1ise 3. derece obez olduklari tespit edildi.

Tablo 4.3. Infertil Polikistik Over Sendrom hastalarinin semptomlari

Semptomlar Say1 (n) (%)
Disparoni

\Var 53 34.4
Yok 101 65,6
Dismenore

Var 48 31,2
Yok 106 68,8
Galaktore

Var 12 7,8

Yok 142 92,2
Hirsutismus

Var 71 46,1
Yok 83 53,9
Alerji

Var 15 9,7

Yok 139 90,3
Adet diizensizligi

Var 30 19,5
Yok 124 80,5

Hastalarin semptomlar1 incelendiginde; %34,4’de (n=53) disparoni, %31,2’de
(n=48) dismenore, %7,8’de (n=12) galaktore, %46,1’de (n=71) hirsutismus, %9,7°de
(n=15) alerji varlig1 belirlendi ve %19,5’nun (n=30) adet diizenligi oldugu tespit edildi
(Tablo 4.3).
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Tablo 4.4. Infertil Polikistik Over Sendrom hastalarinin tedavi siirecindeki embriyolojik
bulgular1

Embriyolojik bulgular X SS
Usg’deki folikiil sayisi 22,6 7,5
M2 oosit sayis1 15,4 57
M1 oosit sayisi 0,6 0,9
Gv sayisi 1,15 15
Fertilizasyon (2 PN) 13 55
3. giin embriyosu N %
Var 76 49,4
Yok 78 50,6
5. giin embriyosu N %
Var 78 50,6
Yok 76 49,4

Infertil PKOS hastalarinin tedavi siirecindeki embriyolojik verileri Tablo 4.4’de
gosterildi. Hastalarin Usg’deki folikiil sayis1 ortalamasi 22,6+7,5, M2 oosit sayisi
ortalamas1 15,4+5,7, M1 oosit sayisi ortalamasi 0,6+0,9, Gv sayis1 ortalamast 1,15+1,5,
fertilizasyonun (2 PN) ise 13+£5,5 oldugu saptandi. Hastalarin %49,4’unda (n=76) 3. giin,
%350,6’sinda (n=78) 5. giin embriyosu varlig1 tespit edildi.

Tablo 4.5. Infertil Polikistik Over Sendromu hastalarmin reproduktif sonuglar

Reprodiiktif sonuglar Say1 (n) (%)

Gebelik olusumu

Olustu 66 42,9
Olusmadi 88 57,1
Cogul gebelik

Var 6 3,9
Yok 148 96,1

Biyokimyasal gebelik

Var 18 11,7

Yok 136 88,3




Tablo 4.5. infertil PKOS Hastalarmin Reproduktif Sonuglar1 (Devami)
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Klinik gebelik

\Var 48 31,2
Y ok 106 68,8
Abortus

Var 14 91
Yok 140 90,9
Canh dogum

Var 28 18,2
Y ok 126 81,8

Calismaya dahil edilen hastalarin reproduktif sonuclart Tablo 4.5’de incelendi.

Buna gore hastalarin %42,9’unda (n=66) gebelik olusumu, %3,9’unda (n=6) ¢ogul
gebelik, %11,7’inde (n=18) biyokimyasal gebelik, %31,2’nde (n=48) klinik gebelik,
%18,2°nde (n=28) canli dogum ve %9,1 nde (n=14) abortus gerceklestigi ortaya kondu.

Tablo 4.6. infertil Polikistik Over Sendrom Gruplarmin Bazi Ozelliklerine Gére

Karsilastirilmasi
KoenzimQ10 Kullananlar KoenzimQ10
(n=75) Kullanmayanlar
(n=79)
Ozellikler Say1 (n) % Say1 (n) % p*
Nulliparite
\ar 23 30,7 23 29,1
0,833°

Y ok 52 69,3 56 70,9
Tamsal Histereskopi
Operasyonu
\Y% 28 37,3 28 35,4

o 0,807 °
Yok 47 62,7 51 64,6
Sigara kullanimi
Kullanan 16 21,3 15 19,0

0,717 @

Kullanamayan 59 78,7 64 81,0
Ek hastalik
\Y% 12 1 1 1

ar 6,0 5 9,0 0,626 ¢
Y ok 6 84,0 64 81,0




Tablo 4.6. Infertil Polikistik Over Sendrom Gruplarinin Baz1 Ozelliklerine Gére

Karsilagtirilmasi (Devami)
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Metformin kullanimi

Var 26 34,7 13 16,5 0,009 2
Yok 49 65,3 66 83,5

Hsg uygulamasi

Var 56 74,7 22 27,8 <0001
Yok 19 253 57 72,2 e
IVF Deneme

Var 29 38,7 32 40,5 0,816 ¢
Yok 46 61,3 47 59,5

*p<0.05, **p<0,001, a:ki-kare ve fisher exact test

Tablo 4.6°da Infertil PKOS gruplarinin bazi dzelliklerine gore karsilastiriimasi

gosterilmistir. KoenzimQ10 kullanan hastalarda Hsg uygulama oran1 (p<0,001)

KoenzimQ10 kullanmayan hastalara gore anlamli olarak yiiksek iken, nulliparite, tanisal

histeroskopi operasyonu, sigara kullanimi, ek hastalik durumu, metformin kullanimi ve

IF denemesi ile gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.7. Infertil Polikistik Over Sendromlu Gruplarin Yas ve Antropometrik

Olgiimlerinin Karsilastirilmasi

Antropometrik ol¢iimler KoenzimQ10 Kullananlar KoenzimQ10 p*
(n=75) Kullanmayanlar (n=79)
Med (Min-Max) Med (Min-Max)
Yas (yil) 27 (26-29) 27 (26-29) 0,8922
Viicut agirhg (kg)
SISt 74 (70-78) 68 (65-72,5) 0,029*
Boy uzunlugu (cm)
165 (164-165) 163 (161-165) 0,0512
BKI (kg/m?) 27,2 (25,1-28,5) 25,4 (24,5-27,4) 0,1462
BKI’ne gore viicut agirhg: Sayi (n) % Say1 (n) %
Zayif (<18,5) - - - -
Normal (18,5-24,99) 25 33,3 33 41,8
Hafif sisman (25-29,99) 25 33,3 29 36,7 0,146
Obez (30 ve tizeri) 25 33,4 17 21,5

*p<0,05, **p<0,001, a: Mann whitney u test, b: ki-kare ve fisher exact test,
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KoenzimQ10 kullanan hastalarin viicut agirligi, KoenzimQ10 kullanmayan

hastalara gore daha yiiksek iken (p=0,029), boy uzunlugu (p=0,051) ve BKI degerleri

(p=0,146) a¢isindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktu (Tablo 4.7).

Tablo 4.8. infertil PKOS'lu Gruplarin Semptomlarina Gére Dagilimlarmin

Karsilastirilmasi
Semptomlar Koenzim10 Kullananlar Koenzim10
Kullanmayanlar
(n=75)
(n=79)
Say1 % Say1 % p*
Disparoni
V 2 43,4
ar 30 56,6 3 3, 0.155°¢
Yok 45 44,6 56 55,4
Dismenore
Var 26 54,2 22 45,8 0.361°
Yok 49 46,2 57 53,8
Galaktore
Var 8 66,7 4 33,3 0.1952
Yok 67 47,2 75 52,8
Hirsutismus
\Y 42 2 2 4
ar 59, 9 0,8 0,016*
Yok 33 39,6 50 60,4 @
Alerji
Var 1 73,3 4 26,7 0.045%
Yok 64 46,0 75 54,0 2
Adet diizensizligi
Evet 16 53,3 14 46,7
0,5722
Hayir 59 47,6 65 52,4

*p<0,05, **p<0,001, a: ki-kare ve fisher exact test

Koenzim Q10 Kullanan hastalarda hirsutismus (p=0,016) ve alerji (p=0,045)

varliginin Koenzim Q10 kullanmayan hastalara gére anlamli olarak daha ytiksek oldugu

gozlenirken; disparoni, dismenore, galaktore ve adet diizensizligi acisindan gruplar

arasinda anlamli bir farklilik olmadig: saptandi (p>0,05) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.9. infertil PKOS'lu Gruplarin Tedavi Siirecindeki Embriyolojik Verilerinin

Karsilastirilmasi
Embriyolojik bulgular Koenzim10 Kullananlar Koenzim10 p*
(n=75) Kullanmayanlar (n=79)
Medyan (%25-75) Medyan (%25-75)
Usg’deki folikiil sayisi 21 (20-24) 21 (19-23) 0,537
M2 oosit sayisi 18 (14-19) 12 (11-13,5) <0,001**
M1 oosit sayisi 0 (0-0,5) 0(0-1) 0,815
GV sayisi 1(0-1) 1(1-1) 0,734
Fertilizasyon (2 PN) 15 (12-17) 10 (10-12) <0,001**
3. giin embriyosu Say1 % Say1 %
Var 56 74,7 57 72,2
<0,001**
Yok 19 25,3 22 27,8 b
5. giin embriyosu
Var 56 74,7 22
27,8 <0,001%**
b
Yok 19 25,3 57
72,2

* p<0,05, *p<0,001, a: Mann whitney u test, b: ki-kare test

KoenzimQ10 kullanan hastalarin M2 oosit sayist (p<0,001) ve fertilizasyon (2

PN) oranlar1 (p<0,001) KoenzimQ10 kullanmayan hastalardan anlamli olarak yiiksek

oldugu saptanirken (p<0,05), usg’deki folikiil sayisi, M1 oosit sayis1 ve Gv sayisinda

gruplar arasinda anlaml bir farklilik gozlenmedi (p>0,05) (Tablo 4.9). KoenzimQ10

kullanan hastalarda 3. giin embriyosu kullanmayanlardan daha diisiik (p<0,001) iken, 5.

giin embriyosu oraninin daha yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,05) (Tablo 4.9).

Tablo 4.10. infertil PKOS’Iu Gruplarin Reproduktif Sonuglarinin Karsilastiriimasi

Reprodiiktif sonuglar ) .
KoenzimQ 10 KoenzimQ 10
Kullananlar Kullanmayanlar p*
(n=75) (n=79)
S %
Say1 (%) ayt (%)
Gebelik olusumu
Olustu 42 (56,0) 24 (30,4)
0,001*
Olusmadi 33 (44,0) 55 69,6) *
Cogul gebelik
Var 3(4,0 3(38
(40) (38) 0,948
Yok 72 (96,0) 76 (96,2)
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Tablo 4.10. Infertil PKOS’lu Gruplarin Reproduktif Sonuglariin Karsilastiriimasi

(Devami)
Biyokimyasal gebelik
Var 7093 11 (13,9

(9.3) (13,9) 0.375
Yok 68 (90,7) 68 (86,1)
Klinik gebelik
Var 35 (46,7 13 (16,5

(46,7) (16,5) 0,001*
Y ok 40 (53,3) 66 (83,5) *
Abortus
\Var 8 (10,7 6 (7,6

(10,7) (7.6) 0,507
Yok 67 (89,3) 73(92,4)
Canh dogum
\Var 23 (30,7 5(6,3

(30,7) (6.3) 0,001*
Yok 52 (69,3) 74 (93,7) *

*p<0,05, **p<0,001, ki-kare ve fisher exact test

KoenzimQ10 kullanan hastalarda gebelik olusumu (p=0,001), klinik gebelik
(p=0,001) ve canli dogum (p=0,001) gerceklesme orani, KoenzimQ10 kullanmayan
hastalara gore anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05); ancak gruplar arasinda ¢ogul
gebelik, biyokimyasal gebelik ve abortus agisindan anlamli bir farklilik olmadigi bulundu
(p>0,05) (Tablo 4.10).

Tablo 4.11. infertil Polikistik Over Sendrom Hastalarinin HbA ¢ Diizeylerine Gére
Embriyolojik Verileri

Embriyolojik veriler HbAlc (%)
Normal Yiiksek (>%?5,6) p
(n=123) (n=31)
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)
Usg’deki folikiil sayisi 21 (10-45) 22 (10-41) Z=0,108
P=0,914°
M2 oosit sayisi 14 (8-37) 14 (8-33) Z=0,273
P=0,785°
M1 oosit sayisi 0 (0-6) 0(0-2) Z=0,281
P=0,778°
Gv sayisi 1 (0-10) 1(0-7) Z=1,814
P=0,070°
Fertilizasyon 12 (5-35) 12 (5-30) Z=0,081
P=0,935°
3. giin embriyosu Say1 (%) Say1 (%)
Yok 63 (51,2) 15 (48,4) 0,778¢
Var 60 (48,8) 16 (51,6)
5. giin embriyosu
Yok 60 (48,8) 16 (51,6) 0,778¢
Var 63 (51,2) 15 (48,4)

b: Mann whitney u test, c: ki-kare ve fisher exact test
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HbA1c (%) degeri normal olan hastalarin usg’deki folikiil sayisi, M2 oosit sayist,
M1 oosit sayilari, GV sayist ve fertilizasyon ile HbAlc (%) degeri yiiksek gruplar
arasinda anlamli bir farklilik bulunamamastir (p>0,05) (Tablo 4.11).

Tablo 4.12. Infertil Polikistik Over Sendromlu Gruplarin HbA 1¢ Diizeylerine Gére
Reproduktif Sonuglarinin Karsilastirilmasi

Reproduktif sonuclar HbAlc (%0)

Normal (<%5,6) (n=123)
Yiiksek (>%05,6)(n=31)

Gebelik olusumu Say1(%) Say1(%) p
Olustu 56 (45,5) 10 (32,3) 0.182
Olusmadi 67 (54,5) 21 (67,7)

Cogul gebelik

Var 6(49)

Yok 117 (95.1) 31 (100) 0,210

Biyokimyasal gebelik

Var 15 (12,2) 3(9,7) 0,697
Yok 108 (87,8) 28 (90,3)

Klinik gebelik

Var 41 (33,3) 7 (22,6) 0,248
Yok 82 (66,7) 24 (77,4)

Abortus

\Var 10 (8,1) 4(12,9) 0,400
Yok 113 (91,9) 27 (87,1)

Canh dogum

\Var 26 (21,1) 2 (6,5) 0,058
Yok 97 (78,9) 29 (93,5)

*p<0,05, **p<0,001, ki-kare ve fisher exact test

Infertil PKOS’lu gruplarin HbAlc diizeylerine gore reproduktif sonuglarmnin
karsilastirilmasi Tablo 4.12°de gosterilmistir. Buna gore; HbA 1c diizeylerine gore
infertil PKOS hastalarinin gebelik olusumu, ¢ogul gebelik, biyokimyasal gebelik, klinik
gebelik, abortus ve canli dogum oranlar1 arasindaki farkliliklarin anlamli olmadig1

belirlendi (p>0,05; Tablo 4.12).
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Tablo 4.13. infertil Polikistik Over Sendromlu Gruplarin ile HgAlc Siniflamasina Gore

Karsilastirilmasi
HgAlc Degerleri
Gruplar Normal (<%05,6) Yiiksek (>%75,6)
Say1 (n) % Say1 (n) %
KoenzimQ10 kullananlar 61 81,3 14 18,7
KoenzimQ210 kullanmayanlar 62 78,5 17 21,5
P=0,659 x2=0,195

*p<0,05, **p<0,001, ki-kare ve fisher exact test

Tablo 4.13’te infertil PKOS’lu gruplarin HgA I¢ siniflamasina gore

karsilastirilmasi yapilmistir. Buna gore, HgAlc degerleri normal ve yiiksek olmasi ile

KoenzimQ10 kullanma ve kullanmama arasinda anlamli bir iligskinin olmadig1

belirlenmistir (p=0,659).

Tablo 4.14. infertil Polikistik Over Sendrom gruplarinin BKI Sisman Gruba Gére

Reproduktif Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

BKI (kg/m2) Sisman Grupta

Gruplar KoenzimQ10 kullananlar KoenzimQ10 kullanmayanlar

(n=25) (n=17)

n % p n % p

Gebelik olusumu
Olustu 16 64,0 4 23,5
Olugmadi 9 36,0 0,10 13 76,5 0,738
Cogul Gebelik
Var 2 8,0 1 59
Yok 23 92,0 0,353 16 94,1 0,876
Biyokimyasal Gebelik
Var 3 12,0 2 11,8
Yok 22 88,0 0,982 15 88,2 0,403
Klinik Gebelik
Var 13 52,0 2 11,8
Yok 12 48,0 0,015 15 88,2 0,617
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Tablo 4.14. infertil Polikistik Over Sendrom gruplarmnin BKI Sisman Gruba Gére
Reproduktif Ozelliklerinin Karsilastirilmas1 (Devami)

Abortus

Var 1 4,0 1 59

Yok 24 96,0 0,162 16 94,1 0,906
Canh Dogum

Var 10 40,0 1 59

Yok 15 60,0 0,046 16 94,1 0,658

*p<0,05, **p<0,001, ki-kare ve fisher exact test
Tablo 4.14’te infertii PKOS sisman hastalarin reprodiiktif 6zelliklerinin

karsilastirilmasi gosterilmistir. Buna gore sisman Koenzim Q10 kullanan hastalarin klinik
gebelik (p=0,015) ve canli dogum (p=0.046) oranlar1 arasinda Koenzim Q10
kullanmayan hastalara gore istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur. Gebelik olusumu,
cogul gebelik, biyokimyasal gebelik ve abortus agisinda anlamli bir farklilik tespit
edilmemistir (Tablo 4.14).
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5.TARTISMA

Giiniimiizde infertil ¢iftlerde YUT kullanimi giderek yayginlasmistir. Bunlardan
en sik kullanilan yontemlerden biri IVF tedavisidir. IVF tedavisi, kadinin overlerinden
aliman oosit ile erkekten elde edilen sperm hiicresinin laboratuvar ortaminda fertilize
edildikten sonra elde edilen embriyonun hastanin uterusuna yerlestirilmesi olarak
tamimlanmaktadir (Erdemoglu, 2020). Infertilite, PKOS’lu kadinlarda sik gériilen bir
durumdur ve genellikle over disfonksiyonuna bagli olarak gelisir. infertiliteye sebep
olabilen PKOS’un birden fazla mekanizma ile etkisini gosterdigi bilinmektedir. Bunlar;
kadinlarda merkezi sinir sistemine bagli olarak (hipotalamus-hipofiz-over aksi)
anoviilasyon gelismesi, oosit kalitesinin diisiik olmasi ve buna bagl olarak kalitesiz
embriyo gelisimi ve embriyo implantasyonunda basarisizligin sonucunda tekrarlayan
gebelik kayiplarina sebep olmasidir (Bekhatroh ve Adel, 2019). Koenzim Q10 oksidatif
strese karsi koyma ve mitokondriyal fonksiyon gelistirme yoluyla oosit kalitesini
iyilestirebilen giivenli, iyi tolere edilen bir besin takviyesidir. Insanlarda, oral Koenzim
Q10 takviyesi, olgun folikiil gelisimi i¢in daha uygun bir ortam yaratarak, 6zellikle
folikiiler diizeyde olumlu etkiler gosteriyor gibi goriinmekle birlikte, ¢alisma sonuglari
heniiz netlesmemistir (Rodriguez-Varela ve Labarta, 2021). Bu baglamda bu ¢aligmada,
polikistik over sendromlu infertil hastalarda Koenzim Q10 kullaniminin IVF sonuglarina
etkisinin arastirilmasi amag¢lanmistir.

Calismaya Koenzim Q 10 kullanan 75, Koenzim Q10 kullanmayan 79 hasta
olmak iizere toplam 154 hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin infertilite
stiresinin 4,3£2,6 yil oldugu saptand1 (Tablo 4.1). USG ile polikistik over sendromu
tanis1 konan hastalarla, polikistik over sendromuna sahip olmayan toplam 238 hasta (77
PKOS, 74 PKOS benzeri, 87 saglikl) ile yiirtitiilen ¢aligmada; hastalarin infertilite siiresi
ortalamasini 3,61£2,69 yil olarak bulmustur (Bagci, 2014). Bir baska calismada; 15
PKOS’lu hastanin tedavi protokollerine gore 5’er kisilik gruplara ayirmislar ve infertilite
stirelerini incelemislerdir. Grup I’deki hastalara alti ay metformin tedavisinin ardindan
ek olarak 3-7. giinlerde 2,5 mg letrozol, grup II’deki hastalara siklusun 3-7. giinlerinde
2,5 mg/giin letrozol, grup 3’teki hastalara siklusun 3-7. giinlerinde 100 mg/giin klomifen

sitrat ile alt1 ay ovulasyon indiiksiyonu uygulamislardir. Gruplarin infertilite siireleri
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incelendiginde; grup 1’ de infertilite siiresi 2,3 + 0,9, grup 2°de 5,8 = 3,1 grup 3’te 4,2 +
3,3 y1l olarak saptamislardir (Aygen, Giizel, Ozgiin, Atakul ve Sahin, 2006).

Sigara i¢imi ile ilgili 6nemli risklerden biri olan infertilite, kadin ve erkek tireme
sagligin1 olumsuz etkilemektedir. Sigara icen kadinlarda infertilite goriilme orani,
icmeyenlere oranla on kat daha fazladir. Kadinlarin %13’iinde infertiliteye sigara
iciminin neden oldugu belirtilmektedir. Buna ek olarak; sigara icen kadinlarda
yumurtalik fonksiyonlarinda azalma, menopoza daha erken yasta girme, kendiliginden
diisiik riskinde artma ve erken dogum riskinde artma oldugu belirtilmektedir. Sigara
icen kadinlarda, sigara icmeyenlere gore dogurganligin diisiik, gebe kalma siiresinin 3—
12 ay arasinda daha uzun oldugu da belirtilmektedir (Terzioglu, Yiicel ve Karatay, 2008).
Her ne kadar ¢alismamizda sigara igme ile infertilite iliskisi ve Koenzim Q10 kullanan
ve kullanmayan hastalar arasinda anlamli bir farklilik belirlenmese de infertil
kadinlarda sigara igme oraninin %20,1 bulunmas: literatiir bilgilerini desteklemektedir
(Tablo 4.1). Yapilan bir derlemede aktif sigara igiciligi spontan diisiik, intrauterin
biiylime geriligi, erken dogum, perinatal mortalite, konjenital malformasyonlar ve daha
diisiik implantasyon oranlar1 ve IVF basarisinda azalma ile iliskili oldugu bildirilmistir

(Meeker ve Benedict., 2013).

Calismamizda Koenzim Q10 kullananlarin infertilite siiresi, nulliparite oran,
opere edilme durumlari, ek hastalik varligi, endometrial kalinlik, IVF deneme sayis1
acisindan farklilik olmadig1 belirlenmistir. Koenzim Q10 kullanan hastalarin daha
yiiksek oranda metformin kullandiklar1 saptanmistir. Retrospektif olarak planladigimiz
calismamizda Koenzim Q10 kullanmayan grupta HbAlc diizeylerinin Koenzim Q10
kullanlardan farkli olmamasi nedeniyle (Tablo 4.13), metformin kullanim
oranlarindaki bu yiiksekligin her ne kadar verilerimizde bdyle bir sonu¢ olmasa da
muhtemelen hastalarin PKOS siiresi ve siddetine bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Koenzim Q10 kullananlarin Hsg uyglayanlarinin oraninin kullnamayanlardan ytiksek
oldugu saptanmistir. (Tablo 4.1). HSG uygulamasi, tubal ve uterus patolojilerini
belirleyebilmek i¢in kullanilan radyolojik tan1 yontemlerinden biridir. HSG hem tani
hem de tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir. Tiiplerde herhangi bir yapisiklik s6z
konusu oldugu zaman HSG yontemi uygulanmasiyla bu yapisikliklarin agilmasi

saglanmaktadir (Kiitiikctiler, 2021).

Obezite dogurganliin azalmasi ve kisirlik riskinin artmasiyla iliskilidir. Obez
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kadinlar, gebe kalma seklinden bagimsiz olarak, kotii {ireme sonuglar1 gosterirken; BKI
artmast dogurganlik prognozunu olumsuz yonde etkilemektedir. Polikistik over
sendromu, infertilitenin 6nde gelen nedenlerinden biridir ve PKOS'lu bir¢ok kadin
hafif gsisman veya sismandir. Obezite, esas olarak hipotalamik-hipofiz-yumurtalik
(HPO) aksindaki bozulma, zayif oosit kalitesi ve degismis endometriyal duyarlilik ile
iligkili olarak, dogurganligin azalmasi ve kisirlik riskinin artmasindan sorumludur
(Cena, Chiovato ve Nappi, 2020). Balen ve arkadaslarinin ultrason taramasinda
polikistik overleri olan 1741 PKOS’lu kadin iizerinde obezite sikligina yonelik yaptigi
bir caligmada; hastalarin %38’inde obezite tespit etmislerdir (Balen, Conway &
Kaltsas, 1995). Yapilan bir calismada infertilite poliklinigine bagvuran 59 PKOS’lu
kadin ve 41 saglikli kadinla yaptig1 bir calismada PKOS’lu kadinlarin yas ortalamasini
23,0 +4.6 yil, viicut agirh@ ortalamasimi 74+16.6 kg, BKI ortalamasmi ise 27,6
+6,7kg/m? olarak bulmustur. PKOS’lu kadinlar ile saghkli kadimlar arasinda ise
anlamli bir fark bulunmamustir (Cegil, 2009).

Grodstein ve ark (1994); Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada'daki yedi
infertilite kliniginde yumurtlama infertilitesi tanis1 alan 597 kadinda obez olanlarm (BK1
>27 kg/m?), normal BK1’ye sahip kadilar (BKi=20-24,9 kg/m?) ile karsilastirldiginda
ovulatuvar kisirlik riskini 3,1 kat daha fazla bulmuslardir (Grodstein, Goldman, ve
Cramer, 1994). Yapilan bir baska epidemiyolojik c¢aligmadan elde edilen bilgilere
dayanarak; kadinlarda BKI' nin 27 kg/m*nin iizerinde veya 17 kg/m*nin altinda
olmasinin infertilite riskini arttirdig1 belirlenmistir (Barbieri, 2001). PKOS prevalansi,
BKI 25 kg/m? veya daha diisiik olan kadinlarda %4,3 ve BKI 30 kg/m?nin {izerinde
olan kadinlarda %14'tlir. Ayrica PKOS'lu hastalarda obezite riskinin saglikl
kontrollere gore dort kat daha fazla oldugu bildirilmistir (Kim ve Lee, 2022). PKOS ve
infertil kadinlarin hafif sisman ve obez olduklar1 gésterilmis olmasi, bizim ¢alismamiza
katilan hastalarin BKI’lerine gore %35,1 nin hafif sisman ve %27,2’sinin obez olmasi
ile uyumlu bulunmustur.

Hirsutizm, bir kadinda yiiz, gogiis, karin, iist uyluk ve areola iizerinde androjene
bagimli bolgelerde asir1 terminal killarin varhi@i olarak tanimlanir. Bu alanlarda,
tilylenme genellikle minimaldir veya yoktur. Hirsutizm, yumurtaliklardan/adrenal
bezden salgilanan anormal derecede yliksek androjen seviyeleri veya kil folikiillerinin
normal androjen seviyelerine daha duyarli olmasindan kaynaklanabilir. Artmis tiiylenme

genellikle hiperandrojenizm ile karakterize endokrin bozukluklari olan hastalarda
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gozlenir (Chabra, Gautam, Kushreshtha, Prasad ve Sharma, 2012).

Polikistik over sendromu, adolesan ve premenopozal kadinlarda en sik goriilen
hirsutizm nedenidir. Polikistik over sendromlu kadinlarda hirsutizm insidans1 %60 ile
%80 arasinda degismektedir. ilk adim, uygun klinik yarg1 ve laboratuvar analizleriyle
androjen fazlalig1 ve hirsutizme iliskin diger olasi nedenlerin diglanmasidir. (Pasguali ve
Gambiner, 2013).

Koenzim Q10’un en 6nemli islevlerinden biride viicutta antioksidan olarak gorev
yapmasidir. Koenzim Q10 viicutta endojen olarak sentezlenebilen ve yagda ¢oziinebilme
ozelligi olan tek antioksidandir. Koenzim Q10 membranlarda doymamis yag asit
zincirlerine yakin bulundugu icin, serbest radikallerin temizleyicisi olarak gdorev yapar.
Ayni1 zamanda bazi antioksidan olarak gorev yapan vitaminlerle de etkilesim halindedir
(Toprak ve Ayaz, 2019)

Shokrpour ve Asemi’nin yaptig1 calismada PKOS’lu 60 kadin hastaya
magnezyum ve E vitamini takviyesinin birlikte verilmesinin hormonal durum,
inflamasyon ve oksidatif stres biyobelirtecleri {izerindeki etkilerini belirlemek
amaglanmistir. Magnezyum ve E vitamininin birlikte takviye olarak verilmesi
hirsutizmde (p=0.02) ve toplam antioksidan kapasitesi (TAC) seviyelerinde (p<0.001)
artis gézlemlenmistir. Sonug olarak PKOS’lu kadinlarda magnezyum ve E vitaminin
birlikte alinmasinin hirsutizm ve TAC seviyelerinde fayda saglayabilecegi
diisiiniilmiistiir (Shokrpour ve Asemi, 2018). Bizim ¢aligmamizda hastalarin %41,1°de
hirgutizim varligr saptanmistir. Hastalar Koenzim Q10 kullanan ve kullanmayanlar
olarak iki grupta incelendiginde Koenzim Q10 kullanmayanlarda hirsutizim oraninin
daha yiiksek olmasma ragmen Shokrpour ve ark. yaptigi ¢aligmadan PKOS’lu
antioksidan kullanmayan grupta kullanan gruba gore hirsutizm goriilme oran1 anlaml
olarak yiiksek bulunmustur. Bu farkliligin Shokrpour ve ark ¢aligmasinda antioksidan
olarak Koenzim Q10 yerine antioksidan vitaminlerin kullanilmasinin etkili olabilecegi
diistiniilmiistiir (Tablo 4.8).

Dismenore, adet kanamasinin hemen 6ncesinde veya baglarinda meydana gelen
genellikle suprapubik bolgede meydana gelen agr ile karakterize jinekolojik bir
sikayettir. Dogum yapmayan kadinlarda daha sik goriilmektedir. Dismenore, over
kistleri, endometriozis ve pelvis bolgesindeki enfeksiyonlara bagli patolojik
durumlardan kaynaklaniyor olabilir (Kilci, Dasikan ve Muslu, 2019).

Yapilan bir ¢alismada dismenore prevelansini belirlemek amaciyla 623

tiniversite 0grencisi caligmaya dahil edilmistir. Calismada dismenore prevalansin1%72,7
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olarak bulmuslardir (Unsal ve ark., 2010). Ozerdogan ve arkadaslar1 2007 yilinda Tiirk
tiniversite 0grencileri arasinda dismenore prevalansini belirlemek amaciyla yaptiklart
calismaya; 857 6grenci dahil etmislerdir. Dismenore prevalansimi ise %55,5 olarak
bulunmuslardir (Ozerdogan, Saymer, Ayranci, Unsal ve Giray, 2009). Literatiir
incelendiginde ¢alismamizda bulunan dismenore, hirsutizm, galaktore, disparoni gibi
PKOS semptomlar1 prevelans: diger ¢alismalara gore ¢ok diisiik kalmaktadir. Bunun
nedeni de ¢calismamizin 6rneklem biiyiikliigiiniin azlig1 olabilir.

Oosit (yumurta, ova, yumurta) yumurtalik i¢inde birincil oosit (primordial
folikiil) olarak ilk mayoz boliinmesinin erken bir agamasinda engellenir. Ergenligin
ardindan, her adet dongiisii sirasinda, hipofiz bezinden gonadotropinler salgilanir,
yumurtlamadan bir giin dnce mayoz 1'in tamamlanmasini uyarir. Olgunlasmamis
oositler (germinal vezikiil (GV) veya metafaz 1 (MI) evresi) olarak siniflandirilir.
Metafaz 1 safasindaki oosite M1 oosit ve Metafaz II safasindaki oosite M2 oosit diye
adlandirilir. Germinal vezikiiliin par¢alanmasi, mayozun yeniden basladigin1 gosterir ve
birinci polar gévdenin (1 PB) ekstriizyonu, insan oositlerindeki ilk mayotik bdliinmenin
tamamlandigini gosterir. Salinan oosit kalin bir 6zel hiicre dig1 matris, zona pellucida ile
cevrilidir ve bu da graniiloza tabakasi olan hiicre katmanlariyla kaphdir. Yetiskin bir
kadinda, bir oosit igeren bir primordiyal folikiiliin preovulatuar bir folikiile doniismesi
120 giinden fazla stirer (Hill, 2021). olgunlagmis ve bundan dolay1 déllenebilecek kutup
cisimcigine sahip olan oositler (MIl), olgunlagsmamis, Kutup cisimcigini atamamig
oositler (MI) olarak degerlendirilir. Hem birinci polar cisimcigi olmayan hem de germi
nal vezikiilu olan olgunlasmamis, oositler germinal vezikiil (GV) olarak tanimlanir.
Germinal vezikiil olan oositler YUT islemlerinde kullanilmaz. Metafaz II oositler YUT
islemlerinde kullanilir. Metafaz 1 oositler ise gelisimlerinin incelenmesi igin
inkiibasyona birakilir (Ozkarlikli, 2018). infertilitesi olan kadinlarin over rezervlerinin
degerlendirilip tedavi siireclerinin buna gore planlanmasi IVF sonuglarindaki basariy1
etkilemektedir. IVF tedavisi goren hastalardan alinan oosit sayisi tedavinin basari
sansin1 artiran en onemli faktorlerden biri olarak goriilmektedir. (Diizok, 2019).

Bu ¢alismada; Koenzim Q10 kullanan hastalarin M2 oosit sayis1 (p<0,001) ve
fertilizasyon (2 PN) oranlar1 Koenzim Q10 kullanmayan hastalara gore anlamli olarak
daha yiiksek oldugu saptanirken (p<0,05), diger parametrelerde (Usg’deki folikiil sayisi,
M1 oosit sayisi, Gv oosit sayisi, fertilizasyon) ile gruplar arasinda anlaml bir farklilik
gozlenmemistir (p>0,05). Koenzim Q 10 kullanan hastalarda 5. Giin embriyosunun

oranin (p<0,001) Koenzim Q 10 kullanmayan hastalarin oranlaria gére anlamli ytiksek
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oldugu tespit edilmistir (p<0,05) (Tablo 4.9).

Literatiirde Koenzim Q10 mitokondriyal etki ile oosit kalitesini arttirdigi
belirtilmektedir (Ben-Meir ve ark., 2015). Calisma sonucumuzda Koenzim Q10
kullanan hastalarin M2 oosit sayisi (p<0,001) ve fertilizasyon (2 PN) oranlarinin
Koenzim Q10 kullanmayan hastalara gore anlamli daha yiliksek olmasi literatiirii
destekler niteliktedir (Tablo 4.9). Ayrica, bu calismada Koenzim Q10 kullanan
hastalarin tedavi siiresince M2 oosit sayis1 ve fertilizsyon sayist 5. Giin embriyosu
sayilarinin kullanmayanlardan yiiksek oldugu bulunmustur. Bu sonug; Koenzim Q10’in
M2 oosit, 5. Giin embriyo sayilarinda artisa neden olarak yumurtalik kalitesi tizerine
olumlu etkilerinden kaynaklanmig olabilir. Ancak bu yorumun daha fazla sayida
orneklem ve daha uzun siire takiplerle desteklenmesine gerek oldugu diistiniilmiistiir.

IVF tedavisinin basit anlayisi, yumurtaligin yumurtaliktan ¢ikarilmasi ve daha
sonra embriyo haline gelmesi ic¢in laboratuvardaki sperm hiicreleriyle entegre
edilmesidir. Genel olarak embriyo transferi, embriyonun blastosist asamasina girdigi 5.
giinde gerceklestirilir. Tiip bebek siireci ne kadar uzun olursa, 5. giine kadar embriyonun
tiremesi o kadar zor oldugundan, o zaman implant oran1 nispeten diisiik olsa da embriyo
transferi 3. glinde gergeklestirilir. Bir caligma, 3.glin ve 5.glin embriyo transferi ile
gebelik oranlarinin ve yiliksek implantasyonun saglanabilecegini diisiindiirmektedir
(Rifasky ve ark., 2021). Yapilan baska bir ¢alismada 3. Giin erken olgunlasan embriyo
transferinin (3. glin ve 5. giin) gebelik ve canli dogum oranlarina etkisi incelenmistir.
Toplam 400 infertil kadin hastanin IVF tedavisi sirasinda transfer edilen 776 embriyosu
degerlendirmeye alinmistir. Hastalarin yas, BKI ve uygulanan tedavi protokoliiniin ayn
olmasina ragmen 3. Giin erken olgunlasan embriyo transfer edilen deney grubunda,
toplanan oosit sayisi, MII oosit sayist ve fertilizasyon oranlar1 anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p<0.05). Gebelik oranlarmin karsilastirilmasinda 3. giin transfer
sonuglarinda deney grubunun anlamli oranda yiiksek oldugu belirlenmistir (p=0.042).
Dogum oranlarina bakildiginda deney grubu daha yiiksektir ve 3. Giin transferinde fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.026). 5. Gilin embriyo transferinde ise kontrol
grubunun gebelik orani (%79) deney grubunun (%77) oranina gore yiiksek olmasina
ragmen canli dogum oranlari deney grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksektir
(Aslan Oztiirk, 2021). Bunlarin yani sira tiim hastalardan toplam 4422 adet oosit
toplamislardir. Toplam oosit sayilar1 hasta bazinda 4 ile 40 arasinda degismekte olup,
ortalama 11.06 + 4,75 olarak saptamislardir. Toplanan tiim oositlerden 3294 adeti

MII’ye ulagabilmis, bu say1 tiim oositlerin %74,49’u olarak saptanmistir. MII yumurta
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sayilar1 kisi bazinda 2 ile 20 arasinda degismekte olup ortalama 8.24 + 3,58 olarak
belirlenmistir. Toplanan tiim oositlerden 2565 adeti fertilize olabilmis bu sayinin tim
oositlerin %58.01°1 oldugu ve fertilizasyon sayilarmin 1 ile 18 arasinda degistigi
gosterilmistir (Aslan Oztiirk, 2021).

Glujovsky ve arkadaglarinin 2016 yilinda yapmis olduklari ¢alismada 3.giin ve
5.giin blastokist asamasinda yapilan embriyo transferlerinin klinik gebelik oranlar1 ve
canli dogum oranlar1 karsilastirnlmis ve blastokist evresinde embriyo transferi
yapilmasmin anlamli olarak yiiksek sonuglar verdigini saptamiglardir (Glujovsky,
Blake, Bardach ve Farquhar, 2012). Embriyo transfer giinii ile ilgili yapilan iki ¢alismada
ise 5.gilin blastokist transferi i¢in, 3.glin bolinme evresinde en iyi morfolojiye sahip
embriyo se¢imi ile %50’ye varan gebelik oranlar1 elde edinilebilecegini savunmuglardir
(Schwarzler ve ark., 2004). Alp ve ark. 2017 yilinda 55 kadin ile yaptig1 ¢alismada;
embriyo transferi 3.giin yapilan olgularin toplam oosit sayilart ortalama 31,20+13,79;
5.giin yapilan olgularin toplam oosit sayilar1 ortalama 26,56+9,93 olarak bulmustur.
Embriyo transferi 3.giin yapilan grupta fertilizasyon ortalama 16,17+9,33; 5.giin yapilan
grupta fertilizasyon ortalama 14,84+6,60’tir. Gruplar arasinda toplam oosit sayilarinda

ve fertilizasyonlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptamamislardir

(p>0,05) (Alp, 2017).

Xu ve ark., 920 katilimci ile yapilan randomize kontrollii ¢alismada 186 azalmis
yumurta rezervi olan katilimcilardan IVF ve ICSI tedavisi alan kisiler ¢alismaya dahil
edilmistir. Caligma grubundaki hastalara 60 giin boyunca giinde ii¢ kez 200 mg Koenzim
Q10 takviyesi verilmistir. Bunun sonucunda ortalama doéllenmis oosit sayis1 ve dollenme
orani, Koenzim Q10 ile tedavi edilen kadinlarda kontrollere gore dnemli dl¢iide daha
yuksek bulunmustur (p<0.05). Taze embriyo transfer dongiisii basina klinik gebelik
orant ve canlt dogum orani, Koenzim Q10 ile tedavi edilen kadinlarda kontrollerden
yiiksek oldugu belirlenmistir. Koenzim Q10 grubundaki kadinlarin daha yiiksek klinik
gebelik ve canli dogum oranlarina sahip olmalarina ve gebelik kaybinin daha diisiik
gerceklesmesine ragmen, tedavi ve kontrol gruplar1 arasindaki fark istatistiksel acidan

anlamli bulunmamistir (Xu ve ark., 2018).

Oksidatif stres, ROS iiretimi ile antioksidan savunmalar arasindaki dengesizlik
olarak tanimlanir. Fizyolojik durumlarda, ROS kadin lireme sisteminde onemli bir
diizenleyici rol oynamasina ragmen, asir1 bol oldugunda dogurganlik iizerinde olumsuz

etkiler de gosterebilmektedir (Florou ve ark., 2020). Oksidatif fosforilasyon kadin
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dogurganlig1 kapasitesini etkilemektedir. Oosit ve embriyo gelisiminde mitokondrial
aktivitenin artmasindan dolay1 artan enerji ihtiyaciyla oksijen tiikketim seviyeleri artar.
Bu nedenle, bu siiregteki herhangi bir degisiklik, enerji kullanilabilirliginde bir azalmaya
ve Ureme sisteminde degisikliklere neden olur. Polikistik over sendromu ve
endometriozis iki komplike kadin {ireme patolojisidir. Diyabet, obezite,
hiperandrojenizm ve hiperkolesterolemi gibi patolojilerle iligkilidirler. Oksidatif stres ve
ROS potansiyel olarak PKOS ve endometrioziste rol oynar. Yardimei iireme teknikleri
uygulanan endometriozisli kadinlarin folikiiler sivisinin daha yiiksek oksidatif stres
seviyelerine sahip oldugu gosterilmistir (Vaamond ve ark., 2020). Andploid oosit ve
embriyolar gibi farkli yumurtalik ve embriyolarla ilgili dogurganlik sorunlart 30 yas
civarindaki kadinlarda diisik Koenzim Q10 seviyeleri ile iliskilendirilmistir.
Antioksidanlar, endojen veya eksojen olarak sentezlenen, oksidatif stresi ve bunun
tireme prosediirleri iizerindeki olumsuz etkisini azaltan, serbest radikal siipiiriiciiler
olarak hareket eden biyolojik ve kimyasal bilesiklerdir. Koenzim Q10, lipit
peroksidasyonunu ve DNA oksidasyonunu onleyen etkili bir antioksidan gdrevi goren
ve ayrica adenozin trifosfat sentezi yoluyla viicudun enerji iiretim dongiisiinii
giiclendiren biyoenerjetik bir molekiil olarak gorev yapan lipitte ¢oziintir bir kinondur
(Vaamond ve ark., 2020). Koenzim Q10 takviyesi, klinik gebelik orani ile iligkili
olarak infertilite sonuglarini iyilestirmek i¢in uzun siiredir kullanilmaktadir, ancak
kanitlar hala yetersizdir. Bu ¢alismada polikistik over sendromlu infertil hastalarda
Koenzim Q10 kullaniminin in vitro fertilizasyon sonuclarina etkisi arastirilmistir.
Calismamizin retrospektif olmasi nedeniyle hastalarin serum Koenzim Q10 veya
antioksidan diizeylerine bakilmamis olmasi arastirmamizin  bir smurhiligidir.
Caligmamizda Koenzim Q10 kullananlarda gebelik olusumu (p=0,001), klinik gebelik
(p=0,001) ve canli dogum (p=0,001) gerceklesme oranini, koenzim Q 10
kullanmayanlardan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,05, Tablo 4.10). Her
iki gruba da IVF yapilmis olmasi nedeniyle Koenzim Q10 gebelik olusumu ve canh
dogum oraninda etkili faktorlerden biri olabilecegi diistiniilmiistiir.

Polikistik Over Sendromu’ndaki insiilin direncinin etyolojisi tam olarak netlik
kazanmamistir. Ancak insiilin  reseptor genlerindeki mutasyonlarin  siddetli
hiperinsiilineminin ve overian androjenizm ile iligkisi kanitlanmistir (Sakumoto ve ark.,
2010). Kadinda over i¢cinde androjen yapimindan birincil derecede sorumlu hiicreler teka
hiicreleridir. Ayrica, fazla miktarda tiretilen androjen dstrojene dontistir. Doniistiiriilmiis

Ostrojen, GnRH yoluyla ve hipofiz bezi iizerinde dogrudan bir etki ile LH salgisini arttirir.
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Insiilin ayrica kiigiik folikiillerin graniiloza hiicrelerine de etki eder ve LH'ye erken tepkiyi
arttirir. Artan LH, kiigiik folikiillerde graniiloza hiicrelerinin terminal farklilasmasina yol
acar ve anovulasyon ile sonuglanan folikiiler biiytimenin erken durdurulmasina neden olur
(Sakumoto ve ark., 2010). Hiperinsiilinemi iki tip hiicreyi etkiler. Teka hiicrelerinde
hiperinsiilinemi androjenlerin salgilanmasin1 arttirir ve virilizasyon ile sonuglanir. Fazla
miktarda androjen Ostrojene dontiserek LH'nin yiikselmesine neden olur.
Hiperinsiilinemi, erken evrede graniiloza hiicrelerinin LH'ye tepkisini baglatir ve
graniiloza hiicrelerinin erken farklilagsmasina yol agar. Bu durum kadinlarda anoviilasyon
ile sonuclanir (Sakumoto ve ark., 2010). Ozellikle diyabet siiphesi olan hastalarda HbAlc
takibi onemlidir. Diyabeti olan kisilerde proteinlerin glikasyonunda yiikselme oldugu
bilinmektedir. Glikolize proteinlerin i¢inde HbAlc genellikle glisemik kontroliin altin
standart indeksi olarak kullanilir. Eritroistlerin 6mrii 120 giin oldugu icin HbAlc
6l¢iimden Onceki yaklasik 8-10 haftalik ortalama glukoz degerini yansitir. Ayni zamanda
giinliik glukoz degisimlerinden de etkilenmez (Diyabet Tan1 ve Tedavi Rehberi [TEMD],
2019).

Tip 2 diyabet, dogurganlik ¢agindaki kadinlar da dahil olmak {izere geng
eriskinlerde giderek daha yaygin hale gelmekte ve bu durum diyabetli hamile kadinlarin
sayisinda potansiyel bir artisa yol agmaktadir. Bu kadinlarin olumsuz gebelik sonuclarini
onlemek i¢in glukoz takiplerinin yakindan izlenmesi gerekmektedir. Bu nedenle,
Uluslararasi Diyabet ve Gebelik Calisma Gruplar1 Birligi (IADPSG), Amerikan Diyabet
Dernegi (ADA) ve Amerikan Kadin Dogum ve Jinekologlar Koleji (ACOG) tarama
yapilmasmi onermektedir. Ornegin, dogum &ncesi HbAlc degeri bakilan tiim veya
yiiksek riskli kadinlarda diyabet riski icin %6,5 veya ilizeri HbAlc degerlerine sahip
kadinlar hemen tedavi edilmelidir (Chen ve ark., 2019). Yoo ve Yum’un yaptiklar tek
merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir pilot ¢alismada, bir antioksidan olan
Koenzim Q10 uygulamasinin prediyabetli hastalarda insiilin direncini iyilestirip
iyilestirmedigini incelemeyi amaglanmistir. Katilimcilar rastgele ya deneysel ya da
plasebo grubuna atanmis, deney grubu, 8 hafta boyunca Koenzim Q10 (200 mg/giin)
almiglardir. 8 haftalik tedavi periyodundan sonra, Koenzim Q10 grubu HOMA-IR'de
onemli bir diislis gostermis, (P <0,001) serbest oksijen radikali ve Koenzim Q10
konsantrasyonlar1 arasindaki korelasyonun onemli oldugu bulunmustur (p <0.001).
Bununla birlikte, her iki grupta da a¢lik kan sekeri, insiilin ve HbA 1¢ diizeylerinde 6nemli

bir degisiklik gézlenmemis ve herhangi bir yan etki meydana gelmemistir (Yoo ve Yum,



47

2018). Biz de calismamizda insiilin direncinin infertilite {izerindeki etkisini ortaya
koyabilmek amaci ile hastalarimizi Diyabet Tan1 ve Tedavi Rehberi siniflamasina gore
HbA ¢ diizeylerini normal, diisiik ve yiiksek olarak gruplandirdik. Ancak infertil PKOS
hastalarinin HbAlc diizeylerine gore reproduktif sonuglar1 (gebelik olusumu, ¢ogul
gebelik, biyokimyasal gebelik, klinik gebelik, canli dogum ve abortus) arasindaki
farkliliklarin anlamli olmadigini belirledik (p>0,05; Tablo 4.12) ve bu sonucun HbAlc
diizeyine gore smiflama yapildiginda gruplardaki 6rneklem sayisinin yetersizliginden
kaynaklanmis olabilecegini diisiindiik.

Calismaya dahil edilen infertil PKOS sisman hastalarin reprodiiktif 6zelliklerinin
karsilastirilmasi gosterilmistir (Tablo 4.14). Buna gore sisman Koenzim Q10 kullanan
hastalarin klinik gebelik (p=0,015) ve canli dogum (p=0.046) oranlar1 arasinda Koenzim
Q10 kullanmayan hastalara gore istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur. Gebelik
olusumu, cogul gebelik, biyokimyasal gebelik ve abortus agisinda anlamli bir farklilik
tespit edilmemistir (Tablo 4.14). Yapilan bir retrospektif ¢alismada (n = 16), PKOS'lu
zay1f hastalarin daha az gonadotropin ampuliine ihtiya¢ duymalarma ragmen, PKOS'lu
obez hastalara gore daha az oosit alinmis, buna karsilik implantasyon, klinik gebelik ve
canlt dogum oranlari, muhtemelen az sayida hasta nedeniyle iki grup arasinda farklilik
gostermemistir (McCormick ve ark., 2008). Daha genis capli bir retrospektif calismada
(n = 72), PKOS ve BKi> 40 kg/m? olan hastalarda IVF sonrasi klinik gebelik oranlar
PKOS'lu ve diisiik BKI'li hastalara gore anlamli derecede daha diisiik bulunmus (%32'ye
kars1 %72, sirasiyla) ve iki grup arasinda transfer edilen embriyo sayist ve implantasyon
oranlarinda farklilik olmamasina ragmen daha diisiik canli dogum oranlar1 saptanmistir
(swrastyla %32'ye karst %60) (Jungheim ve ark., 2009). Yapilan bir baska caligmada
PKOS’lu hastalarin BKI’lerinin IVF sonucuna etkisi incelenmistir. Yiiz kisinin dahil
edildigi bu ¢alisma BKI <25 kg/m? olan hastalarda, BKI> 25 kg/m? olan hastalara kiyasla
fertilizasyon oraninin 6nemli 6l¢iide daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,005). En
yuksek gebelik oranina sahip olan hastalarin GnRH- agonisti kullanilarak yumurtalik
stimiilasyonu uygulanan zayif ve normal kilolu PKOS’lu hastalar (BKI<25) oldugu
ortaya konmustur (Ovrieto ve ark., 2009).

Pekcan ve ark., (2019) yaptig1 bir prospektif caligmaya, PKOS tanisi konan toplam
130 nullipar infertil hasta dahil edilmis, ¢calisma grubuna (n= 66), bir ay boyunca giinde
iki kez 100 mg Koenzim Q10 tedavisi verilmistir Calisma 6ncesinde her iki grupta kisirlik

i¢in benzer tibbi tedaviler alan hastalarda, gruplar arasinda yas, BKI ve infertilite tipi
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acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Calisma ve kontrol grubunda
kiimilatif gebelik oranlart sirasiyla 18 (%27,3) ve 21 (%32,8) oldugu belirlenmistir.
Sonug olarak, kisa siireli Koenzim Q10 takviyesinin, IUI ile ovulasyon indiiksiyonu
uygulanan PKOS'lu geng infertil kadinlarda kiimilatif gebelik oranlar i¢in etkili bir

adjuvan tedavi olmadigi belirlenmistir (Pekcan ve ark., 2019).
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6. SONUC VE ONERILER

Kayseri”de 6zel bir kadin ve dogum hastanesinde yaslar1 27,3+3,9 yil olan

polikistik over sendromlu infertil 154 kadinda Koenzim Q10 kullaniminin in vitro

fertilizasyon sonuglarina etkisinin incelendigi retrospektif bu ¢alisma sonucunda;

1

Hastalarin %48,7 (n=75) Koenzim Q10 takviyesi yapilmis %51,3 (n=79) hasta
Koenzim Q10 takviyesi almamisti.

Hastalarin infertilite siiresi ortalamast 4,3+2,6 yil olup, %29,9’unda (n=46)
nulliparite oldugu ve %36,4’niin (n=56) tanisal histereskopi operasyonu
gecirdigi belirlendi.

Sigara igme orani %20,1 (n=31) olarak tespit edildi ve hastalarin %17,5’inde
(n=27) ek hastalik (astim, hipotiroidi) varlig: belirlendi.

Metformin kullanma oran1 %25,3 (n=39), Hgs uygulanan hasta orani ise
%50,6 (n=78) idi. Hastalarin serum HgAlc diizeyi ortalamalar1 4,7+1,0
mmol/L idi ve yapilan simiflama sonucunda ise HbAlc diizeyi normal olanlar
%79,9 , yiiksek olanlar ise %20,1 olarak tespit edildi.

Calismaya dahil edilenlerin IVF denemesi oraninin %39,6 (n= 61) ve IVF
deneme sayis1 ortalamasi ise 1,87+1,2 kez olarak saptandi. Katilimcilarin
endometrial kalinlik degerleri ortalama 6,64+2,3mm olarak bulundu.
Hastalarin  viicut agirhigr ortalamalari  73,0+1,2 kg, boy uzunluklari
ortalamalar1 163,8+4,8 cm, BKI degerleri ortalamalar1 ise 27,2+4,2 kg/m2
oldugu saptandi.

Hastalarin %38,3 (n=59)’tintin BKI degeri normal; %34,4 (n=53)’1 hafif
sisman, %22,7 (n=35)’si 1. derece obez, %3,9 (n=6)’u 2. derece obez, %0,6 (n=1)’s1
ise 3. derece obez olduklar tespit edildi.

Hastalarin %34,4’de (n=53) disparoni, %31,2’de (n=48) dismenore, %7,8’de
(n=12) galaktore, %46,1°’de (n=71) hirsutismus, %9,7’de (n=15) alerji varlig1
belirlendi ve %19,5 nun (n=30) adet diizenligi oldugu tespit edildi.

Hastalarin Usg’deki folikiil sayis1 ortalamasi 22,6+7,5, M2 oosit sayisi
ortalamas1 15,4+5,7, M1 oosit sayisi ortalamasi 0,6+0,9, Gv sayis1 ortalamasi
1,15+1,5, fertilizasyonun (2 PN) ise x=13+5,5 oldugu saptandi. Hastalarin
%49,4’unda (n=76)’ 3. giin, %50,6’sinda (n=78) 5. giin embriyosu
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varligi tespit edildi.

Hastalarin reproduktif sonuglarina gore %42,9’unda (n=66) gebelik olusumu,
%3,9’unda (n=6) ¢ogul gebelik, %11,7’inde (n=18) biyokimyasal gebelik,
%?31,2’nde (n=48) klinik gebelik, %18,2’nde (n=28) canli dogum

ve %9,1’nde (n=14) abortus gerceklestigi ortaya kondu.

Koenzim Q10 kullanan hastalarda metformin kullanimi (p=0,009) ve Hsg
uygulama orani (p<0,001) Koenzim Q10 kullanmayan hastalara goére anlaml
olarak yiiksek iken, nulliparite, tanisal histeroskopi operasyonu, sigara
kullanimi, ek hastalik durumu ve IVF denemesi ile gruplar arasinda anlaml
bir farklilik yoktu (p>0,05).

Koenzim Q10 kullanan hastalarin viicut agirligi, Koenzim Q10 kullanmayan
hastalara gore daha yiiksek iken (p=0,029), boy uzunlugu (p=0,051) ve BKI
degerleri (p=0,641) agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktu.
Koenzim Q10 Kullanan hastalarda hirsutizm (p=0,016) ve alerji (p=0,045)
varliginin Koenzim Q10 kullanmayan hastalara gore anlamli olarak daha
yliksek oldugu gozlenirken; disparoni, dismenore, galaktore ve adet
diizensizligi agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik olmadig1 saptandi
(p>0,05).

Koenzim Q10 kullanan hastalarda 3. giin embriyosu ve 5. Giin embriyosu
oranin kullanmayanlardan anlamli olarak daha yiiksek (p<0,001), oldugu tespit
edildi. (P<0,05).

Koenzim Q10 kullanan hastalarin M2 oosit sayis1 (p<0,001) ve fertilizasyon
(2 PN) oranlar1 (p<0,001) Koenzim Q10 kullanmayan hastalardan anlamli
olarak yiiksek oldugu saptanirken (p<0,05), usg’deki folikiil sayisi, M1 oosit
sayis1 ve Gv sayisinda gruplar arasinda anlamli bir farklilik gézlenmedi
(p>0,05).

Koenzim Q10 kullanan hastalarda gebelik olusumu (p=0,001), klinik gebelik
(p=0,001) ve canli dogum (p=0,001) gerceklesme orani, Koenzim Q10
kullanmayan hastalara gore anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05); ancak
gruplar arasinda ¢ogul gebelik, biyokimyasal gebelik ve abortus agisindan

anlamli bir farklilik olmadig1 bulundu (p>0,05).

Infertil PKOS’lu gruplarin HgA 1¢ smiflamasina gére HgA lc degerleri diisiik,

normal ve yiiksek olmasi ile Koenzim Q10 kullanma ve kullanmama arasinda
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anlamli bir iligkinin olmadigi belirlendi (p=0,735).

18. Koenzim Q10 kullanan grupta BKI degeri hafif sisman olan hastalarda gebelik
olusumu (p=0,011), klinik gebelik (p=0,015) ve canli dogum (p=0,046) varlig1,
normal viicut agirlig: ile sisman grupta yer alan hastalarin oranlarina gore
anlamli olarak daha yiiksek saptanirken (p<0,05), Koenzim Q10 kullanmayan
grupta anlamli farklilik olmadig: belirlendi.

19. BKI siniflamasina gére Koenzim Q10 kullanan hastalar ile kullanmayanlar
arasinda c¢ogul gebelik, biyokimyasal gebelik ve abortus varligi agisindan

anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p>0,05).
Bu sonuglar dogrultusunda oneriler:

e In Vitro Fertilizasyon tedavisi uygulanan Pollikistik Over Sendromlu
infertil hastalarin viicut agirliklarinin normal olmas1 saglanmalidir.

e Tiitliin kullaniminin infertiltilite lizerine olumsuz etkileri nedeniyle bu
hastalar sigara birakma konusunda tesvik edilmelidir.

e Yas ile beraber dokulardaki antioksidan seviyelerinin azalmasi nedeniyle
ozellikle mitokondriyal aktivitenin azalmasindan kaynakli over
rezervlerinin korunmasi acisindan infertil hastalarin beslenmelerinin
antioksidanlardan zengin olmasi konusunda bilgilendirilmelidir.

e (Calismamizda Koenzim Q10 kullaniminin yumurtalik aktivitesini ve
infertil kadinlarda embriyo kalitesini ve dogurganlig: artirabilecegine
yonelik sonuglar ¢iktig1 i¢in 6zellikle IVF tedavisi 6ncesi Koenzim Q10

takviyesi kullaniminin tedavi bagarisini artiracagini diisiinmekteyiz.

e Ancak Koenzim Q10 kullanimimin rehberlerde yer almasi i¢in daha biiyiik
orneklem grubu olan, uzun siireli, uygun dozun ve uygun formunun

kullanildig1 ¢alismalara ihtiyag, duyulmaktadir.
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