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Oksidan ve antioksidan sistemlerin kadin fertilitesine etkileri

The effects of oxidants and antioxidants parameters on female fertilty
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Ozet

Organizmada fizyolojik siirecte Onemi olan oksidan ve
antioksidan sistemlerin kadin reproduktivitesi iizerinde
pek c¢ok rolleri gosterilmistir. Oksidan ve antioksidan
mekanizmalar arasindaki dengenin oksidan parametreler
lehine bozulmasi olarak tanimlanan oksidatif stres kadinlarda
infertilite etyopatogenezinde dnemli rol oynar. Polikistik over
sendromu, endometriozis ve agiklanamayan infertilite gibi
reproduktif hastaliklarin olusmasinda oksidatif stresin rol aldig1
gosterilmistir. Bu derlemede reaktif oksijen radikallerinin kadin
reproduktivitesindeki fizyolojik ve patolojik etkilerini ve in
vitro fertilizasyon yontemlerinde fertilizasyon basarisina olan
etkilerini son literatiir bilgileri 15181nda sunacagiz. Antioksidan
destegi serbest radikal tiretimini kontrol altina alarak infertilite
ile ilgili reproduktif hastaliklarin tedavisinde etkili olabilir.
Ayni sekilde in vitro fertilizasyon yontemlerinde kiiltiir
mediumlarina antioksidan destegi bu yontemlerin basarisini
arttirmada kullanilabilir. Oksidatif stresin kadin fertilitesine
olan etkilerinin daha iyi anlagilmasi i¢in randomize kontrollii
klinik ¢aligsmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Oksidatif stres; kadin infertilitesi; in vitro
fertilizasyon.

Abstract

It has been demonstrated that many effects of oxidants and
antioxidant systems which have essential roles in physiological
processes on female reproductivity. Oxidative stress that is
defined as an imbalance between oxidant and antioxidant
systems has been identified to play an important role in female
infertility. Oxidative stress can lead to a number of reproductive
diseases such as polycystic ovary syndrome, endometriosis
and unexplained infertility. This article will review the
current literature on the physiologic and pathological effects
of reactive oxygen species in the female reproductive system
and its effects on the success of in vitro fertilization methods.
Antioxidant supplementation may be effective in the treatment
of the reproductive disease by controlling the production of the
free radicals. Furthermore, antioxidant supplementation of in
vitro fertilization culture media can increase the likelihood for
the success. Future randomized controlled clinical trials are
necessary to understand the effects of oxidative stress in female

fertility.

Keywords: Oxidative stress; female infertility; in vitro
fertilization.
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Giris

Organizmada fizyolojik sartlarda olusabilen ve yiiksek derecede
reaktif, stabil olmayan molekiiller olan serbest radikallerin
olusmasi ve bunlarin antioksidan sistemler tarafindan
kaldirilma hizi denge igindedir. Bu denge saglandig: siirece
organizma serbest radikallerden etkilenmemektedir. Oksidatif
stres (OS) bu dengenin serbest radikaller lehine bozulmasi
olarak tanimlanir (1). Fizyolojik diizeyde, serbest radikallerin
folikiilogenez, oosit maturasyonu, ovulasyon, implantasyon ve
embriyo gelisiminde dnemli fonksiyonlari bulunmaktadir. Fazla
miktarda serbest radikal iretiminin ise kadin fertilitesi {izerine
olumsuz etkileri gosterilmistir (1). Polikistik over sendromu,
endometriozis ve agiklanamayan infertilite etyopatogenezinde
asir1 serbest radikal {iretiminin oldugu kanitlanmistir. Buradan
yola ¢ikarak infertil hastalara antioksidan maddelerin oral veya
intravendz olarak verilmesi ya da in vitro fertilizasyona (IVF)
giden hastalarin kiiltir mediumlara antioksidan maddelerin
eklenmesi fertilite oranlarint ve IVF basarisini arttirabilir.

Serbest radikaller

Serbest radikaller fizyolojik sartlarda hiicrelerde endojen ve
eksojen kaynakli etmenlere bagli olarak olusabilen yiiksek
derecede reaktif, stabil olmayan molekiillerdir. Biyolojik
sistemlerdeki en onemli serbest radikaller oksijenden olusan
reaktif oksijen tiirleridir (2). Reaktif oksijen tiirleri (ROT),
oksijenin tiiketimi sirasindaki tepkimeler siirecinde olusur (3).
Baslica ROT’lar siiperoksit radikali (O2-), hidrojen peroksit
(H202) ve hidroksil radikalidir (OH-).

Serbest radikaller fazla miktarda oldugu zaman proteinlerde,
niikleik asitlerde hasara yol acar. Lipidlerde peroksidasyona
neden olarak hiicresel fonksiyonlar1 bozarlar. Lipid peroksitleri
malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksi nonenal gibi yikim
iiriinlerine doniisiir.

Antioksidan mekanizmalar

Viicutta endojen veya eksojen yol ile olusan ROT’lar1 ve
bunlarin meydana getirdigi hasar1 dnlemek i¢in antioksidan

savunma mekanizmalar1 vardir. Antioksidanlar eksojen ve
endojen kaynakli olmak iizere baslica iki ana gruba ayrilir.
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Baslica endojen antioksidanlar:

Siiperoksit Dismutaz (SOD) ile O2-, hidrojen peroksit ve
molekiiler oksijene déniisiir.insan hiicrelerinde 3 ¢esit SOD
tanimlanmistir (3).Bakir ve ¢inko iyonu iceren SOD (CuZn-
SOD), manganez iyonu iceren SOD (Mn-SOD), ekstraseliiler
SOD (EC-SOD).

Glutatyon  Peroksidaz (GSH-Px) HO, ve yag asidi
peroksitlerinin (ROOH-) indirgenmesinde rol oynar. Selenyum
bagimli ve bagimsiz olmak iizere iki ¢esit GSH-Px bulunur.

Glutatyon (GSH), GSH-Px, glutatyon rediiktaz (GSH-R),
GSH transferaz enzimlerinin kofaktoriidiir. GSH-Px enzimi
ROOH-’lar1 ve H202’i metabolize ederken GSH okside olur
ve okside GSH (GSSG) olusur. GSSG hiicrelere toksiktir
ve GSH-R enzimi araciligr ile GSH’a indirgenir ve bdylece
hiicrede GSH/GSSG orani sabit tutulmaya g¢alisilir (4). GSH/
GSSG orani, iyi bir oksidatif stres gostergesidir (5, 6) GSH,
oosit ve embriyolarda bulunan major enzimatik antioksidandir
(7). Zigotun morula ve blastokist asamasina gelmesinde dnemli
rolleri vardir (8).

Sistein ve sisteamin, oositin GSH igerigini arttirir (7). Taurin,
hipotaurin ve transferin tubal ve folikiiler sivida bulunur ve
embriyoyu OS’den korur (9).

Oksidatif stresin kadin fertilitesindeki rolii

ROT’larin ve antioksidanlarin kadin iireme sisteminde
folikiilogenez, oosit maturasyonu, luteal regresyon, ovulasyon,
fertilizasyon, yasa bagli fertilitede azalmada ve embriyo
gelisimi gibi fizyolojik siireglerde rolleri vardir (10).
Folikiilogenez ve oksidatif stres

Reproduktif donemin baslangicinda her kadmin overlerinde
toplam 400-500 bin tane primordial folikiil bulunur. Primordial
folikiil mayoz I profaz asamasinda primer oosit ve etrafinda
granuloza hiicrelerinden olusur. Her siklusta biiylimeye
baslayan yaklasik 10-15 tane primordial folikiilden sadece bir
tanesi mayoz I’i tamamlayarak dominans kazanir ve folikiil
gelisimini tamamlar. Mayoz [D’e ilerlemenin ROT’lardaki
artma ve antioksidanlardaki inhibisyonla ile baslatilmasi (11-
13) preovulatuar ROT iiretiminin diizenlenmesinin ovulatuar
siirecte dnemli oldugunu gosterir. Siklik ROT {iretimi otoimmun
prematiir overyan yetmezlikle iliskilendirilen ooforite katkida
bulunabilir (11). Fertilizasyon siireci ile mayoz II’ye ilerleme
ise antioksidan sistemler tarafindan baslatilir (11).

Biiyliyen folikiillerde steroid {iretiminde artma sitokrom
p450 sisteminde artisa bu da ROT olusumuna (6zellikle
H202) neden olur (14). Folikiilde olusan ROT’lar folikiiliin
apoptozisini indiiklerken GSH ve folikiil stimiilan hormon
antiapoptotik aktivite gosterir. Transferrin, demir baglayan
bir proteindir ve fenton reaksiyonunu engelleyerek OH-
olusumunu azaltir. Brigss ve ark.transferrin ve reseptorlerinin
granuloza hiicrelerinde oldugunu ve matur folikiillerde daha
fazla oldugunu gostermisler (15). Folikiiler gelisim sirasinda
olusan hipoksi, folikiiler anjiogenezi stimule eder. Anjiogenez
folikiiler gelisim i¢in énemlidir. ROT’lar anjiogenetik cevapta
sinyal iletici veya intraseliiler mesajcilar olarak rol alir. Basini ve
ark. hipoksinin granuloza hiicrelerinde ROT {iretimini module
etmesini degerlendirmis hipoksik ve anoksik ortamlarda ROT
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tiretiminin azaldigini, SOD ve peroksidaz iiretiminin arttigini
bulmuslardir. Katalaz da ise degisiklik saptamamislardir (16).

Oosit maturasyonu ve oksidatif stres

Oosit gelismesinde CuZn-SOD enziminin germinal vezikiil ve
metafaz I asamasinda, GSH-Px ve Mn-SOD enzimlerinin ise
sadece metafaz Il asamasinda olmasi savunmamekanizmalarinin
oosit maturasyonunda 6dnemli oldugunu gdsterir.

GSH’nin preimplantasyonel geligme igin gerekli olan oosit
stoplazmik maturasyonunda kritik oldugu tanimlanmistir (17).
GSH matur oositlerde viabilite icin iyi bir biokimyasal belirtegtir.
Hamster oositlerinden alinan 6rneklerde metafaz II fazindaki
oositlerde GSH konsantrasyonu matur olmayan germinal
vezikiil asamasindaki oositlerdeki GSH konsantrasyonuna
gore 2 kat daha fazladir (18). Oositlerin olgunlagsmasinda in
vitro GSH uygulamasinin olumlu etkileri rapor edilmistir (19).
Oosit GSH sentezi diisiik molekiiler agirlikli tiol bilesikleri
(sistein, sisteamin, B merkaptoetanol) ile stimule edilir.in vitro
maturasyon siiresinde koyun oositlerine sisteamin desteginin
morula ve blastokist gelisimini arttirdigi,  merkaptoetanol
ve sisteamin desteginin GSH sentezini arttirdigi, peroksidaz
icerigini azalttigt bulunmustur (20). Hayvanlarda yapilan
calismalarda B-karotenin stoplazmik maturasyonu artirdigi
bulunmustur (21).

Corpus luteum fonksiyonu ve oksidatif stres

Corpus luteumda ROT iiretimi olur.Midluteal fazda corpus
luteumda progesteron ve CuZn-SOD diizeyleri artarken,
regresyon fazinda azalma izlenir. Regresyon fazinda ROT
diizeyleri (11) ve Mn-SOD diizeyleri artar. Regresyon fazinda
CuZn-SOD diizeylerinin azalmasi bu fazda yiikselen lipid
peroksit diizeylerini agiklayabilir. CuZn-SOD diizeyinin
diisiikliigti over kan akiminda azalma ya da prostaglandin F2a
(PGF2a) veya makrofaj diizeylerinde artma ile agiklanabilir
(11). Cinkii PGF20, siiperoksit anyon iiretimini stimule eder
ve azalmis over kan akiminda ROT iiretiminde artma meydana
gelir. Regresyon fazinda Mn-SOD konsantrasyonlarinin artmast
ROT’lart temizlemek igin olabilir.Corpus Iuteumun komplet
yikimi ile Mn-SOD diizeyleri diiser ve hiicre hizla apoptozise
gider.Bir bagka deyisle Mn-SOD luteal hiicreleri OS’den korur.
Corpus luteumda yiiksek diizeyde B-karoten (22), vitamin C ve
vitamin E tespit edilmistir.

Ovulasyondaki rolii

Ovulasyonun olmasi i¢in preovulatuar folikiilde iiretilen ROT
onemlidir (23). Ovulasyon i¢in gerekli olan luteinize hormon
pikinden sonra olusan inflamatuar prekursérler ROT’larin
olusumuna neden olur. Diger bir ifadeyle inflamatuar
prekursorlerin azlig1 ovulasyonu kotii yonde etkiler (24).

Yasa bagh fertilitede azalma ve oksidatif stres

Serbest radikaller yasla beraber olan fertilitede azalmadan
sorumlu tutulmaktadir. Folikiiler sivida yas ilerledik¢e serbest
radikal miktarinin arttigi bulunmustur (25). Yas arttikca artan
ROT miktari mitokondrial DNA’ya zarar vererek oositkalitesinin
diismesine neden olur (7). DNA hasarinin biomarkeri olan 8
hidroksi deoksi guanozin (8-OHdG) (26) yasli oositlerde daha
yiiksek diizeyde bulunmustur. Yine yasla beraber granuloza ve
kumulus hiicrelerinde apoptozis artar (27).
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Takahashi ve ark. ROT’lara maruziyetin oositte kalsiyum
homeostasisini bozarak oosit gelismesinde azalmaya neden
oldugunu bulmuslardir (28). Carbone ve ark.yasli kadinlarda
katalaz aktivitesinin diisiik, SOD aktivitesinin yiiksek oldugunu,
genclerde ise GSH transferaz aktivitesinin yiiksek oldugunu
bulmusglar (29).

Oksidatif stres ve infertilite

Infertilite 1 y1l diizenli cinsel iliskiye ragmen gebe kalinamamasi
durumudur. Oksidatif stresin fertiliteyi olumsuz yonde etkiledigi
bilinmektedir. Oksidatif stres fertilizasyon, implantasyon
ve erken embriyo gelisimini etkileyebilir. Fertilizasyondan
once oksidatif strese maruz kalmak anormal zigot olusumunu
arttirtr. Gamet fiizyonu sirasinda ROT aktivitesi inhibe edilmis,
antioksidan Ttretimi &zellikle SOD iiretimi arttirilmistir.
Yiiksek GSH diizeyleri mayotik ig olusumunda yardime1 olur.
Farelerde sirt 3 geni, preimplantasyonel embriyo gelisiminde
embriyoyu oksidatif stresin hasarlarina karst korur. Sirt 3’de
azalma ROT’larin mitokondrial iiretimini koriikler. Sonugta
embriyolarin  preimplantasyonel gelisiminde duraksama
meydana gelir (30). Endometriozis, polikistik over sendromu,
aciklanamayan infertilite gibi pek cok reproduktif hastalikta
oksidatif stresin rolii kanitlanmistir (31).

Oksidatif stres ve in vitro fertilizasyon

Gebelik sonuglarini artirmak i¢in oosit, sperm ve embriyonun
manipule edilebilecegi bir¢ok teknik tanimlanmistir. Bunlardan
en ¢ok kullanilanlar1 in vitro fertilizasyon ve embriyo transferi
ve intrastoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) prosediiriidiir.
Oksidatif stres IVF basarisinda 6nemli bir faktordiir.

Oosit ve granuloza hiicreleri metabolik bir birliktelik olusturur.
Granuloza hiicreleri oositin gelisim ve maturasyonu ve
fer—tilizasyon i¢in faydalidirlar (32) ve antioksidanlart tireterek
oositi oksidatif stresin indiikledigi apoptozisten korurlar.
Folikiiler sivi, granuloza ve teka hicrelerinin sekretuar
aktivitesinin ve plazma igeriginin transferinin net sonucudur
(33). Oosit folikiiler sivi gevresinde gelisir. Folikiiler s1vi, oosit
kalitesini, sperm ile etkilesimini, implantasyonu ve embriyonik
gelisimi etkiler (34). Folikiiler sivida antioksidanlarin yoklugu
ROT seviyelerinde artisa neden olur (35). Folikiiler sivi
ve granuloza hiicreleri oositle yakin iliskide olduklarindan
bunlarin incelenmesi ile elde edilen sonuglar IVF basarisint
tespit etmede kullanilabilir.

Granuloza hiicrelerinde oksidatif stres ve fertilizasyona
etkisi

Paszkowski ve ark.’larinin yaptigi calismada (36) granuloza
hiicrelerinde antioksidanlarin azalmasinin kotii oosit kalitesini
gosterdigi bulunmustur. Granuloza hiicrelerindeki artirilmis
ROT iiretiminin (37) diisiik oosit fertilizasyon kabiliyeti,
diisiik embriyo kalitesi ve azalmis implantasyon oranlar ile
iligkisi gosterilmistir. Matos ve ark. (38) yaptiklari ¢alismada
CuZn-SOD diizeylerine bakarak
tahmin

granuloza hiicrelerinde

fertilizasyon basarisini etmeyi  OngOrmiislerdir.
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ROT’larin seviyelerinin daha fazla tamponlanabildigi grade
B ve grade C oosite sahip bireylerde embriyo olusumunun,
oksidan ajanlarin tamponlanamadigi bireylerdekilere nazaran
istatiksel olarak anlamli diizeyde arttig1 bildirilmistir. Seino ve
ark. granuloza hiicrelerindeki 8-OHdG diizeyinin oosit kalitesi,
embriyo kalitesi ve fertilizasyon oranlari ile negatif korelasyon
gosterdigini bulmuslar (39).

Folikiiler stvida oksidatif stres ve fertilizasyona etkisi

Paszkowski ve ark. yaptiklart c¢alismada fertilize oositlerin
folikiiler sivisinda GSH-Px aktivitesini daha yiiksek
bulmuslardir (40). Oyawoye ve ark. IVF’e giden 63 hasta ile
yaptiklart ¢alismalarinda fertilize olan oositlerin folikiiler
sivisinda total antioksidan kapasitenin (TAK) yiiksek oldugunu
bulmuslar ve yiiksek TAK seviyesinin fertilizasyon potansiyelini
tahmin etmede kullanilabileceginin 6ne siirmiislerdir (35).
Attaran ve ark.IVF’e giden 53 hastada folikiiler sivida TAK ve
ROT seviyelerine bakmislar.Gebe kalanlarda folikiiler sivida
ROT seviyelerinin yiiksek saptamiglar, TAK’da ise anlamli fark
saptamamuslardir. Sonug olarak fizyolojik diizeyde folikiiler
stvi ROT diizey1 IVF basaris1 tahmininde gosterge olabilecegini
ifade etmislerdir (41). Buradan yola c¢ikarak intrafolikiiler
ROT seviyeleri IVF basarisinin tahmininde kullanilabilir.
Bedaiwy ve ark.¢alisma—larinda folikiiler sivida diisitk ROT,
yiiksek TAK seviyelerinin IVF basarisinda prediktif oldugunu
bulmuslar. Liu J ve ark. (42) MDA ile fertilizasyon, toplanan
oosit sayisi, matur oosit, iyi kalite embriyo arasinda negatif
korelasyon, apoptozis indeksi arasinda pozitif korelasyon
bulmuslardir.  Pasqualotto ve ark.yaptiklari calismada
lipid peroksidasyonu ve TAK diizeyini gebelik oranlari ile
korele bulmuslar ama fertilizasyon ile arasinda anlamli bir
korelasyon saptamamislardir (43). Homosistein prooksidan bir
ajandir ve DNA, RNA’nin metilasyonu sirasinda metioninin
demetilasyonu ile olugur. Ebisch ve ark.IVF’e giden hastalarin
folikiiler sivisinda homosistein, GSH, sistein, sisteinil glisin
miktarlarini 6l¢miisler. Homosistein miktari ile embriyo kalitesi
arasinda negatif korelasyon gostermiglerdir (44).

Oosit- embriyo kalitesi ve oksidatif stres

Yardimcr {ireme tekniklerinde elde edilen basar1 oranlari
gamet ve embriyo kalitesi tarafindan etkilenir. Folikiiler
stvida ROT’larin fizyolojik miktarlar1 saglikli oosit gelisimi
icin gostergedir (41). Folikiiler sivida saniyede 107 fotondan
az ROT seviyeleri negatif IVF parametreleri ile iligkili
bulunmustur. Fakat OS durumu oosit kalitesini dolayistyla
fertil—izasyonu bozar. Tamura ve ark. (45) yaptig1 bir ¢alismada;
bir onceki gebe kalinamayan IVF siklusunda dejenere oosit
say1s1 %30’dan fazla olan kadinlarda folikiil sivisinda 8-OHdG
diizeyini anlamli olarak yiiksek bulmuslardir. Melatonin
kullantminin intrafolikiiler oksidatif hasar1 azalttigint ve
fertilizasyon ve gebelik oranlarmi arttirdigini bulmuslardir.
Yang ve arkadaslarmin yaptigi calismada (46) fragmante
embriyolar ile nonfragmante embriyolar kiyaslandiginda
fragmente embriyolarda H202 ve oksidan diizeyinin yiiksek
oldugu bulunmustur.
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1VF kiiltiir mediumlar: tizerine serbest radikallerin etkileri

IVF kiiltiir mediumlarinda yiiksek ROT diizeyleri ile kotii em-
briyo gelisimi, yiiksek fragmantasyon, morfolojik olarak anor-
mal blastokist olusumu ve diistik fertilizasyon oranlari iligkili
bulunmustur (47). Kiiltiir mediumlarinda yiiksek ROT tiretimi
ile kot oosit kalitesi iligkili olabilir (36).

Giincel yaklasimlar

Oksidatif stresin kadin fertilitesi {izerine olan olumsuz
etkilerinden yola ¢ikarak antioksidan ajanlar verilerek oksidatif
parametrelerin diizeyinin azaltilabilecegi ve sonugta fertilitenin
arttirilabilecegi hipotezi ortaya konmustur. Nitekim, antioksidan
elementlerden selenyum ve melatonin gibi maddelerin
canlilara verilmesi ile GSH ve GSH-Px aktivitesi diizeylerinin
arttig1 gozlenmistir (48).E vitamini takviyeli diyetle beslenen
bireylerde yapilan c¢aligmalarda idrardaki peroksidasyon
iiriinlerinin azaldig: bildirilmistir (49). Antioksidan elementler
bakimindan zengin meyve diyetiyle beslenen kadinlarda da
oksidatif stres parametrelerinin kontrol grubuna nazaran daha
diisiik oldugu bildirilmistir (50, 51).

Diisiik kaliteli oosite sahip bireylerin antioksidan maddeler
acisindan zengin diyetler ile beslenmeleri veya tablet formlarini
almalar1 sonucunda hem fertilizasyon hem de IVF basarilarinda
artis gozlemlenebilir. Melatonin ile tedavi edilen hastalarda
dejenere oosit sayisinda anlamli azalma, fertilize embriyo
sayisinda ise anlamli artma tespit edilmistir. Paraoxonase-1
oksidatif stresin indiikledigi inflamasyona karsit olan bir ajandir.
Marsillach ve ark. (52) kadin infertilitesinde paraoxonase-1’in
OS’nin indiikledigi inflamasyona karst koruyucu oldugunu
bulmuslardir. Oral vitamin ve mineral desteginin serum GSH,
vitamin C ve vitamin E konsantrasyonlarinda artiga neden oldugu
ve bu antioksidanlarin IVF sonuglarinda 6nemli rol oynadigt
bulunmustur (53). Metalik katyonlar ROT formasyonunu
stimule ederek OS’nin eksojen kaynagi olarak rol oynarlar. IVF
kiiltiir mediumlarinda EDTA ve transferrin gibi metal selatorler
ile ROT iiretimi diizeltilebilir (9). Gorliniir 151k, DNA hasarina
neden olarak ROT olusumuna neden olur (9).IVF’ de oksidatif
stresin fertilizasyona olan negatif etkilerinden korunmak
icin daha giivenli prosediirlerin kullanilmasi ile fertilizasyon
oranlart artirilabilir.Oositte Oositte OS’nin kotii etkileri kiiltiir
mediumlarina lipofilik ve hidrosolubl antioksidan eklenmesi ile
iyilestirilebilir (54).

Tartisma ve Sonu¢

Oksidatif stres serbest radikallerin asir1 yapimidir. Serbest
radikallerin fizyolojik miktarlarinin kadin {iremesinde oosit
maturasyonundan fertilizasyona kadar pek ¢ok siirecte dnemli
rolleri vardir. Oksidatif stresin oosit kalitesini, fertilizasyonu,
implantasyonu ve erken embriyo gelisimini olumsuz yonde
etkileyerek fertilite iizerinde olumsuz bir rol oynadigi
bilinmektedir.

Sonugta oksidatif stresin tireme ve gelisme patolojisi ile iligkili
bir durum oldugu diisiiniilmektedir. Ureme ve fertilizasyonun
diizenlenmesinde serbest radikaller ve antioksidanlarin
onemi dikkate alinmalidir. Oksidatif stresin fertilitedeki rolii
ortaya konulduk¢a antioksidan tedaviler ile fertilite oranlari
arttirilabilir.
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