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Farkli Dozlarda Ekzojen Gonadotropin Uygulamasinin Serotonin ve Melatonin Diizeylerine Etkisi
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OZET: Ekzojen gonadotropinler vasitasiyla ovaryum stimiilasyonu (OS) hem iireme biyolojisi ile ilgili deneysel ¢alismalarda hem
de in vitro fertilizasyon (IVF) ’da yaygim olarak kullanilan bir uygulamadir. Fakat yapilan bazi ¢aligmalardan elde edilen veriler
OS’nin oosit, embriyo niteligi ve embriyogenez siireclerine ¢esitli olumsuz etkilerinin olabilecegine isaret etmektedir. Dolayisiyla,
OS prosediirlerinin iireme ve diger biyolojik siireglerle olan olasi etkilerini inceleyecek kapsamli ¢aligmalara ihtiyag duyuldugu
disiintilmektedir. Serotonin ve melatoninin de oosit ve embriyo niteliginde etkileri olan 6nemli hormonlar oldugu belirtilmektedir.
Bununla birlikte farkli dozlarda uygulanan ekzojen gonadotropin uygulamalarinin bu hormonlar iizerine etkisini inceleyen herhangi
bir aragtirma olmadig1 anlasilmaktadir. Bu nedenle bu arastirmada farkli dozlarda ekzojen gonadotropin uygulamasinin serotonin
ve melatonin diizeylerine etkisini fare modelinde incelemeyi amagladik. Calismamizda fareler 5, 7.5, 10 ve 12.5 1.U. Gebe Kisrak
Serum Gonadotropin/ Insan Koriyonik Gonadotropin (PMSG/hCG) uygulamak iizere 4 farkli gruba (n=6) ayrildi. Ekzojen
gonadotropinlerle muamele sonrasinda melatonin ve serotoninin diizeyleri ¢aligma gruplarina ait plazma Orneklerinde ELISA
yontemi ile tespit edildi. Melatonin diizeyleri yoniinden gruplar arasinda anlamli bir fark belirlenmezken, serotonin diizeyleri
yoniinden gruplar arasinda anlamli bir farkin oldugu gozlenmistir. Yapilan grup i¢i kargilastirmalarda 7.5 1.U. PMSG/hCG
uygulanan grupta diger gruplara nazaran serotonin diizeyleri yoniinden anlamli bir artisin oldugu saptandi. Sonu¢ olarak
uyguladigimiz ekzojen gonadotropin dozlarmin melatonin diizeylerini etkilemedigi ancak serotonin seviyelerini 7.5 1.U.
PMSG/hCG uygulamasi sonrasinda diger dozlara gore anlamli olarak artirdig1 anlagilmaktadir. Daha yiiksek ekzojen gonadotropin
dozlarinin bu hormonlara etkisini hayvanlarda ve insanlarda da inceleyecek ilave ¢aligmalarin iireme biyolojisine katki sunacag:
diigtiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Serotonin, melatonin, gonadotropin, ovaryum stimiilasyonu
Effect of Different Doses of Exogenous Gonadotropin Administration on Serotonin and Melatonin Levels

ABSTRACT: Ovarian stimulation (OS) by exogenous gonadotropins is a common technique both in experimental studies on
reproductive biology and in vitro fertilization (IVF). However, the data obtained from some studies indicate that OS may have
various negative effects on the quality of oocyte and embryo, and embryogenesis processes. Therefore, it is thought that further
studies are needed to examine the possible effects of OS procedures on reproductive and other biological processes. It is reported
that serotonin and melatonin are important hormones that have effects on the quality of oocyte and embryo. On the other hand, it is
understood that there is no study to examine the effect of different doses of exogenous gonadotropin treatment on these hormones.
Therefore, in this study, we aimed to examine the effects of different doses of exogenous gonadotropin on serotonin and melatonin
levels in the mouse model.In our study, mice were divided into 4 different groups (n = 6) to treatment with 5, 7.5, 10 and 12.5 I.U.
Pregnant Mare Serum Gonadotrophin/ Human Chorionic Gonadotropin ( PMSG/hCG). After the treatment with exogenous
gonadotropins, levels of melatonin and serotonin were determined by the ELISA method in the plasma samples of the study groups.
While there was no significant difference between the groups in terms of melatonin levels, there was a significant difference between
the groups in terms of serotonin levels. In intragroup comparisons, it was found that there was a significant increase in the serotonin
levels in the group treated with 7.5 IU PMSG/hCG compared to other groups.In conclusion, it is understood that the exogenous
gonadotropin doses, which we administrated, did not affect melatonin levels but significantly increased serotonin levels after 7.5
I.U. PMSG/hCG administration compared to other doses. Additional studies to examine the effect of higher exogenous gonadotropin
doses on these hormones in animals and also in humans, are thought to contribute to reproductive biology.
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GIRIS

Tiim canlilarin yasamlarin1 devam ettirebilmelerini saglayan en hayati stire¢ basarili bir tiremedir
(Reiter ve ark., 2014b; Reiter ve ark., 2014c; Salt ve ark., 2017). Ekzojen gonadotropinlerle ovaryumda
OS, fazla sayida oosit elde etmek tizere reprodiiktif ve in vitro fertilizasyon (IVF) uygulamalarinda
yaygin olarak basvurulan bir uygulamadir (Ertzeid ve Storeng, 2001). Bununla birlikte OS
protokollerinde uygulanan gonadotropin dozlar1 ¢esitlik gostermektedir. Bazi c¢alismalarda OS
uygulamalarinin blastomer sayisini azalttifi, preimplantasyon asamasinda embriyo morfolojisini ve
kalitesini olumsuz yonde etkiledigi bildirilmistir (Group, 1998; Van der Auwera ve D'Hooghe, 2001).
Ayrica, fare ve siganlarda yapilan c¢aligmalarda, OS uygulamasimi takiben artan kromozomal
anormallikler tespit edilmistir. Birgok arastirma OS’nin beraberinde getirdigi bu gibi potansiyel olumsuz
etkilerde uygulanan doz seviyesinin 6nemli olduguna isaret etmektedir (Baart ve ark., 2006; Goldman,
2007; Sato ve ark., 2007). Bu nedenle 6zellikle farkli dozlarda yapilan OS prosediirlerinin organizmaya
etkilerinin incelenmesi bu alanda optimum dozun belirlenmesine ve OS’nin biyolojik siireglere olan
etkilerinin anlagilmasina katkis1 olabilir. Ayrica bu gibi ¢alismalardan elde edilecek veriler reprodiiktif
caligmalarin ve IVF uygulamalarinin bagsar1 oranlariin artirilmasina katki saglayabilir.

Disi iireme sistemi ovulasyon, hormonal ve sirkadiyen ritmi de igeren kompleks bir siiregtir.
Disilerde basarili bir tireme dongiisii i¢in nitelikli bir ovulasyon siirecinin basartyla tamamlanmasi kritik
oneme sahiptir. Melatonin de ovulasyon kalitesi {izerine olumlu etkileri olan ve geceleri pineal bezden
salinan amino asit tiirevli bir hormondur (Boden ve ark., 2013; Yiicel ve ark., 2018). Melatonin,
metabolitleriyle birlikte fertilitenin diizenlenmesinde kompleks bir etkiye sahiptir (Kandemir ve ark.,
2017). Melatoninin sahip oldugu antioksidan iglevlerinin esey hiicrelerinin de dahil oldugu hiicresel
yapilar1 reaktif oksijen tiirlerine (ROT)’ne kars1 koruyarak fertilite lizerindeki olumlu etkilerinde pay1
oldugu bildirilmektedir (Tamura ve ark., 2014; Yiicel ve ark., 2018).

Melatonin, epifiz bezi, karaciger, retina, ovaryum ve kan damarlari tarafindan sentezlenmektedir
(Kierszenbaum, 2006). Biyosentezindeki Oncii molekiil triptofan amino asitidir. Triptofan
hidroksilasyon ve dekarboksilasyon yoluyla serotonine, serotonin de daha sonra arilalkilamin N-
asetiltransferaz (NAT) enzimi ile N-asetil-serotonine doniistiiriiliir. N-asetil-serotonin, hidroksiindol-O-
metiltransferaz (HIOMT) enzimi araciligi ile melatonin olusturmak iizere metillenir (Ceinos ve ark.,
2004). Uretilen melatonin lipofilik yapidadir ve tiim organlara gegebilmektedir (Kogak ve Colak, 1996;
Reiter, 1993).

Melatonin sentezinin ara molekiillerinden biri serotonindir (5-hidroksitriptamin, 5HT) (Reiter,
1993). Serotonin ovaryumlarda (Clausell ve Soliman, 1978), folikiiler s1vi (Bodis ve ark., 1992), olgun
oositler ve kiimiiliis hiicrelerinde (Amireault ve Dubé, 2005) bulunur. Memeliler dahil pek ¢ok hayvan
grubunda serotoninin iireme biyolojisi agisindan temel fonksiyonu ovaryum olgunlasmasinin
modiilasyonudur (Nikitina ve ark., 2002; Sheng ve ark., 2005; Tanaka ve ark., 1993; Terranova ve ark.,
1990). Bunun yan1 sira serotonin ana dstrojen kaynagi olan folikiiler hiicrelerin fonksiyonel aktivitesini
de etkiler (Graveleau ve ark., 2000; Koppan ve ark., 2004; Tanaka ve ark., 1993; Terranova ve ark.,
1990). Ureme déngiisii sirasinda ovaryumdaki serotonin konsantrasyonu degisir. Bu durum bazi
patolojik siirecler ve ayrica IVF prosediiriiniin basaristyla iliskilidir (Bodis ve ark., 1993). Sinirl
sayidaki bazi ¢aligmalarda ekzojen gonadotropin uygulamasinin melatonin ve serotonin diizeylerini
degistirdigine isaret eden veriler bulunmaktadir (Bodis ve ark., 1992; Prasad ve ark., 2015). Fakat bu
arastirmalarda farkli dozlardaki ekzojen gonadotropinlerin, melatonin ve serotonin diizeylerine etkisinin
incelenmedigi gorilmiistiir.
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OS protokolleri i¢in kullanilan gonadotropin dozlart hem hayvan deneylerinde hem de IVF
calismalarinda degiskenlik gosterebilmektedir. Tek bir dongilide ¢ok sayida oosit elde edebilmek igin
zaman zaman IVF hastalarinda veya hayvan deneyi calismalarinda daha yiiksek dozlarda ekzojen
gonadotropin kullanilarak OS gergeklestirilmektedir (Combelles ve Albertini, 2003). Reprodiiktif
caligmalarda siiperoviilasyon protokolleri i¢in literatiirde yaygin olarak fare basina 5.0 ila 10.0 IU dozlar1
kullanilmaktadir (Ozturk ve ark., 2016; Vaseghi ve ark., 2017; Uysal ve ark., 2018). Dolayisiyla
kullanilan ekzojen gonadotropin dozlar1 degiskenlik gostermektedir. Fakat doz farkliliklarinin {ireme
biyolojisi ile ilgili siireclere etkisini inceleyen aragtirmalar sinirlidir. Bu nedenle ¢alismamizda diisiik
doz 5.0, orta doz 7.5, yiiksek doz 10.0 ve asir1 doz 12.5 IU PMSG/hCG seklinde uygulanan farkl
dozlardaki ekzojen gonadotropinlerin serotonin ve melatonin seviyeleri iizerinde bir etkisi olup
olmadiginin incelenmesi amaclanmistir.

MATERYAL VE YONTEM

Calisma Gruplar1 ve Gonadotropin Stimiilasyonu

Bu calismada OS prosediirleri ve sonrasinda belirlenecek hormon analizleri i¢in 8-10 haftalik 20-
30 g agirhiginda toplam 24 adet disi BALB/c susu fare kullanildi. Calisma 6ncesi Sivas Cumhuriyet
Universitesi, yerel hayvan etik komitesi tarafindan onay (Onay No: 29.12.2015-92) alinmis olup tiim
deney protokolleri deney hayvanlarinin etik prosediirleri yonergelerine uygun olarak gergeklestirildi.
Fareler 20-22 °C sicaklik ve %50-65 bagil nem ile standart yem ve igme suyu kullanilarak adlibitum
beslendi. Farelerin 12 saat karanlik ve 12 saat aydinlik periyotlari olusturularak dstrus evresine girmeleri
saglandi. Calisma gruplarinin olusturulmasinda kullanilan 24 fare Gebe Kisrak Serum Gonadotropin/
Insan Koriyonik Gonadotropin (PMSG/hCG; Sigma, St Louis, MO, USA) dozuna bagli olarak her
birinde 6 adet deney hayvani olacak sekilde 4 gruba ayrildi. Disi farelere 5 (grup I), 7.5 (grup 1), 10
(grup 1), 12.5 (grup IV) L.U. PMSG enjekte edildi. Bundan 48 saat sonra her bir gruba sirasi ile 5, 7.5,
10, 12.5 I.U. hCG intraperitonal enjeksiyonla uygulanarak siiperoviile olmalari saglandi. Farelerin &strus
sikluslar1 giinliik vajinal smear analizi yapilarak takip edildi.

Kan Orneklerinin Toplanmasi

Siiperoviile edilen disi farelere 5 mg kg Diazepam ve 200 mg/ kg Ketamine enjekte edildi.
Fareler anestezi altinda iken, heparinize siringa ile kalbin sol ventrikiilinden yaklagik 1.5 mL kan
ornekleri alind1 ve etilendiamin tetra-asetik asit iceren tiiplere ilave edildi. Daha sonra bu kan
orneklerinden 2000xg’de 1 dakika santrifiij edilerek plazmalar elde edildi. Her hayvana ait plazma
serotonin ve melatonin diizeyleri ELISA yontemi ile belirlenmek tizere -80 °C'de muhafaza edildi.

Serotonin ve Melatonin Ol¢iimii

Calisma gruplarina ait plazma Orneklerinde serotonin ve melatonin seviyeleri, enzim bagh
immiinosorbent testi (ELISA) tabanli Serotonin ve Melatonin ELISA kitleri (Shanghai Sunred
Biological Technology Co., Ltd, China) kullanilarak, kit protokolleri dogrultusunda gergeklestirildi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 22 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) kullanilarak
gergeklestirildi. Caligmadan elde edilen verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro Wilk normallik testleri ile belirlendi. Bu testlerin sonucunda serotonin diizeylerinin
normal dagilim gosterdiginin analiz edilmesi nedeni ile tim gruplar arasindaki karsilastirilmasinda Bir
Yonli ANOVA, melatonin diizeylerinin ise normal dagilima uymadigimin belirlenmesi sonucunda bu
parametrenin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi. Ayrica, serotonin diizeylerinin grup igi
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karsilastirmalar1 Tukey t testi ile gerceklestirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul
edildi.

BULGULAR VE TARTISMA

ELISA yontemi sonucunda elde edilen verilerin analizi ile serotonin diizeyleri yoniinden ¢alisma
gruplar1 arasinda anlamli bir farkin oldugu belirlenirken (p=0.001; p<0.05), melatonin diizeyleri
yoniinden anlamli bir fark saptanmadi (p=0.886; p>0.05). Tukey-t testi ile yapilan grup igi
karsilastirmalarda 7.5 1.U PMSG/hCG uygulanan grup II’ ye ait serotonin diizeylerinin grup I (P=0.001),
grup 1 (p=0.007) ve grup IV (p=0.022)’c gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu gozlendi (p<0.05);
bkz. Cizelge 1). Diger gruplar arasinda serotonin diizeyleri bakimindan anlamli bir farkin olmadigi
saptandi (p>0.05).

Cizelge 1. Calisma gruplarina ait plazma serotonin, melatonin diizeyleri ve istatistiksel analizi
Grup | (n=6) Grup 11 (n=6) Grup 111 (n=6) Grup IV (n=6) p

Serotonin 12414129 23.95:5.57* 16.31+2.36 15.69+43.33  0.001*
(pg/mL; x £S)
Melatonin 16.52+2.87 15.71+0.78 15.65+1.30 1551110  >0.05

(pg/mL; x £S)

Veriler ortalama (X) + standart sapma (S) olarak verilmistir; *p<0.05

Bu ¢alismada, farkli dozlarda ekzojen gonadotropin (PMSG/hCG) uygulamasi ile gerceklestirilen
kontrollii OS’ nin plazma serotonin ve melatonin diizeylerine etkisi ilk defa incelendi.

Bilgilerimize gore farkli dozlarda ekzojen gonadotropin (PMSG/hCG) uygulamasinin serotonin
diizeyindeki degisimini inceleyen herhangi bir arastirma bulunmasa da, bazi calismalarda serotoninin
ovaryum dokusunda 6nemli islevlere sahip oldugu, iireme ve gametogenezde rol aldigi bildirilmistir
(Koppan ve ark., 2004; Sharker ve ark., 2020). Serotoninin Oryzias latipes baligina ait ovaryum
dokusunda hem steroidogenez hem de oosit maturasyonu iizerinde diizenleyici iglevlere sahip oldugu
(lwamatsu ve ark., 1993), insan granuloza (Bddis ve ark., 1992) ve sigir luteal hiicrelerinde progesteron
{iretimini stimiile ettigi gosterilmistir (Battista ve Condon, 1986; Battista ve ark., 1987). Onceki
calismalarda serotoninin omurgalilarda gonadotropin salgilatict hormon (GNRH) salinimini ve
ekspresyonunu diizenledigi gosterilmistir (Li ve Pelletier, 1995; Prasad ve ark., 2015). GNRH ise daha
sonra hipofiz lizerine etki ederek ederek Follikiil Uyarici Hormon (FSH) ve Liiteinlestirici Hormon (LH)
salinimin stimiile eder. Bu iki hormon ise ovaryum dokusundan steroidogenez, folikiilogenez ve oogenez
gibi tireme ile ilgili 6nemli siireglerin diizenlenmesinden sorumludur (Bédis ve ark., 2019). Bu bilgiler
15181nda, serotoninin dolayli yonden bu siireglere etkisi oldugu ¢ikarimi yapilabilir.

Ayrica IVF tedavisi alan kadinlarda serotoninin beyin kaynakli norotrofik faktor ve kispeptin ile
olan etkilesimleri lizerinden iireme potansiyelini ve oosit sayisini artirdig1 tespit edilmis, serotonin ve
kisspeptin'in IVF basarisin1 olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir (Prasad ve ark., 2015). Dahasi,
serotoninin doza bagl olarak, insan granulosa hiicrelerinden progesteron salinimini arttirict bir etkisi
oldugu da belirlenmistir (Bodis ve ark., 1992). Serotoninin insan granuloza hiicrelerinde gonadotropinler
tarafindan indiiklenen steroid sekresyonuna etkisini incelmek amaciyla gergeklestirilen bir diger
arastirmada ise insan granuloza hiicre hatlarina serotonin, LH+serotonin ve FSH + serotonin uygulanmis
ve bu uygulamay1 takiben 17-p dstradiol (E2) ve progesteron salinimini anlamli olarak artirdigi tespit
edilmistir. Serotoninin gonadotropinlerle kombine olarak uygulanmasinin progesteron seviyelerinde
ilave bir etki olusturmadig1 gozlenirken E2 diizeylerinin daha fazla artmasina neden oldugu saptanmistir
(Koppan ve ark., 2004). Serotoninin, graniiloza hiicrelerindeki gonadotropinlerle indiiklenen steroid
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salimimi {izerine gozlenen bu etkileri, granuloza hiicre fonksiyonlarinin diizenlenmesinde Onemli
fonksiyonlara sahip olduguna isaret etmektedir.

Ozetle serotoninin iireme islevlerinde kritik rollere sahip oldugu anlasilmaktadir. Bu nedenle farkli
dozlarda uygulanan ekzojen gonadotropinlerin serotonin diizeylerine etkisinin incelenmesi gerek OS,
gerekse IVF basaris1 yoniinden optimum gonadotropin dozlarinin belirlenmesine katki saglayabilir.

Arastirmamizda, farkli dozlarda ekzojen gonadotropin uygulamasini takiben serotonin diizeyleri
yoniinden gruplar arasinda anlamli bir fark oldugu belirlenmistir. Grup i¢i karsilastirmalar sonucunda
7.5 L.U. PMSG/hCG uygulanan gruba ait serotonin diizeylerinin anlamli olarak diger gruplardan daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir. 5, 10, 12.5 1.U. PMSG/hCG uygulanan gruplarda ise elde edilen
serotonin diizeylerinin benzer oldugu tespit gozlenmistir. Serotonin iireme biyolojisine olan pozitif
etkileri goz oniinde bulunduruldugunda 7.5 1.U. dozda PMSG/hCG ile OS isleminin olumlu etkileri
olabilir. Ancak serotoninin kadin iireme dongiisiinde 6nemli fonksiyonlari olan E> diizeylerini arttirict
etkisi gdz oniine alindiginda OS siirecinde bazi olumsuz etkileri olabilir. Ez, sadece lireme ve cinsiyet
fonksiyonlar1 iizerine degil kemik gibi diger organlar iizerine de kritik etkilere sahip bir steroid
hormondur. E> menstriiasyonda rol almasinin yani sira ikincil cinsiyet 6zelliklerinin gelisimine katki
saglar ve endometriyal preparasyon, blastosist implantasyonu ve endometriumun progesteron tarafindan
implantasyona hazirlanmasi igin de gereklidir (Vardar ve ark., 1993; Kara ve ark., 2012; Rehman ve
ark., 2012) Bununla birlikte farkli E> seviyelerinin ovaryumda oosit sayist ve kalitesini etkiledigi
bildirilmistir (Chenette ve ark., 1990; Gelety ve Buyalos, 1995; Kondapalli ve ark., 2012). Yiiksek E»
seviyelerinin oosit ve embriyo kalitesini diistirdiigii (Tarumi ve ark., 2014; Valbuena ve ark., 2001),
endometriyuma negatif etkileri lizerinden fertilize ovumun implantasyonunu engelledigi bildirilmistir
(Forman ve ark., 1988). Tarafimizdan daha 6nce gergeklestirilen bir arastirmada ayni1 dozlarda ekzojen
gonadotropin uygulanan farelerde, E»> diizeylerinin en fazla 7.5 I.U. PMSG/hCG uygulanan grupta
anlamli oranda artis gosterdigi tespit edildi (Sari ve ark., 2020). Dolayisiyla iki ¢aligmadan elde ettigimiz
veriler serotonin ve E; diizeylerinin bu gruplarda korale bir sekilde artis gosterdigine isaret etmektedir.
Yiiksek E diizeylerinin iireme biyolojisine olumsuz etktileri gz Oniine alindiginda artan serotonin
diizeylerinin etktilerinin tireme biyolojisinde rol alan diger hormon veya faktorler de dahil edilerek
gonadotropin dozu bakimindan detayli aragtirmalarla ac¢iga kavusturulmasi gerektigini diistinmekteyiz.

Embriyo niteligi, oosit kalitesi, folikiiler gelisim, ovulasyon, implantasyon gibi {ireme sistemini
yakindan ilgilendiren bir¢ok faktor oositlerin ve folikiiler sivinin mikrogevresi ile yakindan iligkilidir
(Reiter ve ark., 2014a). DNA, RNA, Protein gibi ¢esitli makromolekiillere atak yapip zarar verme
potansiyeline sahip olan ROT’ larin oositler ve folikiiler sivinin mikrogevresinde artisina neden
olabilecek durumlarin bu gibi siiregleri etkileyebilecegi ileri siiriilmektedir (Cooke ve ark., 2003;
Williams ve Jeffrey, 2000). ROT’ larin bu mikrogevrede oosit ve/veya embriyoya ait makromolekiillere
de atak yaparak yapilarimi etkileyebilecegi, bu durumun da implantasyon ve IVF basar1 oranlarini
azaltabilecegi iddia edilmektedir. Melatonin de antioksidan 6zellikleri nedeniyle ROT’ larin zararl
etkilerinin azaltilmasina katkisi olan bir hormondur ve serotonin gibi ovaryumda, lireme islevlerinde
etkilidir (Agarwal ve ark., 2006; Clausell ve Soliman, 1978; Tan ve ark., 2005; Yiicel ve ark., 2018). Bu
nedenle oosit niteligi ve embriyo kalitesi iizerinde olumsuz etkileri olabilecek DNA ve diger
makromolekiillerde meydana gelebilecek kusurlara kars1 koruyucu etkileri olabilir. Melatonin disi tireme
sistemindeki etkilerini 6zellikle ovulasyon siiresince iiretilen ROT’ un neden oldugu hasar iizerinde
gosterdigi bildirilmektedir (Kandemir ve ark., 2017). Nitekim yapilan baz1 ¢alismalarda melatoninin,
oositlerin ROT’ lar tarafindan hasarlanma oranini ve IVF basarisini artirdigi gosterilmistir (Espino ve
ark., 2019; Reiter ve ark., 2005).
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Melatoninin bir¢ok organda sentezlenmesinin yani sira yapilan 6l¢iimlerle ovaryumdaki melatonin
seviyesinin dolagimdaki melatonin seviyesinden fazla oldugu ve folikiil biiylidiikce ovaryum melatonin
miktarinin arttig1 tespit edilmistir (Clausell ve Soliman, 1978; Yiicel ve ark., 2018). Melatoninin memeli
tirlerinde reprodiiktif islevleri hipotalamo-hipofizer-gonad aksidaki reseptor bolgelerinin aktivasyonu
ile etkiledigi ileri siiriilmektedir (Soares ve ark., 2003). Endojen melatonin diizeylerinin pinecalektomi
ile azaltilmasimin korpus luteum ve granuloza hiicrelerinde mitotik aktivite artisiyla beraber ovaryum
morfolojisinde hiperplazi ve/veya hipertrofi ile sonuglanan degisime neden oldugu gosterilmistir
(Lewinski ve ark., 1993). Ayrica, Schwartz ve ark. tarafindan melatonin diizeylerinin sabit 151k
maruziyetiyle azalmasini takiben ovaryum agirligr ve biiyiikliiglinde anlamli bir artig saptanmistir
(Schwartz ve McCobmack, 1972).

Melatoninin ovaryum gelisimi, morfolojisi ve reprodiiktif sisteme olan etkileri nedeni ile
caligmamizda farkli dozlarda ekzojen gonadotropin uygulanan gruplarda plazma serotonin diizeyinin
yant sira melatonin diizeyi de belirlendi. Fakat elde edilen bulgular sonucunda ¢alisma gruplari arasinda
melatonin diizeyleri yoniinden anlamli bir fark olmadigi belirlendi. Buna goére farkli dozlarda
uyguladigmmiz (5, 7.5, 10, 12.5 1.U. PMSG/hCG) ekzojen gonadotropinlerin, melatonin diizeylerine
etkisinin benzer oranda oldugu anlagilmaktadir. Triptofandan sentezlenen serotonin, melatonin
biyosentezi sirasinda baslica iiriin oldugundan 7.5 L.U. PMSG/hCG uygulanan grupta seratonin diizeyi
anlamli olarak artmasina ragmen melatonin diizeylerinin buna eslik etmemesi ilk bakista sasirtici bir
sonu¢mus gibi goriinmektedir. Fakat melatonin en ¢ok gece karanlikta, baslica pineal bezden salinan ve
omurgal1 fizyolojisinde giinliik ritmi korunmus 6zellige sahip bir hormondur. Melatonin ve serotonin
biyosentezinde dncelikle triptofan hiicrelerden triptofan hidroksilaz enzimi ile hidroksile edilir ve daha
sonra L-aromatik amino asit dekarboksilazla dekarboksile edilerek serotonin sentezlenir. Serotonin kan-
beyin bariyerini gegemediginden N-asetil transferaz enzimi araciligi ile asetillenerek N-asetilserotonine
dontistiiriilir. N-asetil seratonin pineal bez igine alabilir ve son olarak O-metiltransferazla O-
metilasyona ugratilarak melatonine dontistiiriiliir (Lv ve ark., 2020). Pineal bezde serotonin seviyeleri
giindiiz geceden daha yiiksektir, buna karsilik pineal bezde N-asetilserotonin ve melatonin diizeyleri
giindiiz diisiik ve gece yiiksektir (Ganguly ve ark., 2002). Sonug olarak pineal bez tarafindan kullanilan
serotonin (N-asetilseratonin) giinliik serotoninin yalnizca bir kismini olusturmaktadir. Ayrica melatonin
diizeyini belirleyen sadece serotonin diizeyleri degil ayn1 zamanda sentez yolundaki enzimlerin aktivite
ve/veya ekspresyon oranlar1 da bunda etkili olabilir. Calismamizda uygulanan 7.5 .U PMSG/hCG’ nin
de etkisi bu asamalarda farklilik gosteriyor olabilir. Tiim bunlara ek olarak calismamizda deney
diizenegimizi olustururken tiim deney gruplarindan giindiiz ayni saate denk gelecek sekilde kan 6rnekleri
alinmistir. Gece ve giindiiz boyunca kan ve beyin omurilik sivisinda melatonin seviyelerinin bir ritmik
diizende seyretmesi nedeni ile uyguladigimiz ekzojen gonadotropinler melatonin seviyesine etkisini tam
anlamiyla yansitmayabilir. Bu deney hayvanlarindan melatonin seviyelerinin pik yaptig1 saatlerde kan
Ornegi alinmasi ile daha farkli sonuclar elde edilebilir. Dolayistyla bu diisiincelerin netlik kazanmasi i¢in
biyosentezin tiim enzimlerini ve giinliik ritmi de dikkate alacak ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

SONUC

Sonug olarak bu caligmada farkli dozlarda uygulanan ekzojen gonadotropinlerin OS siirecinde
melatonin ve serotonin diizeylerine etkisi ilk kez incelenmistir. Calismanin sonucunda uyguladigimiz
ekzojen gonadotropin dozlarinin melatonin diizeylerini anlamli olarak degistirmedigi belirlenirken,
serotonin seviyelerinin 7.5 L.U. PMSG/hCG uygulanan grupta anlamli olarak daha yiiksek oldugu
gorilmistiir. Bu c¢alismada uygulanan PMSG/hCG dozlar, literatiirde reprodiiktif hayvan deneyi
arastirmalarinda siklikla 5-10 I.U. araliginda kullanilmasi nedeniyle 5, 7.5, 10 ve yliksek doz olarak da
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12,5 LU. olacak sekilde kurgulanmistir. IVF merkezlerinde zaman zaman daha fazla oosit elde
edinilmesi amaciyla bazi kadinlar farkli ve yiliksek dozlarda gonadotropin uygulamalarina maruz
kalmaktadir. Calismamizda uygulanan degerlerin disinda daha yiiksek gonadotropin dozlarinin bu
hormonlarin diizeylerine etkilerinin incelenmesi ekzojen gonadotropinlerin serotonin ve melatonin
salinimina etkisinin anlagilmasinda ilave bilgiler saglayabilir. Her iki hormonun da iireme biyolojisinde
gerek oositler gerekse ovaryum dokusu ve embriyo {izerine dikkate deger etkileri olmasi nedeni ile farkh
dozlarda ekzojen gonadotropin uygulamalarinin bu hormonlara etkilerini inceleyecek detayli ¢alismalara
gereksinim duyulmaktadir.
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