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ÖZET 

AMAÇ: İnfertilite; korunmasız düzenli cinsel ilişkiye rağmen 1 yılı aşkın süredir çocuk 

sahibi olunamaması durumudur, 35 yaş üzerindeki kadınlarda bu süre 6 aydır. Daha önce gebe 

kalamamış olan hastalar primer infertil, en az bir kere klinik gebe kalmış olan hastalar 

sekonder infertil olarak adlandırılır. Melatonin hormonunun oositleri oksijen radikallerine 

karşı koruduğu kanıtlanmıştır. Folikül sıvısında bulunan melatonin hormonunun, düşük over 

rezervi tanısı alan infertilite hastaları ile kontrol grubu hastaları arasında anlamlı fark olup 

olmadığını karşılaştırmak ve tedavi başarısı üzerinde etkisini araştırmayı amaçladık. 

YÖNTEM: Çalışmamız Ocak 2024-Mayıs2024 tarihlerinde T.C. SBÜ İstanbul Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği İnfertilite Polikliniği’ne çocuk 

istemi ile başvuran düşük over rezervi tanısı alan bu nedenle IVF tedavisi planlanan 48 hasta 

ve erkek ve tubal faktör  infertilitesi nedeniyle IVF planlanan 49 hasta olmak üzere toplam 97 

hastaya rutin jinekolojik muayene ve over rezerv testleri yapılmıştır. 18 yaşından küçük 50 

yaşından büyük hastalar, konjenital uterus anormallikleri olan, jinekolojik tümörleri olan ve 

hipertiroidizm, hipotiroidizm, hiperprolaktinemi, Cushing sendromu vb. gibi diğer endokrin 

hastalıkları olan, over  kaynaklı cerrahi geçiren hastalar ve  endometrioması olan hastalar 

çalışmaya dahil edilmemiştir. DOR tanısı Bologna kriterlerine göre tanımlanmıştır.  

Menstrüasyonun 3. gününde ovulasyon indüksiyon tedavisi başlanmıştır. Hastaların yaş, 

gravida sayısı, parite sayısı, infertilite süresi, BMI gibi değerler not edilmiştir. Oositler 

toplanması sonrasında toplam oosit sayısı ve M2 oosit sayısına hasta dosyasından ulaşılmıştır. 

Ovulasyon indüksiyonu yapıldıktan sonra oosit toplanması sırasında folikül aspirasyonundan 

elde edilen folikül sıvısında dış merkez labaratuvarda her iki grupta da melatonin düzeyleri 

çalışılmıştır.   

 
BULGULAR:  DOR ve Kontrol gruplarında toplam Oosit sayısı (p<0,001) ve M2 Oosit 

sayısı (p<0,001) parametrelerinde iki grup arasında anlamlı şekilde farklılaşmaktadır. Toplam  

Oosit sayısı ve M2 Oosit sayısı ise Kontrol grubunda daha yüksek skorlar almıştır. Kontrol 

grubunda döllenme (%87,8) ve embriyo transferi (%77,6), DOR grubu hastalarına göre 

istatistiki açıdan anlamlı şekilde yüksek oranlar almıştır (p<0,05). Melatonin düzeyinin 

Kontrol grubunda aldığı değer [267,11(151,67-1094,58)], DOR hasta grubunun aldığı değere 

[196,56(151,57-231,38)] göre anlamlı şekilde yüksektir (p=0,003). Gebelik durumluna ilişkin 
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parametrelerin görülme sıklıkları DOR ve Kontrol gruplarında benzer oranlar göstermiştir. 

Döllenme (p=0,403), embriyo transferi (p=0,090), Beta HCG pozitifliği (p=0,322) ve Fetal 

Kalp Atımı (p=0,543) parametrelerde de Melatonin düzeyi istatistiksel olarak anlamlı bir 

şekilde farklılaşmamaktadır (p>0,05). DOR vaka grubu hastaları, dörtlü yaş grubu 

çerçevesinde bazı analizlere konu olmuştur. Yaş gruplarına göre Melatonin düzeyinin anlamlı 

şekilde değişmediği görülse de (p=0,515) genç hasta grubunda melatonin düzeyinin en düşük 

olduğu görülmüştür. 

SONUÇ: DOR tanılı hastalarla kontrol grubu karşılaştırıldığında; melatonin düzeyinin 

kontrol grubunda aldığı değer, DOR hasta grubunun aldığı değere göre anlamlı şekilde 

yüksektir. Kontrol grubu hastalarımızın, DOR grubu hastalarına göre M2 oosit sayısı ve 

toplam oosit sayısı, fertilizasyon ve embriyo transfer oranının daha yüksek olduğunu bulduk. 

Melatonin seviyesi ile fertilizasyon arasında korelasyon saptamadık bu duruma sebep olarak 

artan oksidatif strese bağlı melatoninin yıkım artışı ve böylece intrafoliküler mikroçevrede 

oksidan-antioksidan dengesinin sağlanması olabileceğini düşündük. İstatiksel olarak yaşa göre 

melatonin düzeyleri anlamlı olmasa da genç yaş hasta grubunda melatonin düzeyinin düşük 

olduğunu bulduk bu da yaştan bağımsız olarak oksidatif hasarın DOR etiyopatogenezinde rol 

oynayabileceği ve erken teröpatik stratejilerin reprodüktif başarıyı artırabileceği düşünülebilir.   

Çalışmamızın sonucunda DOR patogenezinde oksidatif stresin önemli rol oynadığı 

düşünülebilir. İntrafoliküler melatonin düzeyi artırılarak oksidatif stresin azaltılması ile 

apopitozis azaltılarak DOR hastalarının infertilite oranlarının azaltılabileceğini 

öngörmekteyiz.   

 

ANAHTAR KELİMELER: Melatonin, foliküler sıvı, infertilite, düşük over rezervi 
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ABSTRACT 

PURPOSE: Infertility; It is the inability to have a child for more than 1 year despite regular 

unprotected sexual intercourse. The time required to investigate the cause of infertility and 

plan treatment in women over the age of 35 is 6 months. Patients who have not been able to 

become pregnant before are called primary infertile, and patients who have become clinically 

pregnant at least once are called secondary infertile. It has been proven that the hormone 

melatonin protects oocytes against oxygen radicals. We aimed to compare whether there is a 

significant difference in the melatonin hormone found in the follicular fluid between 

infertility patients diagnosed with low ovarian reserve and control group patients and to 

investigate its effect on treatment success. 

 

METHOD: Our study was carried out between January 2024 and May 2024. Routine 

gynecological examination was performed on a total of 97 patients, including 48 patients who 

were diagnosed with low ovarian reserve and therefore planned for IVF treatment, and 49 

patients who were planned for IVF due to male and tubal factor infertility, who applied to the 

Infertility Polyclinic of SBU Istanbul Training and Research Hospital Gynecology and 

Obstetrics Clinic with a request for a child. and ovarian reserve tests were performed. Patients 

younger than 18 years old, older than 50 years old, patients with congenital uterine 

abnormalities, gynecological tumors, and patients with hyperthyroidism, hypothyroidism, 

hyperprolactinemia, Cushing's syndrome, etc. Patients with other endocrine diseases, such as 

those who underwent ovarian surgery, and patients with endometrioma were not included in 

the study. The diagnosis of DOR was defined according to the Bologna criteria.  Ovulation 

induction therapy was started on the 3rd day of menstruation. Values such as age, gravida 

number, parity number, infertility duration, and BMI of the patients were noted. After oocyte 

collection, the total number of oocytes and the number of M2 oocytes were obtained from the 

patient file. After ovulation induction, melatonin levels were studied in both groups in the 

follicular fluid obtained from follicle aspiration during oocyte retrieval in the external center 

laboratory. 

RESULTS: There are significant differences between the two groups in the total number of 

oocytes (p<0.001) and M2 number of oocytes (p<0.001) parameters in the DOR and Control 

groups. Total Oocyte number and M2 Oocyte number received higher scores in the Control 

group. The presence of fertilization (87.8%) and embryo transfer (77.6%) in the control group 
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had statistically significantly higher rates than the DOR group patients (p<0.05). The value of 

melatonin level in the Control group [267.11(151.67-1094.58)] is significantly higher than the 

value of the DOR patient group [196.56(151.57-231.38)] (p=0.003). The frequencies of 

parameters related to pregnancy status showed similar rates in the DOR and Control groups. 

Melatonin level does not differ statistically significantly (p>0.05) in the parameters of 

fertilization (p=0.403), embryo transfer (p=0.090), Beta HCG positivity (p=0.322) and Fetal 

Heart Rate (p=0.543). DOR case group patients have been the subject of some analyzes 

within the framework of the quadruple age group. Although it was observed that the 

Melatonin level did not change significantly according to age groups (p = 0.515), the 

melatonin level was found to be the lowest in the young patient group. 
 

CONCLUSION: When patients diagnosed with DOR and the control group were compared; 

The value of melatonin level in the control group is significantly higher than the value of the 

DOR patient group. We found that our control group patients had higher M2 oocyte count and 

total oocyte count, fertilization and embryo transfer rate than DOR group patients. We did not 

find a correlation between melatonin level and fertilization. We thought that the reason for 

this situation might be the increase in the destruction of melatonin due to increased oxidative 

stress and thus the oxidant-antioxidant balance in the intrafollicular microenvironment. 

Although melatonin levels were not statistically significant according to age, we found that 

melatonin levels were low in the young age patient group, which suggests that oxidative 

damage may play a role in the etiopathogenesis of DOR, regardless of age, and early 

therapeutic strategies may increase reproductive success.   As a result of our study, it can be 

thought that oxidative stress plays an important role in the pathogenesis of DOR. We predict 

that the infertility rates of DOR patients can be reduced by decreasing oxidative stress and 

reducing apoptosis by increasing intrafollicular melatonin level. 
 

KEYWORDS: Melatonin, follicular fluid, infertility, low ovarian reserve 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

        İnfertilite; korunmasız düzenli cinsel ilişkiye rağmen 1 yılı aşkın süredir çocuk 

sahibi olunamaması durumudur. 35 yaş üzerindeki kadınlarda infertilite sebebinin 

araştırılması ve tedavi planlanması için gereken süre 6 aydır. Daha önce gebe 

kalamamış olan hastalar primer infertil, en az bir kere klinik gebe kalmış olan 

hastalar sekonder infertil olarak adlandırılır. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından 

toplanan veriler göz önünde bulundurulduğunda 6 yetişkin kadından birinin yaşam 

döngüsünde bir defa, düzenli cinsel ilişkiye rağmen gebe kalamadığı 

düşünülmektedir. Prevalansı etkileyen kadın hastanın yaşı, etnik kökeni, hastanın 

nullipar olması, sosyo-ekonomik düzeyi, kültürel düzeyi, sağlık hizmetlerine erişim 

gibi birçok faktör vardır. İnfertilite sebeplerini araştıran bir çalışmanın sonucunda 

erkek faktör %26, ovülasyon disfonksiyonu %21, tubal faktörler %14, endometriozis 

%6, cinsel ilişki sırasında yaşanan problemler %6, servikal faktör %3, 

açıklanamayan nedenlere bağlı infertilite  %28 oranlarında bulunmuştur (1). Kadın 

infertilitesini oluşturan birçok faktör vardır. WHO tarafından yapılan çalışmada 

gelişmiş ülkelerde en sık görülen kadın infertilitesinin başında ovulatuar 

disfonksiyon gelmektedir (2). Toplumu etkileyen bir sağlık sorunu olan infertiliteyi 

tedavi edebilmek için in vitro fertilizasyonla embriyo transferi ve intrastoplazmik 

sperm injeksiyonu (ICSI) gibi yöntemler kullanılmaktadır.  

        Kadın üreme sağlığını etkileyen ve kadın üreme sağlığının önde gelen 

sorunlarından biri düşük over rezervidir (DOR). DOR; anti-Müllerian hormon 

seviyelerinin azalmasıyla, folikül uyarıcı hormon (FSH) seviyelerinin artmasıyla, 

antral folikül sayısının (AFC) azalmasıyla karakterize klinik bir sorundur. DOR 

tanısı konulmuş olan kadınların yumurta sayısının azalması ile beraber yumurta 

kalitesinin de azaldığı görülmüştür. Bu sebeple doğurganlık oranlarının düşük olması 

infertilite ile yakından ilişkilidir (3). DOR'un etiyolojik ve patolojik mekanizmaları, 

esas olarak yaş, bağışıklık, genetik  kemoradyasyon ve çevresel faktörleri içeren 

multifaktoriyel etkenlere bağlıdır (4). Ancak asıl nedeni halen bilinmemektedir. 
 

        Son yıllarda yapılan araştırmalar sonucunda oksidatif stresin oosit üzerindeki 

olumsuz etkileri nedeniyle fertilizasyonu negatif yönde etkilediği gösterilmiştir, aynı 
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zamanda implantasyon ve erken embriyo gelişimini de etkileyebileceği 

düşünülmektedir. Bu nedenle oksidatif stres invitro fertilizasyon başarısını etkileyen 

bir faktördür (5). Oosit gelişimini ve fertilizasyonu etkileyen granüloza hücreleri, 

antioksidan üretir ve böylece oksidatif stresin neden olduğu hücre parçalanmasını 

engeller (6). Oositlerin içinde geliştiği folikül sıvısını granüloza ve teka hücrelerinin 

üretim maddeleri ile hücrelerin plazmaları oluşturur. Folikül sıvısı oositin kalitesiyle 

embriyonun oluşumu ve gelişimiyle doğrudan ilişkilidir. Foliküler sıvıdaki 

antioksidanların azlığı veya yokluğu reaktif oksijen radikallerinin seviyesinin 

artmasına neden olur bu da IVF başarısını etkiler (7). Folliküker sıvı içeriği foliküler 

gelişim ve oosit kalitesiyle yakından ilişkilidir ve çeşitli ovaryan disfonksiyonların 

araştırılması için kullanılabilir (8).  

 
        Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin) triptofandan sentezlenen daha çok 

epifiz bezinden salgılanan sirkadiyen ritimden etkilenen bu nedenle de özellikle gece 

saatlerinde salgılanan doğal nörotransmitterdir. Epifiz bezinden daha çok salgılandığı 

bilinse de folikül hücreleri, kemik iliği, retina gibi yerlerden salgılandığı da 

bilinmektedir. Hücreleri DNA hasarı ve lipid peroksidasyonu gibi hücre içi oksidatif 

stres oluşumundan korur (9). Güçlü antioksidan etkisi serbest oksijen radikallerini 

temizleme özelliğindendir. Aynı zamanda melatonin dışında üretilen antioksidanların 

sentezini artırması nedeniyle de antioksidasyona fayda sağlamış olur (10). Oksidatif 

hasarın infertilite üzerindeki rolü ayrıntılı olarak yeterince araştırılmamıştır, çalışma 

sayısı yetersizdir. Melatoninin Tanavde ve Maitra’nın 2003 yılında domuz antral 

folikülleri üzerinde yaptığı çalışmada melatoninin gen ekspresyonunu artırarak teka 

hücrelerindeki steroid hormon biyosentezini etkilediğini göstermişlerdir (11). 

 

        Bildiğimiz kadarıyla, DOR hastalarında foliküler sıvıdaki melatonin seviyesini 

araştıran herhangi bir çalışma yoktur, ayrıca oksidatif belirteçleri inceleyen çok az 

sayıda çalışma bulunmaktadır.  Bu nedenle, çalışmamızda DOR tanısı almış olan 

infertilite hastalarının, erkek faktör kaynaklı ve tubal kaynaklı infertilitesi olan 

hastaların foliküler sıvısında bulunan melatonin düzeyi arasında fark olup 

olmadığını; düşük over rezervli infertilite hastalarında melatonin düzeyinin tedavi 

başarısı üzerindeki etkisini araştırmayı, DOR tanısı almış olan hastaları yaş 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/14682469/
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gruplarına göre ayırarak DOR hastalarında foliküler sıvı melatonin seviyelerini 

karşılaştırarak oksidatif stresin yaşa bağımlı hasar artışını belirlemeyi amaçladık.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. İNFERTİLİTE 
2.1.1. TANIM VE TARİHÇE 

         İnfertilite; korunmasız düzenli cinsel ilişkiye rağmen 1 yılı aşkın süredir çocuk 

sahibi olunamaması durumudur. 35 yaş üzerindeki kadınlarda infertilite sebebinin 

araştırılması ve tedavi planlanması için gereken süre 6 aydır. Daha önce gebe 

kalamamış olan hastalar primer infertil, en az bir kere klinik gebe kalmış olan 

hastalar sekonder infertil olarak adlandırılır.  

          İnfertilite; kadın ve erkek tarafından da psikolojik, demografik ve ekonomik 

sonuçları olan bir durumdur. Tarih boyunca da infertilite öncelikle kadın için sorun 

teşkil etmiştir. Eşi ve  hatta yaşadığı topluluk tarafından dışlanmasına sebep 

olabilecek psikolojik baskı altında kalması nedeniyle gebelik oluşması için çeşitli 

tedavi seçenekleri geliştirilmeye çalışılmıştır (12).  

2.1.2. PREVALANS 

       Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından toplanan veriler göz önünde 

bulundurulduğunda 6 yetişkin kadından birinin yaşam döngüsünde bir defa düzenli 

cinsel ilişkiye rağmen gebe kalamadığı düşünülmektedir. Prevalansı etkileyen kadın 

hastanın yaşı, etnik kökeni, hastanın nullipar olması, sosyo-ekonomik düzeyi, 

kültürel düzeyi, sağlık hizmetlerine erişim gibi birçok faktör vardır.  

        İnfertilite yaygınlık oranları geliri yüksek olan ülkelerde %17.8 ve geliri düşük-

orta olan ülkelerde %16.5 olarak bulunmuştur (13).   

        Kadın yaşının artmasıyla genellikle infertilite oranları artmaktadır. Yapılan 

çalışmalarda yaş arttıkça yumurta kalitesi, AMH, inhibin B ve fekundite azalır buna 

karşılık FSH artar. Bunlara neden olan mekanizmalar tam olarak anlaşılamamış olsa 

da genetik faktörlere bağlı olabileceği düşünülmüştür (2). İlerleyen yaşlarda 

yumurtalık rezervinin azalması, ek hastalıkların artması, jinekolojik hastalıkların ve 

geçirilmiş enfeksiyonların kümülatif etkilerinin olması infertilite oranlarını etkilediği 

düşünülmüştür. Son yıllarda evlilik ve çocuk istemi yaşının ileri olması da bu 

oranları etkilemiştir (14). 
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Şekil 1: İnfertilite- yaş ilişkisi (2) 

      Eğitim düzeyi yüksek olan kadınlarda infertilite yaygınlığı yüksek bulunmuştur 

bu durum ülkenin gelişmişlik düzeyiyle ve eğitim sebebiyle evlilik ve çocuk istemi 

yaşının da ileri olması ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Gelişmiş olan ülkelerdeki 

infertil hastaların tedavi arama oranları gelişmekte olan ülkelere göre daha yüksek 

bulunmuştur, bu durum gelişmiş ülkelerde tedavi ile infertilite oranlarının azalmasına 

neden olmuştur. Tıbbi tedaviye ulaşılabilirlik de infertilite oranlarını etkilemektedir.  

       Irk infertilite yaygınlığını etkileyebilir fakat bu durum doğrudan ırkla 

bağdaştırılmayıp altında yatan sebebin sosyoekonomik durumlar olduğu 

düşünülmektedir. 

       Yaştan bağımsız olarak daha önce gebe kalmamış olan hastaların infertilite 

prevelansı (%13), daha önce gebe kalmamış hastaların infertilite prevalansına (%6)  

göre 2 kat daha yüksektir. Bu fark 35-39 yaş arasında 4 katına kadar çıkmaktadır 

(15).  
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   Obezite de infertiliteye sebep olan önemli faktörlerden birisidir. Artmış body mass 

indeksi (BMI) infertilite oranlarını artırmaktadır. 

2.1.3. İNFERTİLİTE SEBEPLERİ 

     Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından standart teşhis kriterleri kullanılarak 

8500 infertil çift incelenmiştir. Çalışmanın sonucunda gelişmiş ülkelerde infertilite 

sebeplerinin sıklık oranına ulaşılmıştır. İnfertilite sebebi, infertil çiftlerin %37’sinde 

kadın faktörüne, %8’inde erkek faktörüne, %35’ inde ise her iki faktöre de bağlı 

olduğu raporlanmıştır. İnfertil çiftlerin %5'inin infertilite sebebi açıklanamamıştır, 

%15'i çalışma devam ederken doğal yollarla gebe kalmıştır (16). 

İnfertilite sebeplerini araştıran başka bir araştırmada sonuçlar şu şekildedir. 

• Erkek faktörü – %26 
• Ovülasyon disfonksiyonu – %21 
• Tubal Faktörler – %14 
• Endometriozis – %6 
• Cinsel ilişki sırasında yaşanan problemler– %6 
• Servikal faktör – %3 
• Açıklanamayan – %28 

      Çalışmanın sonucunda infertilite sebeplerinin yüzdeliklerinin toplamı %100'den 

fazla olmasının sebebi bazı çiftlerde birden fazla problem olmasıdır (1). 

 

2.1.3.1. KADIN İNFERTİLİTESİNİN SEBEPLERİ 

         Kadın infertilitesini oluşturan birçok faktör vardır. WHO tarafından yapılan 

çalışmada gelişmiş ülkelerde en sık görülen kadın infertilitesinin %81'ini oluşturan 

sebeplerin başında ovulatuar disfonksiyon (%25) gelmektedir. Ovulatuar 

disfonksiyonu sırasıyla endometriozis (%15), pelvik bölgedeki yapışıklıklar (%12), 

tubal obstriksiyonlar (%11), tubal obstriksiyonların dışındaki tubal anormallikler 

(%11), hiperprolaktinemi (%7) takip etmektedir (2). 

 

2.1.3.1.1. OVULATUAR DİSFONKSİYON 

      Oligoovülasyon ismi verilen yumurtlamanın az olduğu durumlar ve anovülasyon 

ismi verilen yumurtlamanın olmadığı durumlarda gebe kalınmaya çalışıldığı ayda 
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döllenme için yumurta bulunmaması nedeniyle gebelik oluşmaz. Genellikle adet 

düzensizliği yaşamayan, adet gördüğü sırada memede hassasiyet, dismenore gibi 

şikayetleri olan hastalar ovülatiftir. Adet düzensizliği veya adet görememe şikayeti 

ile başvuran hastada gebelik ekarte edilip oligoovülasyona veya anovülasyona sebep 

olabilecek sebepler düşünülmelidir (17). 

 

Primer Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon:  

• Menarş başlangıcında immatürite ve perimenapozal overyan rezervde azalma  
• Ağır egzersiz  
• Yeme bozuklukları  
• Stres  
• İdiyopatik hipogonadotropik hipogonadizm  
• Hiperprolaktinemi  
• Laktasyonel amenore  
• Hipofiz adenomu veya diğer tümörleri  
• Kallman Sendromu  
• Sheehan Sendromu  
• Boş Sella Sendromu  
• Hipotalamus veya hipofizde tümör, travma veya radyasyona bağlı hasar  
• Lenfositik hipofizit  

 

Diğer Sebepler:  

• PCOS  
• Hipertiroidizm veya hipotiroidizm  
• Adrenal veya over kaynaklı hormon üreten tümörler  
• Kronik karaciğer veya renal hastalıklar  
• Cushing Sendromu  
• Konjenital adrenal hiperplazi  
• Prematür ovaryan yetmezlik  
• Turner Sendromu  
• Androjen duyarsızlık sendromu  

İlaçlar:  

• Östrojen-progestin kombine kontraseptifler  
• Progestinler  
• Antidepresanlar ve antipsikotik ilaçlar  
• Kortikosteroidler  
• Kemoterapötik ajanlar  
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WHO anovulasyonu 4 başlık altında incelemiştir; 
WHO sınıfı 1: Hipogonadotropik hipogonadal anovulasyon (hipotalamik amenore); 
GnRH salınımında azalma veya hipofizden GnRH'a yanıt alınamaması sonucunda 
anovulasyon gelişir. Bu gruba dahil olan vakaların yüzde 5 ila 10'u arasındadır. 
WHO sınıfı 2: Normogonadotropik normoöstrojenik anovulasyon; FSH salınımı 
normalin altında seyrediyor. Bu kategoride yer alan vakaların çoğunluğu, polikistik 
over sendromu (PCOS) olan kadınlardan oluşmaktadır. Bu gruba dahil olan vakaların 
yüzde 70 ila 85'i arasındadır. 
WHO sınıfı 3: Hipergonadotropik hipoöstrojenik anovulasyon. Prematür over 
yetmezliği tanısı konan kadınlar bu kategoriye girer. Bu gruba dahil olan vakaların 
yüzde 10 ila 30'u arasındadır. 
Hiperprolaktinemik anovulasyon; Hiperprolaktinemi, gonadotropin ve buna bağlı 
olarak östrojen salınımını baskılayarak anovulasyona neden olur. 

Tablo 1: WHO anovülasyon sınıflaması (16)  

 

OOSİT YAŞLANMASI 

        Kadın infertilitesini etkileyen en önemli faktörlerden birisi yaştır. İlerleyen 

yaşla birlikte, doğurganlık yeteneğindeki azalma hem yumurta hücrelerinin 

miktarında hem de kalitesinde bir düşüşten kaynaklandığı düşünülmektedir. Dişi 

fetüsün overlerinde bulunan germ hücrelerinin sayısı ortalama 6-7 milyon folikül 

sayısı ile en yüksek sayıya ulaşıp doğumla beraber ortalama 1-2 milyon folikülle 

hayata başlar, puberte döneminin başına kadar 300.000 foliküle kadar düşer (18). 

Kadının yaşam döngüsünün ortalarında folikül kaybetme hızı 

 artar (19,20). 

        Sigara içme, radyasyon maruziyeti, kemoterapi uygulanması ve otoimmün 

hastalıklar gibi diğer faktörler, overdeki folikül kaybını hızlandırabilir (21,22). 

 

 

OVER KİSTLERİ 

      Yapılan çalışmalar sonucu elde edilen verilere göre özellikle endometrioma 

olmak üzere over kistlerinin cerrahi müdahalesinin kistin varlığından overe daha çok 

zarar vererek infertilite oranlarını artırdığı görülmüştür. Operasyon kararı kistin 

boyutu, kistin içeriği ve hastanın şikayetleri göz önünde bulundurularak alınır. Diğer 

kistlere nazaran endometriomanın varlığının da over rezervine olumsuz etkisinin 

olduğu kanıtlanmıştır (23). 
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2.1.3.1.2. TUBA ANOMALİLERİ VE PELVİK BÖLGE 

ADEZYONLARI 

      Tubada bulunan anomaliler ve pelvik bölgenin yapışıklıkları oosit ve spermin 

taşınmasını engelleyerek infertiliteye sebep olabilir. Pelvik inflamatuar hastalık 

(PID), tubanın neden olduğu infertilitenin başlıca sebebidir. Daha önce geçirilmiş 

cerrahi, batın içi enfeksiyonlara bağlı yapışıklık, pelvik tüberküloz ve salpinjitis 

istmica nodosa gibi hastalıklar da üreme hücrelerinin transportunu engelleyerek 

infertiliteye neden olabilir (24). 

      Tubanın distal bölgesinde tıkanıklığı olan hastalarda hidrosalpinks gelişebilir. 

Hidrosalpinks sadece oosit ve spermin taşınmasını engelleyerek değil buna ek olarak 

tubanın içeriğinin uterin kaviteye retrograd olarak geçmesine sebep olarak embriyo 

implantasyonunun başarısını azaltır dolayısıyla in vitro fertilizasyon (IVF) başarsını 

azaltır (25). 

2.1.3.1.3. UTERİN FAKTÖRLER 

       Uterin leiyomyomların infertiliteye olan etkisi değerlendirilirken yapılan 

muayenede leiyomyomun bulunduğu yer önem taşımaktadır. Submukozal ve 

intrakaviter komponenti olan leiyomyomların gebelik ve implantasyon oranlarını 

azaltabileceği düşünülmektedir, yapılan cerrahi müdahalelerin sonucunda gebelik 

oranları artmıştır. Buna rağmen leiyomyomların varlığının, cerrahi müdehalesinin 

implantasyon ve canlı doğum oranına etkisi hala araştırmaya ve tartışmaya açıktır 

(26). 

         Uterin anomali varlığı embriyonun implantasyonunu engelleyerek infertiliteye 

yol açar. Müllerian anomaliler arasından septat uterus gebelik sonuçları en kötü olan 

anomalidir. Kavite içerisinde bulunan polipoid dokular da implantasyonu engeller ve 

gebelik oluşmasına engel olabilir. Rahim içi girişimler sonucu oluşan sineşiler de 

infertilite ile ilişkilendirilmektedir (27). 

 

 

 



10 
 

2.1.3.1.4. SERVİKAL FAKTÖRLER 

        Serviksin normal mukuslu yapısı gebelik oluşumunu ve sperm taşınmasını 

kolaylaşırıcı etkiye sahiptir. Serviksin konjenital anomalileri veya servikal travma 

normal mukozal üretimi bozarak ve serikal osun daralmasına sebep olarak fertiliteyi 

olumsuz etkileyebilir (28). 

 

2.1.3.1.5. LUTEAL FAZ DEFEKTİ 

         Luteal faz defekti (LPD), korpus luteum anormallikleri sonucu progesteronun 

yetersiz üretimidir. Progesteronun yeterli üretimi endometriumun implantasyona 

hazır hale gelmesini sağlar, yetersiz üretimi sonucunda implantasyon bozulur. 

Amerikan Üreme Tıbbı Derneği tarafından 2015 yılında embriyonun erken gelişim 

süreci ve implantasyonu için progesteronun etkisinin önemli olduğu fakat tek başına 

infertilite nedeni olarak kabul edilemeyeceği görüşünde fikir birliği sağlanmıştır 

(29). 

2.1.3.1.6. İMMÜN FAKTÖRLER 

          İmmün testleri anormal olan kadın hastalarda infertilite oranının arttığı 

görülmüş olsa da tek başına infertilite sebebi olduğunu kanıtlayacak veriler zayıftır. 

İmmün testlerde saptanan anormalliklerin infertilite tedavisi amacıyla düzeltilmeye 

çalışılmasının klinikte yeri yoktur faydadan çok zarar vereceği düşünülmektedir. 

Doğrudan implantasyon ve döllenmeye etki ederek olmasa da otoimmün hastalıklara 

sahip olan kadın hastaların infertilite ihtimali yüksektir. Örnegin myastenia gravis ve 

sistemik lupus eritematozus olan kadınlarda prematür ovaryan yetmezlik 

görülebilmektedir ve infertiliteye sebep olabilir, tedavi edilmemiş çölyak hastası olan 

kadınlarda da infertilite sıklığının arttığı görülmüştür (30). 

 

2.1.3.1.7. GENETİK FAKTÖRLER 

        Genel popülasyona göre karyotip anormalliklerinin (trizomier, mozaik vb.) 

infertil çiftlerde yüksek oranda görüldüğü gösterilmiştir. Kadınlarda genetik faktöre 

bağlı infertilitenin en sık nedeni 45, X (Turner sendromu) ve erkeklerde genetik 

faktöre bağlı infertilitenin en sık nedeni 47, XXY (Klinefelter sendromu) 'dur (31). 
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2.1.3.1.8. YAŞAM TARZI  

       Sigara kullanımı hem erkek hem kadında üreme hücrelerinin sayısına ve 

kalitesine etki etmesi nedeniyle infertiliteye sebep olmaktadır (32). 

       27 kg/ m2’den fazla BMI değeri olan kadın hastalarda PCOS’un sebebiyet 

verdiği düşünülerek PCOS nedenli, buna karşılık 17 km/ m2’den az BMI değeri olan 

kadın hastalarda kilo alımının az olması veya yapılan egzersizin ağır olmasına bağlı 

amenorenin sebebiyet verdiği infertilite oranının arttığı görülmüş (33,34,35). 

 

2.1.4. İNFERTİLİTENİN DEĞERLENDİRİLMESİ VE TANISI 

2.1.4.1. ANAMNEZ  

       İnfertil çiftler değerlendirilmeye başlamadan önce anamnezi dikkatlice 

alınmalıdır. Hastanın yaşı, korunmasız cinsel ilişki süresi, daha önce geçirilmiş 

hastalıkları ve operasyonları dikkatlice sorgulanmalıdır. Bunun yanında erkek 

hastanın geçirilmiş operasyonları ve hastalıkları da sorgulanmalıdır.  

      Kadın hastanın yaşı 35’ten küçük ve infertiliteye sebep olacak risk faktörleri yok 

ise; 12 ay boyunca korunmasız ve düzenli cinsel ilişki önerilir buna rağmen gebelik 

oluşmuyorsa tedavi için değerlendirme yapılır. Kadın hasta 35 yaşından büyük 40 

yaşından küçük ise 6 ay veya daha uzun süreli düzenli korunmasız ilişkiye rağmen 

gebelik oluşmuyorsa tedavi için değerlendirilmeye alınır. 40 yaşını geçmiş 

oligomenoresi veya amenoresi olan, geçirilmiş kanser öyküsü olup kemoterapi ve 

radyoterapi başlanmış olan, uterus veya tubalarda infertliteye sebep olabilecek 

şüpheli patolojisi olan, varsa daha önceki ilişkisinde infertilite öyküsü olan hastalarda 

6 ay beklemeden tedavi için değerlendirilmeye alınmalıdır. İnfertilitenin 

değerlendirilmesinde birden fazla neden olabileceği göz önünde bulundurulmalı ve 

anamnez, muayene tetkikler ona göre şekillendirilmelidir. Kadın hasta 

değerlendirilirken infertilitenin sebebinin erkek faktör olabileceği unutulmamalıdır. 

İnfertil çifte yaklaşımda bu sağlık sorununun ailesel hatta toplumsal psikolojik 

sonuçları olabileceği için çift ile açık, bilgilendirici ve destekleyici konuşulması 

gerekmektedir (36). 
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           Kadın hasta daha önce infertilite açısından değerlendirildiyse değerlendirme 

ve sonuçların incelenmesi yeni başlanacak tedavinin seçimi hakkında yol gösterici 

olabilir. Adet düzeni, süresi, dismenore varlığı da ovülasyonun olduğu yönünde bilgi 

verirken, dismenorenin süresinin uzun olması ve şiddeti endometriozis hakkında 

bilgi verebilir.1200 kadın hastadan daha fazla değerlendirilmiş olan bir meta-

analizde mesntrüel siklus sürelerine göre over rezervi değerlendirilmiştir. Menstrüel 

siklusu 21-27 gün arasında olan hastaların, 28-31 gün olan normal olarak 

değerlendirilen ve 32-35 gün olan uzun olarak değerlendirilen hastalara göre over 

rezervinin azalmış olduğu, AMH değerinin düşük olduğu ve antral folikül sayısının 

azaldığı gösterilmiştir (37). Hastanın daha önce gebe kalıp kalmadığı gebe kaldıysa 

gebelik sayısı ve sonucu sorgulanmalıdır. İnfertil çiftin hangi sıklıkla cinsel ilişkide 

bulunduğu ve cinsel ilişki sırasında sorun yaşayıp yaşamadığı da değerlendirmede 

önem taşımaktadır. Geçirilmiş operasyon öyküsü, pelvik inflamatuvar hastalık 

öyküsü batın içi yapışıkların oluşturduğu infertilite hakkında yol gösterici olur ve 

geçirilmiş hastalıklar, cinsel yolla bulaşan enfeksiyonlar, hastane yatış öyküsü de 

sorgulanmalıdır. Endokrin hastalıklar açısından galaktore ve hirşituzmin 

sorgulanması yol göstericidir. Hastanın pap smear sonuçları ve anormal sonuç varsa 

tedavi olup olmadığı tedavi başlamadan sorgulanmalıdır. Ailede hastalık öyküsü, 

doğum kusuru, infertilite öyküsü genetik geçişli hastalıklar hakkında bilgi verebilir. 

Hastanın mesleği ve  tütün ürünü, alkol, uyuşturucu madde kullanımı da sorgulanıp 

over rezervini etkileyebilecek unsurlar öğrenilmelidir (29). 

 

2.1.4.2. FİZİK MUAYENE  

        Hastanın BMI hesaplanmalı ve not edilmelidir. Abdominal obezite, BMI’ nin 

aşırı yüksek veya aşırı düşük olması ovülasyonun bozulmasına neden olabilmektedir 

(38). 

        İnspeksiyon ile yapılan muayenede kısa ve tıknaz vücut, sekonder sex 

karakterlerinin gelişiminin eksiksin olmasına ek olarak amenore de varsa Turner 

sendromundan şüphelenilebilir (39). 
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         Erkek tipi kelleşme ve kıllanma, akne, virilizasyon androjen fazlalığını gösterir; 

tiroid anomalileri, galaktorenin olması da endokrinopatiler için yol göstericidir.  

      Bimanuel muayenede hassasiyet ve kitle varlığı PID, endometriozis 

göstergeleridir. Uterus değerlendirilirken boyutun artmış olması adenomyozisi, uterin 

leiyomyomları; fikse olması endometriozis pelvik bölge yapışıklıklarını 

düşündürebilir. 

 Vajen ve serviksin yapısal anormaliklerinde müllerian anomaliler düşünülebilir (29). 

2.1.4.3. TANI 

        İnfertilitesi olan kadın hastaların ovülasyon fonksiyonlarının, uterin kavitenin, 

tubalardaki geçişlerin ve AMH düzeyinin; erkek hastaların semen analizi 

değerlendirilmelidir.  

2.1.4.3.1. Semen Analizi 

        Erkek infertilitesi değerlendirilirken mutlaka semen analizi bakılmalıdır. 

Hastanın 2-7 gün arasında cinsel perhiz sonrasında örnek vermesi gerekir. Örnek 

bekletilmeden 1 saat içinde labaratuvara getirilmesi gerekir (40). 

Tablo 2. Semen analizinde alt limit referans değerleri (41) 

Volüm 1,4 mL 

Sperm konsantrasyonu  16 milyon spermatozoa/mL  
Toplam sperm sayısı 39 milyon spermatozoa 
Morfoloji >%4 normal form 
Sperm canlılığı %54 
Sperm ileri hareketliliği %30 
Toplam hareketlilik %42 
 
 

2.1.4.3.2. Ovulasyonun Değerlendirilmesi  

         Kadın infertilitesinin yaklaşık %40'ını ovulatuar fonksiyon bozuklukları 

oluşturur. Genellikle hastanın adet düzensizliği şikayeti olur (42). Ovulatuar 

disfonksiyonun tedavi edilebilmesi için temel sebebin araştırılması gerekmektedir. 

Genellikle sebebi bilinemese de en yaygın sebepleri PCOS, fazla kilo alımı veya hızlı 

kilo verme, tiroid fonksiyonlarında bozukluk, obezite, ağır egzersizdir.  
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          Genellikle adet düzensizliği yaşamayan, adet gördüğü sırada memede 

hassasiyet, dismenore gibi şikayetleri olan hastalar ovülatiftir.  

          Bazal vücut sıcaklığı (BVS) ovulasyonun değerlendirilmesinde ucuz ve vasit 

bir yöntem olsa da güvenilir olmaması nedeniyle tercih edilmemektedir (43). 

       Ovulasyon değerlendirmesinde güvenilir ve kolay bir yöntem olan progesteron 

ölçülmesi sık kullanılan bir yöntemdir. Beklenen adetten bir hafta önce progesteron 

seviyesi bakılır.      3 ng/mL veya üzerinde olması ovulasyon göstergesidir (44). 

        İdrar örneğinde LH seviyesi bakılan ovülasyon kitleri evde yapılabilen basit bir 

testtir. Ovulasyondan 1-2 gün önce yapılması önerilmektedir. Öğleden sonra alınan 

idrar örnekleri ile yapılması doğruluğunu artırır (45).  

           Endometrial örnekleme ile progesteronun etkisini kanıtlayan sekretuar 

endometrium kanıtlanabilir fakat endometrial patoloji düşünülmüyorsa artık 

önerilmemektedir (46). 

          Ovulasyonu kanıtlayan en kesin yöntem foliküllerin ultrason muayenesi ile 

takibidir. Folikül oluştuktan sonra tekrarlayan ultrason muayenesi ile kaybolduğunun 

görülmesidir (47). 

      Beklenen adetten bir hafta önce bakılan progesteron seviyesi 3 ng/mL veya 

üzerinde değilse TSH, FSH ve prolaktin değerleri istenmelidir (48). 

 

2.1.4.3.3. Over Rezervinin Değerlendirilmesi ve Düşük Over Rezervi 
(DOR) 

     Ovaryan rezerv oositlerin sayısını ve üreme potansiyelini tanımlar Düşük over 

rezervi (DOR) tanısı almış olan hastaların infertilite ihtimali artmıştır ve ovaryon 

stimülasyona yanıtları azalmıştır. Ovaryan rezervi değerlendirmek için birçok test 

vardır fakat altın standart olan bir yöntem yoktur. Testler beraber 

değerlendirilmelidir. Ovaryan rezervi değerlendirmek için yapılan testler DOR riski 

olan hastalar için prognozu ön görmede yardımcı olabilir (29). 
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2.1.4.3.3.1.Menstrüasyonun 3. gününde FSH ve Estadiol düzeyi 

        Adetin 2-4. Günlerinde ölçülen serum FSH değeri over rezervinin 

değerlendirilmesinde sık kullanılan bir yöntemdir. Serum FSH düzeyinin >10-15 

IU/L’nin üzerinde ölçülmesi over stimülasyonunun zayıf olması ile ve infertilite ile 

ilişkilendirilmiştir (49). Yüksek serum FSH değeri WHO tarafından over 

stimülasyonuna yanıtın zayıf olduğunu tahmin etmekte yüksek özgüllüğe sahiptir 

fakat duyarlılığı düşüktür. Her adet döneminde FSH düzeyi değişebilir, görülen en 

yüksek FSH düzeyi baz alınarak IVF tedavi başarısını tahmin eden en iyi göstergedir 

(50). Bazal serum estradiol düzeyi DOR taraması için kullanılmamalıdır. Erken 

foliküler fazda bakılan serum estradiol düzeyi sadece FSH değerini yorumlamada 

yardımcı olur, DOR tanısı koymak için güçlü bir tanı kriteri değildir. Bazal serum 

FSH düzeyi normal ancak erken foliküler fazda bakılan serum estradiol düzeyi 80 

pg/mL’ den yüksek ölçülürse hastanın gonodotropine zayıf yanıt verebileceği, IVF 

tedavisinin iptal olabileceği, gebelik ihtimalinin düşük olabileceği öngörülebilir, 100 

pg/mL’ den yüksek ölçülürse gebelik oluşmayacağı öngörülebilir, yine de yapılan 

çalışmalar yetersizdir (51). 

2.1.4.3.3.2. Klomifen Sitrat Challenge Testi(CCCT) 

       CCCT, klomifen stirat tedavisi verilmeden önce ve sonra serum FSH düzeyi 

ölçülmesi ve yorumlanmasıyla uygulanır. Klomifen sitrat tedavisi verilmeden adetin 

3. Günü serum FSH değeri ölçülür, adetin 5-9 günleri arasında günlük 100 mg 

klomifen strat (CC) uygulanır ve 10. Günde serum FSH değeri ölçülür. Klomifen 

stratla stimülasyon sonrasında ölçülen FSH değerinin yüksek olması (>10-15 IU/mL) 

over yanıtının azalmış olduğunu ve DOR’u düşündürür (52). AMH düzeyi, antral 

folikül sayısı gibi yeni testlerin uygulanabilirliği daha kolay olması ve CCCT’in bir 

üstünlüğü olmaması nedeniyle kullanımı yaygın değildir.  

2.1.4.3.3.3. Antral Folikül Sayısı(AFC) 

        Erken foliküler fazda ( siklusun 2-5.günlerinde)  transvajinal ultrasonografi ile 

her iki overde görülen antral foliküllerin toplam sayısını ifade eder. AFC’nin düşük 
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olması her iki overde de toplam 3-6 olmasıdır ve IVF tedavisinde over 

stimülasyonuna az yanıt vereceği düşünülebilir (53). 

2.1.4.3.3.4. Serum AMH Seviyesi 

AMH erken antral foliküllerin granüloza hücreleri tarafından 

gonodotropinlerden bağımsız olarak üretilir bu nedenle AMH seviyesi siklusun 

herhangi bir döneminde ölçülebilir. Antral foliküllerden salgılanması nedeniyle de 

mevcut oosit sayısıyla AMH doğru orantılıdır. Yaşın artması ile beraber oosit sayısı 

azalır dolayısıyla AMH seviyelerinde düşüş görülür. Serum AMH seviyesinin <1 

ng/mL ölçülmesi IVF başarısını olumsuz etkiler.  

Humaidan ve ark. 2016 yılında kriterleri yaş >35 ve AFC <5 veya AMH <1.2 ng / 

mL olan yeni DOR veya zayıf ovaryan yanıt sınıflaması yapmıştır (54). 

  Günümüzde ovaryan yetmezliği tanımlayan tek bir kriter yöntemi 

bulunmamakla birlikte hasta grubunu tanımlamada kullanılan kriterler 

ESHRE/ASRM tarafından Bologna kriterleri olarak belirlenmiştir.  

Bologna Kriterleri;  

1. Yaş ≥ 40 veya kötü over yanıtının (DOR) için diğer risk faktörlerin varlığı  

2. Daha önce konvansiyonel sitimülasyonla ≤ 3 oosit elde edilmesi  

3. Anormal over rezerv testi varlığı (AFC<5-7 veya AMH 0,5-1,1 ng / ml).  

Bu kriterlerden en az ikisinin varlığı düşük over rezervini ve zayıf ovaryan yanıtı 

göstermektedir (55). 

2.1.4.4. UTERİN ANOMALİLER VE KAVİTENİN 
DEĞERLENDİRİLMESİ 

Uterin anomaliler de infertilite sebeplerindendir, tedaviye başlamadan önce 

uterin kavite değerlendirilmesi gerekir. İki veya üç boyutlu ulrasonografi, manyetik 

rezonans, histeroskopi, histerosalpingografi (HSG) gibi bir çok teknikle uterin kavite 

değerlendirilebilir. Histeroskopi uterin anomalilerin ve uterin kavite 
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değerlendirilmesi için kesin tanı yöntemidir fakat invaziv bir yöntem olması 

nedeniyle öncelikle HSG ve sonohisterografi ile değerlendirilir (56). 

 

TUBALARIN DEĞERLENDİRİLMESİ 

HSG ile tubal oklüzyonun varlığı ve yeri gösterilebilir. Tubal oklüzyonu 

gösterirken distal tubal oklüzyon tanısını koymada spesifitesi ve sensitivitesi, 

proksimal tuba oklüzyonunun tanısına göre  daha yüksektir (57). Peritubal 

adezyonları değerlendirirken diagnostik laparoskopi ve kromotubasyon yöntemi 

kullanılabilmektedir (58). 

 

            

Normal HSG              Bikornuat Uterus          İntrauterin Adezyon    Unilateral Kornual Blok 

ŞEKİL 2: Normal ve Patolojik HSG Görüntüleri (59) 

 

2.1.5. KADIN İNFERTİLİTESİNİN TEDAVİSİ 

İnfertilite; tıbbi, psikolojik sosyal ve ekonomik yönleri olan bir durumdur. İlk 

önce yaşam tarzı değişiklikleri düşünülmelidir. Sigara, alkol, aşırı kafein tüketimi, 

obezite gibi değiştirilebilecek faktörler öncelikle düzeltilmelidir. İnfertilitenin sebebi 

araştırılıp bulunduktan sonra tedavi planına geçilmesi gerekir. Geri dönüştürülebilir 

infertilite nedenleri medikal veya cerrahi tedavi ile tedavi edilip buna rağmen gebelik 

sağlanamıyorsa yardımcı üreme tekniklerinden (ART) yararlanmak gerekir (60). 

2.1.5.1.Ovulatuar Disfonksiyonun Tedavisi 
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        Ovaryan yetmezlikle ilişkisi olmayan oligoovülasyon, ovülasyon indüksiyonu 

tedavisi sonrası genellikle normal çiftlere benzer oranda gebelik elde edebilirler (61). 

 

2.1.5.1.1. Kilo Kontrolü 

 Kilo kontrolü, fertiliteyi etkileyen tedavi başarısını artıran ucuz ve kolay bir 

yöntemdir. Olması gereken vücut ağırlığından çok kilolu veya çok zayıf olan 

hastaların infertilite oranları yüksektir (62). İnfertil ve BMI 27 kg/m2'den fazla olan 

hastaların kilo kontrolü sağlandıktan sonra spontan gebelik oranlarının da arttığı 

izlenmiştir. Hastanın kilosunun %5 ini vermesi sağlanmalıdır. İnfertil ve BMI 17 

kg/m2'den az olan hastalar WHO’ya göre sınıf 1 infertilite gelişebilir (63). 

Ovülasyon İndüksiyonu Tedavisi 

Klomifen 

        Klomifen hem gonodotropin üretimini artırarak östrojene antagonistik etkide 

bulunur hem de agonistik etkileri bulunan selektif östrojen reseptörü 

modülatörüdür(SERM). Overlerden gonadotropin salınımını artırır. Klomifen sitrat 

tedavisi WHO’nun sınıf 1 ve sınıf 3 hastalarına etki etmezken sınıf 2 de bulunan 

kadın hastaların doğurganlığını artırabilir (64). 

        Östadiol seviyelerini artırmasına rağmen, normal adet döngüsünü taklit 

edemediğinden uterus hacminde artış, endometriumda gebelik oluşması için gereken 

kalınlıkartışı olmadığından gebelik oranları düşüktür. Klomifen sitratın belirgin bir 

progestasyonel, kortikotropik, androjenik veya antiandrojenik etkisi yoktur bu 

nedenle adrenal veya tiroid fonksiyonuna müdahale etmez (65). CC siklusun 5. 

gününde başlayarak 5 gün boyunca 50 mg/gün şeklinde uygulanır, ovulasyon 

gerçekleşmezse 100 mg/gün olarak doz artırılabilmektedir. Ovulasyon gerçekleşirse 

4-6 siklus boyunca aynı doz uygulanabilir. Klomifen uygulamasının son gününden 5- 

12 gün sonra LH surge’ü gerçekleşir ve bu dönemde 1 hafta boyunca düzenli ilişki 

önerilir. Klomifen ile ovulasyon oranı ise %80, kümülatif gebelik oranı %30-40 

olarak bulunmuştur (45). 
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Aromataz İnhibitörleri 

       Klomifene kıyasla daha yüksek oranda gebelik sağlar, çoğul gebelik ihtimali 

klomifen sitrat tedavisine göre daha düşüktür. Letrozol gonadotropinlerle beraber 

kullanılarak meme kanseri tanısı alan hastalarda tedavi edici olarak kullanılabilir. 

Letrozol ovaryan stimülasyonu sağlarken östradiol seviyesi doğal siklusun östradiol 

seviyelerine yakın olduğu görülmüştür. FDA onayı yoktur (66). Siklusun 3-7. günleri 

arasında, günlük 2,5 mg dozunda başlanıp ovulasyon gerçekleşirse aynı doz ile bir 

siklus daha uygulanması önerilmektedir. Ovulasyon gerçekleşmezse doz 5 mg/gün 

olarak değiştirilebilmektedir (max. doz: 7,5 mg). Letrozolün klomifene göre 

avantajları; multiple gebelik riskinin daha az olması, daha kısa yarı-ömüre sahip 

olması ile teratojeniteyi azaltması, endometriyum üzerinde direkt antiöstrojenik 

etkisinin olmamasıdır (67). 

ACOG, PCOS tanılı hastalarda önceden sadece BMI >30 kg/m2 olan hastalarda 

letrozolü ilk basamak tedavi olarak önermekteyken, şu an BMI’den bağımsız olarak 

tüm hastalarda ilk basamak tedavi olarak önermektedir (68,69). 

Gonadotropin Tedavisi  

        Gonadotropinlerle, klomifen tedavisi veya insülin duyarlılaştırıcı ajanlarla 

yapılan tedavide başarılı sonuç elde edilemeyen WHO’ya göre sınıf 2 ve sınıf 1’de 

bulunan hastalarda kullanılır. Geleneksel gonadotropin tedavisinde FSH başlangıç 

dozu 150 IU/gündür fakat bu rejimde çoğul gebelik (%36) ve ovaryan 

hiperstimülasyon (%14) oranı yüksektir (69). Normal ovulatuar siklusu taklit eden 

rejim ise high-dose, step-down protokolü olup 150 IU/gün şeklinde başlanıp >10 mm 

dominant folikül gelişimi görüldükten sonra dozun 3 gün boyunca 112,5 IU/gün 

uygulandıktan sonrasında ise 75 IU/gün doza düşürülmesine dayanmaktadır. 

Ovaryan yanıtın değerlendirilmesi 2-3 günde bir bakılan tvUSG ile en az bir matür 

folikülün (15-18 mm) görülmesi ve/veya her folikül için serum estradiol 

konsantrasyonun 200 pg/mL olması şeklinde değerlendirilmekte ve bu durumda 

5000- 10000 IU hCG ovulasyonu tetiklemek için uygulanmaktadır (69). 

Diğer Tedaviler 
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     Metforminle, PKOS’lu kadınlarda daha sık görülen hiperinsülineminin tedavisi ve 

kilo kontrolü sağlanır. Bu da ovülasyonu kolaylaştırır. Hiperprolaktinemi nedeniyle 

ovülasyonu olmayan kadınlarda bromokriptin benzeri dopamin agonistleri 

kullanılarak hiperprolaktinemi tedavi edilir. Diyatermi veya lazer ile laparoskopik 

over delme işlemi, PKOS tanısı konulmuş hastalarda ovülasyonu uyarmak için 

kullanılabilir; fakat invaziv bir işlem olması nedeniyle diğer tedaviler denendikten 

sonra başarı elde edilemezse denenebilir (70). 

2.1.5.2.Tubal Faktörlere ve Adezyona Bağlı İnfertilite Tedavisi 

        Bilateral hidrosalpinksi veya hem proksimalde hem distalde oklüzyon olan ileri 

derecede yapışıklıkları olan hastalar için IVF tedavisi önerilir. Distal tubası tıkanık 

olan kadınlar için cerrahi tedavi ile gebelik oluşması denenebilir. Proksimal tubası 

tıkanık olan kadınlar için rekonstrüktif cerrahi etkinliği yüksek değildir hem de 

ektopik gebelik riski artar (%20). Tubal katetarizasyonu ile tıkanıklık açılmaya 

çalışsa da tubaların üçte biri yeniden tıkanır (71). 

2.1.5.3.Uterin Faktörlere Bağlı İnfertilite Tedavisi 

        Uterusta bulunan her anormallik tedavi edilmek zorunda değildir. Uterusun 

anormalliklerin her zaman infertiliteye sebep olmayabilir (72). Uterin 

leiyomyomların çıkartılmasının gebelikle ilişkisi net olarak kanıtlanamamıştır fakat 

uterin kaviteyi deplese eden leiyomyomlar için myomektomi ameliyatı planlanabilir 

(73). Endometrial polipi olan infertil kadınların da polipinin eksize edilmesi gebeliği 

belirgin oranda artırdığı görülmüştür (74). Yapılan çalışmalar sonucunda sineşi, 

uterin septa, uterusun konjenital anomalileri gibi kaviteyi etkileyen anormal 

durumların histeroskopi ile tedavisi sonrasında gebelik oranları arttığı görülmüştür 

(72). 

2.1.5.4.Servikal Faktöre Bağlı İnfertilite Tedavisi 

        Serviksin anormal mukusu bazı hastalarda infertiliteye sebep olabilir, buna bağlı 

infertilitenin tedavisinde en iyi yöntem intrauterin inseminasyondur (IUI). IVF, IUI 

tedavisi başarılı olmazsa denenebilir (75). 

2.1.5.5. Yardımcı Üreme Teknikleri (YÜT/ART) 
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         YÜT, üreme hücrelerine veya embriyoya üreme amaçlı labaratuvar 

şartlarında yapılan tüm işlemlerdir (77). 

 

2.1.5.5.1.  İntrauterin inseminasyon (IUI) 

         IUI, işlemlerden geçirilmiş spermin uterin kaviteye yerleştirilme işlemine 

denir. IUI tedavisi için tubalardan birinin açık olması, gebeliği sağlayacak sağlıklı 

sperm sayısının yeterli olması, işlem sonrası asendan yolla enfeksiyonun yayılmasına 

sebep olabilecek enfeksiyon varlığının olmaması gerekir (76). 

2.1.5.5.2.  Invitro Fertilizasyon (IVF) 

GnRH agonist (long) protokol: Over rezervi iyi olan hastalara uygulanır. İki 

aşamalı bir tedavidir. Hipofiz bezi baskılanarak LH salınımı azaltılır ardından 

ovaryan stimülasyon uygulanır. Ovaryan stimülasyondan en az 10 gün önce başlanır 

ve stimülasyon boyunca hCG uygulanana kadar devam edilir. Östriol düzeyi 30 

pg/mL ölçüldüğünde down regülasyon gerçekleştiği kanıtlanmış olur. Ovaryan 

stimülasyon için hMG, FSH ya da her ikisi birden 150-450 IU/gün dozunda subkutan 

olarak uygulanır. Ovaryan yanıtın iyi olacağı düşünülen hastalarda dozun daha düşük 

verilmesi gerekmektedir (77). 

GnRH agonist flare (short) protokol: Ovaryan stimülasyon yanıtı zayıf 

olan hastalarda hipofiz yanıtını artırarak tedavi planlanır daha sonra gonadotropin-

gonadal aks down regüle edilmesiyle gerçekleşir. Bu rejimde yaygın olarak leuprolid 

40 mcg siklusun 2. gününde ya da son oral kontraseptiften 3-5 gün sonra başlanarak 

günde 2 kez uygulanmakta ve genellikle 450 IU FSH veya hMG ile kombine 

edilmektedir. Sadece FSH ile indüksiyon yapılıyorsa önde giden folikül 14 mm 

boyuta ulaştığında LH desteği de sağlamak amacıyla düşük doz hCG de tedaviye 

eklenebilmektedir  (77). 

GnRH antagonist protokolü: Hipofizin desentizasyonunun hızlı olması 

nedeniyle ovaryan yanıtının düşük olacağı beklenen hastalarda kullanılabilmektedir 

(77). 
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Ovulasyonun tetiklenmesi: İdeal sayı ve kalitede oosit elde edebilmek için 

ortalama çapı 16-18 mm olduğunda ya da dominant folikül başına serum östriol 

düzeyi 200 pg/mL olduğunda ovulasyon tetiklenir.  hCG ve/veya GnRH agonistleri 

kullanılır. hCG, GnRH agonist protokolü uygulananlarda, GnRH agonistlerine yanıt 

veremeyecek hastalarda (hipotalamik amenore), OHSS riski düşük olanlarda ve taze 

embriyo transferi olacak olan hastalarda önerilmektedir (77).  GnRH agonistleri ise 

artmış OHSS riski olan, GnRH antagonist protokolleri uygulanan hastalarda OHSS 

riskini azalttığı için kullanılmaktadır (78). 

Oosit toplanması ve IVF  

Ovülasyon indüksiyonunu takiben 34-36 saat sonra transvajinal ultrasonografi 

kullanılarak folikül aspirasyonu yapılmaktadır. Oositler toplandıktan sonra 

spermatozoalar ile labaratuvar ortamında birleştirilir. Taze embriyo transferinden 

sonra 200 mg mikronize progesteron desteği intravajinal yolla uygulanmalıdır, 

donmuş embriyo transferinden sonra östrojen progesteron tedavisine devam 

edilmelidir (77). 

MELATONİN  

  Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin) triptofandan sentezlenen daha çok 

epifiz bezinden salgılanan sirkadiyen ritimden etkilenen bu nedenle de özellikle gece 

saatlerinde salgılanan doğal nörotransmitterdir. Epifiz bezinden daha çok salgılandığı 

bilinse de folikül hücreleri, kemik iliği, retina gibi yerlerden salgılandığı da 

bilinmektedir. Hücreleri DNA hasarı ve lipid peroksidasyonu gibi hücre içi oksidatif 

stres oluşumundan korur (9). Güçlü antioksidan etkisi serbest oksijen radikallerini 

temizleme özelliğindendir. Aynı zamanda melatonin dışında üretilen antioksidanların 

sentezini artırması nedeniyle de antioksidasyona fayda sağlamış olur (10). Folikül 

sıvısında bulunan melatonin seviyesinin serum seviyelerinden yüksek olduğu 

bulunmuştur (79). Aynı zamanda folikül sıvısındaki melatonin seviyesi, toplanan 

foliküllerin boyutuyla doğru orantılıdır (80). Melatoninin insan dışındaki farklı 

türlerde de embriyo gelişimini olumlu etkilediği raporlanmıştır (81). Papis ve ark.'nın 

yaptığı çalışmada melatoninin embriyo gelişimini olumlu yönde etkilemesinin 

nedeninin melatoninin antioksidan etkisinden kaynaklandığı düşünülmektedir (82). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. ARAŞTIRMANIN YERİ VE ZAMANI  

        Çalışmamız, 0cak 2024-Mayıs2024 tarihlerinde T.C. SBÜ İstanbul Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği İnfertilite Polikliniği’ne 

başvuran düşük over rezervi tanısı alan bu nedenle IVF tedavisi planlanan 48 hastada 

ve erkek infertilitesi nedeniyle IVF planlanan 49 hastada etik kurul ve ilgili 

kurumların izinleri alınarak oosit toplama işlemi sırasında elde edilen folikül 

sıvısında incelenen veriler ile gerçekleştirilmiştir.  

3.2. ARAŞTIRMANIN EVRENİ VE ÖRNEKLEMİ  

        Çalışmamız, 0cak 2024-Mayıs2024 tarihlerinde T.C. SBÜ İstanbul Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği İnfertilite Polikliniği’ne 

başvuran düşük over rezervi tanısı alan bu nedenle IVF tedavisi planlanan 48 hasta 

ve erkek infertilitesi nedeniyle IVF planlanan 49 hasta olmak üzere toplam 97 

hastadan oluşmaktadır.  

3.3. ARAŞTIRMANIN TİPİ VE DEĞİŞKENLERİ  

        Çalışma prospektif vaka-kontrol araştırmasıdır.  

        Araştırma kapsamı dahilinde 0cak 2024-Mayıs2024 tarihlerinde T.C. SBÜ 

İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği 

İnfertilite Polikliniği’ne çocuk istemi ile başvuran düşük over rezervi tanısı alan bu 

nedenle IVF tedavisi planlanan 48 hasta ve erkekve tubal faktör  infertilitesi 

nedeniyle IVF planlanan 49 hasta olmak üzere toplam 97 hastaya rutin jinekolojik 

muayene ve over rezerv testleri yapılmıştır. DOR tanısı Bologna kriterlerine göre 

tanımlanmıştır. (10) Üç özellikten en az ikisinin varlığı; İleri anne yaşı (≥40 yaş) 

veya düşük over rezervi olmayan için başka herhangi bir risk faktörü, önceki düşük 

over rezervi (geleneksel stimülasyon protokolüyle ≤üç oosit), anormal over rezerv 
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testi (örn. antral folikül sayısı, 5-7 folikül veya AMH, 0,5-1,1 ng/ml). Hastaların 

menstrüasyon döngüsünün 3. Gününde ovülasyon indüksiyon tedavisi başlanmıştır. 

Tedavi sonrası uygun günde uygulanan oosit toplama işlemi sırasında elde edilen 

folikül sıvısından örnek alınıp melatonin seviyeleri ölçülmüştür.  

Hastaların yaş, infertilite süresi, body mass indexi (BMI) değerleri, gravida, parite, 

abort sayıları, kronik hastalık varlığı, histerosalpingografi (HSG) sonuçları hastalarla 

görüşerek; folikül stimüle edici hormon (FSH), lüteinleştirici hormon (LH), 

antimüllerian hormon (AMH), tiroit stimüle edici hormon (TSH) , prolaktin, 

östradiol (E2) değerleri, hastane sisteminden; kullanılan toplam gonadotropin dozu, 

toplam elde edilen oosit sayısı, M2 oosit sayısı, döllenme olup olmadığı, transfer 

gerçekleşip gerçekleşmediği, transfer gerçekleşmeme nedenleri, gebelik durumu, 

insan koryonik gonadotropini (Beta HCG) ve/veya FKA pozitifliği gibi bilgiler 

hastane sisteminden ve dosyalarından elde edilmiştir. DOR tanılı infertil hastaların 

ve erkek ve tubal faktör kaynaklı infertil hastaların folikül sıvısındaki melatonin 

düzeyleri karşılaştırılmıştır.  

3.4. ARAŞTIRMAYA DAHİL ETME VE DIŞLANMA KRİTERLERİ  

        Dahil Edilme Kriterleri: 

          18-50 yaş arası 1 yılı aşkın korunmasız cinsel ilişkiye rağmen gebelik istemi 

olan düşük over rezervi tanısı almış olan hastalar 

18-50 yaş arası 1 yılı aşkın korunmasız cinsel ilişkiye rağmen gebelik istemi 

olan erkek kaynaklı ve tubal infertilitesi olan, normal seks hormon değerleri olan ve 

polikistik over sendromu (PKOS) tanısı olmayan hastalar  

          Kadınların tamamı en az üç aydır oral kontraseptif kullanmamıştır.  

        Hariç Tutma Kriterleri: 

          18 yaşından küçük, 50 yaşından büyük hastalar 

        Konjenital uterus anormallikleri olan, jinekolojik tümörleri olan ve 

hipertiroidizm, hipotiroidizm, hiperprolaktinemi, Cushing sendromu vb. gibi diğer 

endokrin hastalıkları olan, over  kaynaklı cerrahi geçiren hastalar ve  endometrioması 

olan hastalar  

3.5. VERİLERİN TOPLANMASI VE VERİ TOPLAMA ARACI  
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        Çalışmanın kriterlerine uygun olan DOR tanısı alan IVF tedavisi kararı verilen 

ve erkek infertilitesi nedeniyle IVF tedavisi kararı verilen toplam 97 hastanın rutin 

jinekolojik muayenesi ve over rezerv testlerinin sonuçları değerlendirildikten sonra 

menstrüasyonun 3. gününde ovulasyon indüksiyon tedavisi başlanmıştır. 18 yaşından 

küçük 50 yaşından büyük hastalar, konjenital uterus anormallikleri olan, jinekolojik 

tümörleri olan ve hipertiroidizm, hipotiroidizm, hiperprolaktinemi, Cushing 

sendromu vb. gibi diğer endokrin hastalıkları olan, over  kaynaklı cerrahi geçiren 

hastalar ve  endometrioması olan hastalar çalışmaya dahil edilmemiştir. 

 

Hastalara GnRH antagonist protokolü uygulanmıştır. Menstrüasyonun 3. 

gününde letrozol 5 mg başlanarak 5 gün devam edildikten sonra indüksiyona günlük 

rekombinant FSH (rhFSH) enjeksiyonu ile devam edilmiştir. Düzenli yapılan 

transvajinal ultrasonografide en büyük folikül boyutu 14 milimetreye ulaştığında 

veya gonadotropin tedavisinin 6. gününde hastalara günlük GnRH antagonisti 

setroreliks 0,25 mg başlanmıştır ve HCG enjeksiyon günü dahil olacak şekilde 

devam edilmiştir. Rekombinant FSH dozu, hastaların FSH ve AMH seviyelerine, 

antral folikül sayısına , önceden ovaryan stimülasyon uygulandıysa önceki yanıt 

düzeyine ve BMİ’ne göre belirlenmiştir. Doz düzenlemesi günlük veya düzenli 

yapılan transvajinal ultrasonografi ile foliküllerin değerlendirilmesine ve E2 

düzeyine göre yapılmıştır. 2-3 folikülün ortalama çapı 16-18 mm olduğunda ya da 

her dominant folikül başına serum estradiol düzeyi 200 pg/mL olduğunda hastaya 

recombinant hCG yapılmıştır. hCG sonrası 34-36. Saatte (09:30-10:30 saatleri 

arasında) sedasyon altında transvajinal ultrason eşliğinde 17 G iğne kullanılarak oosit 

aspirasyon işlemi uygulanmıştır.  

         

         Oosit aspirasyon işleminden elde edilen folikül sıvısından Embriyoloji 

Kliniği tarafından oositler ayrıştırıldıktan sonra geri kalan normalde imha edilen 

folikül sıvısından 1 adet konik tüpe örnek alındıktan sonra santrifüj cihazında 3000 

devirde 20 dakika santrifüj edilmiştir. Santrifüjden sonra elde edilen numunelerden 

yaklaşık 1,5-2 cc eppendorf tüpüne örnek alınmıştır. Alınan örnekler analiz gününe 

kadar -80°C’de (Nüve DF 490) saklanmıştır. Toplanan hasta sayısı bittikten sonra 
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numuneler soğuk zincir kurallarına uyularak numunelerin çalışılacağı laboratuvara 

ulaştırılmıştır. 

 

         Toplanan folikül sıvı örneklerindeki melatonin seviyesi, Elabscience marka 

E-EL-H2016 katalog numaralı Enzyme-Linked Immunosorbent Assay Human 

Melatonin Elisa Kiti kullanılarak çalışılmıştır. Kullanılan kitlerin sensivitesi 9,38 

pg/mL olup 15,63-1000 pg/mL saptama aralığındadır. 

 

3.6. VERİLERİN ANALİZİ 

        Veriler IBM SPSS Statistics 25 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2017 

yazılımı kullanılarak analiz edilmiştir. Sürekli değişkenlerin normal dağılıma 

uygunluğu Shapiro Wilk testi ile incelenmiştir. Çalışmada yer alan kategorik 

değişkenler frekans (n) ve yüzde (%) ile sürekli değişkenler ortalama±standart sapma 

(SS), medyan (IQR 25-75) ve minimum-maksimum değerleri ile sunulmuştur. 

Sürekli değişkenler arasındaki korelasyon analizinde, veri normal dağılım 

göstermediği için, Spearman Rho korelasyon analizi kullanılmıştır. Bağımsız iki grup 

analizlerinde normal dağılım gösteren veride Independent Samples T Test ve 

göstermeyen veride Mann Whitney U Testi kullanılmıştır.  Normal dağılım 

göstermeyen bağımsız ikiden fazla grup karşılaştırmalarında ise Kruskal-Wallis H 

testten yararlanılmıştır. Bağımsız kategorik değişkenlerin analizinde ise Pearson Ki-

Kare Test, Fisher’s Exact Test, Fisher’s Freeman Halton Exact Test, Yates 

Düzeltmesi ve Post Hoc Bonferroni Düzeltmesi kullanılmıştır. Döllenme, Beta HCG 

Pozitifliği ve Fetal Kalp Atımı varlığının öngörülmesinde DOR grubunda yer alan 

hastaların Melatonin düzeyi parametresine göre ayırt etmek ve kesim noktası 

belirlemek için ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi yapılmış ve analiz 

sonuçları Eğri Altında Kalan Alan (AUC), kesim (cut-off) noktaları, duyarlılık ve 

seçicilik değerleri ve %95 güven aralıkları ile sunulmuştur. Parametrelerin optimal 

kesim noktaları Youden indeks ile hesaplanmıştır. Çalışmada istatistiksel anlamlılık 

düzeyi 0,05 olarak kabul edilmiştir. 

3.7. ETİK KURUL İZNİ 
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        Çalışmamız için T.C. Sağlık Bilimleri Üniversitesi Bakırköy Dr. Sadi Konuk 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun 18.03.2024 tarih 

ve 2024-05-10 numaralı kararı ile onay alınmıştır. Çalışmamızın verileri yalnızca 

bilimsel araştırma amacıyla kullanılmış ve hastalara ait kişisel tanımlayıcı veriler 

gerek araştırma raporunda gerekse üçüncü şahıs ve kurumlarla paylaşılmamıştır.  

 

4.BULGULAR 

        Yaş, BMİ ve bazı hormon parametrelerinin DOR grubu hastaları ve Kontrol 

grubu katılımcıları arasında anlamlı şekilde farklılık gösterip göstermediğine ilişkin 

yapılan analiz sonuçları Tablo 11’de görülmektedir. Yaş (p=0,2) parametresinde 

anlamlı fark saptanmamıştır. AMH (p<0,001) ve FSH (p=0,002) parametrelerinde iki 

grup arasında anlamlı farklılıklar saptanmıştır. DOR grubunda yer alan hastaların 

FSH değerleri Kontrol grubuna göre anlamlı şekilde yüksekken; Kontrol grubunda 

DOR hasta grubuna göre anlamlı şekilde yüksek değer alan parametre FSH olmuştur. 

 

Tablo 3. DOR ve Kontrol Gruplarında Yaş, BMİ ve Hormon Düzeyleri 
 
Değişkenler  

Çalışma Grupları  
p DOR (n=48) Kontrol (n=49) 

Yaş (Yıl) 35,62±5,44 33,37±4,88 0,2ɫ 
BMİ (kg/m2) 25,8(23,4-28,4) 26,3(23,5-28,7) 0,948µ 
AMH (ng/MI) 0,55(0,31-0,77) 1,48(1,37-1,96) <0,001µ 
FSH (U/L) 7,5(6,07-11,69) 6,16(5,06-8,18) 0,002µ 
LH (U/L) 6,9(5,31-8,95) 6,29(4,79-8) 0,466µ 
E2 (ng/L) 42,41(32,31-64,93) 38,68(28,27-62,2) 0,363µ 
TSH (mU/L) 1,89(1,44-2,47) 1,87(1,34-2,6) 0,937µ 
PRL (µg/L) 16,35(11,45-20,47) 16,6(14,3-24,7) 0,103µ 
ɫIndependent Samples T test, Ort±SD 
µMann Whitney U test, Med(IQR) 

 

        Gebelik bilgileri kapsamında ele alınan Gravida (p=0,307), Parite (p=0,468), 

Abort (p=0,539) ve Ektopik (p=0,151) parametreleri DOR ve Kontrol gruplarında 

benzer skorlar almıştır. 
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        İnfertile Tipi (p=0,421) ve İnfertile Süresi (p=0,774) parametreleri DOR ve 

Kontrol gruplarında herhangi bir anlamlı farklılık göstermemiştir. Örneğin, her iki 

grupta da Primer İnfertile Tipi %75 ve üzeri oranlarla öne çıkmıştır. 

 

 

 

      DOR ve Kontrol gruplarında toplam Gonadotropin dozu (p=0,030), toplam Oosit 

sayısı (p<0,001) ve M2 Oosit sayısı (p<0,001) parametrelerinde iki grup arasında 

anlamlı şekilde farklılaşmaktadır. Toplam Gonadotropin dozu DOR grubunda, 

toplam Oosit sayısı ve M2 Oosit sayısı ise Kontrol grubunda daha yüksek skorlar 

almıştır (Tablo 4).  

Tablo 4. DOR ve Kontrol Gruplarında Toplam Gonadotropin Dozu, Toplam Oosit 
Sayısı, M2 oosit sayısı  
 
Değişkenler  

Çalışma Grupları  
p DOR (n=48) Kontrol (n=49) 

Toplam Gonadotropin Dozu (IU) 3487,5(2362,5-4500) 2450(2025-3600) 0,030µ 
Toplam Oosit Sayısı 2(1-3) 7(4-9) <0,001µ 
M2 Oosit Sayısı 1(1-3) 5(4-7) <0,001µ 
*Pearson Ki-Kare Testi, Fisher’s Exact Test, n(%) 
µMann Whitney U test, Med(IQR) 
 
 

        Kontrol grubunda döllenme varlığı (%87,8) ve embriyo transferi varlığı 

(%77,6), DOR grubu hastalarına göre istatistiki açıdan anlamlı şekilde yüksek 

oranlar almıştır (p<0,05). Tablo 18’de yer alan diğer parametre olan embriyo transfer 

edilememe nedeni ise iki grupta benzer oranlar sergilemiştir.   

Tablo 5. DOR ve Kontrol Gruplarında Döllenme ve Embriyo Transferi Bilgileri 
 
Değişkenler  

 Çalışma Grupları  
p* n1/n2 DOR  Kontrol  

Döllenme 48/49   0,002 
   Var  28(58,3) 43(87,8)  
   Yok  20(41,7) 6(12,2)  
Embriyo Transferi 48/49   0,001 
   Var  20(41,7) 38(77,6)  
   Yok  28(58,3) 11(22,4)  
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Embriyo Transfer Edilememe Nedeni 28/11   0,594 
   Döllenme Yok  19(67,9) 6(54,5)  
   OHSS Riski   0(0) 0(0)  
   Embriyo Arrest  5(17,9) 2(18,2)  
   Kötü Kalite Embriyo Gelişimi  3(10,7) 3(27,3)  
   OPU Negatif  1(3,6) 0(0)  
*Pearson Ki-Kare Testi, Fisher’s Freeman Halton Exact Test, Yates Düzeltmesi, (%) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

        Gebelik durumluna ilişkin parametrelerin görülme sıklıkları DOR ve Kontrol 

gruplarında benzer oranlar göstermiştir (p>0,05; Tablo 6). 

Tablo 6. DOR ve Kontrol Gruplarında Gebelik Durumu 
 
Değişkenler  

Çalışma Grupları  
p* DOR (n=48) Kontrol (n=49) 

Beta HCG Pozitifliği   0,133 
   Var 3(6,3) 9(18,4)  
   Yok 45(93,8) 40(81,6)  
Fetal Kalp Atımı Pozitifliği   0,059 
   Var 2(4,2) 9(18,4)  
   Yok 46(95,8) 40(81,6)  
*Pearson Ki-Kare Testi, Yates Düzeltmesi, n(%) 

 

        Melatonin düzeyinin Kontrol grubunda aldığı değer [267,11(151,67-1094,58)], 

DOR hasta grubunun aldığı değere [196,56(151,57-231,38)] göre anlamlı şekilde 

yüksektir (p=0,003); Tablo 7; Şekil 3 ).  

 

Tablo 7. DOR ve Kontrol Gruplarında Melatonin Düzeyi 
 
Değişkenler (n=) 

Çalışma Grupları  
p DOR (n=48) Kontrol (n=49) 

Melatonin Düzeyi (pg/mL) 196,56(151,57-
231,38) 

267,11(151,67-1094,58) 0,003µ 

µMann Whitney U test, Med(IQR) 
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Şekil 3. DOR ve Kontrol Gruplarında Melatonin Düzeyi Grafiği 

 

 

        Tablo 8’de görülen döllenme (p=0,403), embriyo transferi (p=0,090), Beta HCG 

pozitifliği (p=0,322) ve Fetal Kalp Atımı (p=0,543) parametrelerde de Melatonin 

düzeyi istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde farklılaşmamaktadır (p>0,05).  

Tablo 8. DOR Vaka Grubunda Bazı Parametrelere Göre Melatonin Düzeyi 

µMann Whitney U test, Med(IQR) 
 

 

Sadece Kontrol grubunda yer alan katılımcılar üzerinde yapılan analiz 

sonuçlarına göre, döllenme (p=0,710), embriyo transferi (p=0,792), gebelik 

(p=0,567), Beta HCG pozitifliği (p=0,567) ve Fetal Kalp Atımı (p=0,567) 

Değişkenler  n Melatonin Düzeyi (pg/mL) 
Döllenme   
  Var 28 200,38(120,93-229,49) 
  Yok    20 192,88(175,59-233,01) 
pµ 0,403  
Embriyo Transferi   
  Var 20 170,28(108,04-221,94) 
  Yok    28 202,21(177,97-235,38) 
pµ 0,090  
Beta HCG Pozitiflik   
  Var 3 155,27(93,11-211,75) 
  Yok    45 199,8(165,35-233,75) 
pµ 0,322  
Fetal Kalp Atımı   
  Var 6 152,43(93,11-211,75) 
  Yok    40 196,56(155,27-233,75) 
pµ 0,543  
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parametrelerinin varlığına göre Melatonin düzeyi istatistiksel olarak benzer 

bulunmuştur (Tablo 9). 

 

 

 

 

 

Tablo 9. Kontrol Grubunda Bazı Parametrelere Göre Melatonin Düzeyi 

µMann Whitney U test, Med(IQR) 
 
 

        DOR vaka grubunda embriyo transfer edilememe nedenlerine göre Melatonin 

düzeyinin farklılaşıp farklılaşmadığını görmek adına yapılan analizin sonuçlarında 

(p: 0,220), Melatonin düzeyi ile BMI(r:-0.124; p: 0.401), yaş (r:0,162; p:0,271), 

gravida (r:-0,049; p:0,738), parite (r: -0,039; p:0,791), abort (r:-0,162; p:0,272), 

ektopik gebelik (r:0.03; p:0.839), infertilite süresi(r:0,16; p:0,276) parametreleri ve 

Tablo 10, Tablo 11 de görülen parametreler  arasında anlamlı ilişkileri saptamak 

Değişkenler  n Melatonin Düzeyi (pg/mL) 
Döllenme   
  Var 43 266,75(151,67-933,86) 
  Yok    6 753,31(117,16-1817,55) 
pµ 0,710  
Embriyo Transferi   
  Var 38 267,66(171,08-1094,58) 
  Yok    11 267,11(127,12-1239,51) 
pµ 0,792  
Gebelik   
  Var 9 266,75(229,64-286,03) 
  Yok    40 267,85(146,07-1146,28) 
pµ 0,567  
Beta HCG Pozitiflik   
  Var 9 266,75(229,64-286,03) 
  Yok    40 267,85(146,07-1146,28) 
pµ 0,567  
Fetal Kalp Atımı   
  Var 9 266,75(229,64-286,03) 
  Yok    40 267,85(146,07-1146,28) 
pµ 0,567  
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amacıyla yapılan analizlerin sonuçlarında herhangi bir anlamlı farklılığa veya 

anlamlı ilişkiye rastlanmamıştır. 

Tablo 10. DOR Vaka Grubunda Melatonin Düzeyi ile Diğer Parametreler Arasındaki 

Korelasyon Analizi-I 

  AMH FSH LH E2 TSH PRL 
Melatonin Düzeyi r -0,187 0,021 -

0,116 
0,185 0,066 0,172 

 p 0,204 0,887 0,434 0,209 0,655 0,242 
ṠSpearman Rho Korelasyon Analizi 
**Korelasyon 0,01 Düzeyinde Anlamlıdır. 

 

Tablo 11. DOR Vaka Grubunda Melatonin Düzeyi ile Diğer Parametreler Arasındaki 

Korelasyon Analizi-II 

  
Toplam  
Gonadotropin 
Dozu 

Toplam Oosit 
Sayısı 

M2 Oosit 
Sayısı 

M2 Oosit 
Sayısı/ 
Toplam 
Oosit Sayısı 

Melatonin 
Düzeyi 

r 0,111 0,046 -0,004 -0,126 

 p 0,455 0,755 0,978 0,432 
ṠSpearman Rho Korelasyon Analizi 

 

        DOR vaka grubunda yer alan hastalar 35 yaş düzeyine göre iki gruba ayrılmış 

(35 yaş ve altı n:17, 36 yaş ve üzeri n:31) ve bu yaş gruplarında Melatonin düzeyinin 

anlamlı şekilde farklılaşıp farklılaşmadığına bakılmıştır. Analiz sonuçlarına göre, iki 

grup arasında Melatonin düzeyi parametresi çerçevesinde herhangi bir anlamlı 

farklılık görülmemiştir (p=0,146). 

        DOR vaka grubunda yer alan hastalar 35 yaş ve altı ile 36 yaş ve üstü olarak iki 

gruba ayrılmış ve her iki grup özelinde bazı analizler gerçekleştirilmiştir. Tablo 40’ta 

35 yaş ve altında yer alan DOR vaka grubu hastalarına ilişkin döllenme (p=0,234), 

Beta HCG pozitifliği (p=0,676) ve Fetal Kalp Atımı (p=0,824) parametrelerinde 

Melatonin düzeylerinin farklılaşmadığını gösteren sonuçlar yer almaktadır. 
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Tablo 12. DOR Vaka Grubunda 35 Yaş ve Altı Kadınlarda Bazı Parametrelere Göre 
Melatonin Düzeyi 

µMann Whitney U test, Med(IQR) 

 

DOR vaka grubunda 35 Yaş ve Altı Kadınlarda Melatonin düzeyi ile toplam 

Oosit sayısı (r=-0,358; p=0,159), M2 Oosit sayısı (r=-0,347, p=0,173) ve M2 Oosit 

sayısı/toplam Oosit sayısı (r=-0,051; p=0,861) parametreleri arasında anlamlı ilişki 

bulunmamaktadır. 

 

Tablo 13. DOR Vaka Grubunda 35 Yaş ve Altı Kadınlarda Melatonin Düzeyi ile 
Diğer Parametreler Arasındaki Korelasyon Analizi 
  Toplam Oosit Sayısı M2 Oosit Sayısı M2 Oosit Sayısı/ 

Toplam Oosit Sayısı  
Melatonin 
Düzeyi 

r -0,358 -0,347 -0,051 

Değişkenler  n Melatonin Düzeyi (pg/mL) 
Döllenme   
  Var 12 165,24(97,59-206,36) 
  Yok    5 192,43(191,05-226,69) 
pµ 0,234  
Beta HCG Pozitiflik   
  Var 3 155,27(93,11-211,75) 
  Yok    14 186,8(115,96-226,69) 
pµ 0,676  
Fetal Kalp Atımı   
  Var 2 152,43(93,11-211,75) 
  Yok    15 182,54(115,96-226,69) 
pµ 0,824  
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 p 0,159 0,173 0,861 

 

        Yukarıda görülen analizlerin benzerleri DOR vaka grubunda yer alan 36 yaş ve 

üzeri kadınlar için de gerçekleştirilmiştir. Analiz sonuçlarına göre döllenme 

varlığının Melatonin düzeyi üzerinde anlamlı bir fark yaratıcı güce sahip olmadığı 

gösterilmiştir. (p=0,953) 

        Tablo 14’te yer alan analiz sonuçları ise Melatonin düzeyi ile tabloda görülen 

parametreler arasında herhangi bir anlamlı ilişki olmadığını göstermiştir (p>0,05). 

Tablo 14. DOR Vaka Grubunda 36 Yaş ve Üzeri Kadınlarda Melatonin Düzeyi ile 
Diğer Parametreler Arasındaki Korelasyon Analizi 
  

Toplam Oosit Sayısı M2 Oosit Sayısı 
M2 Oosit Sayısı/ 
Toplam Oosit Sayısı  

Melatonin 
Düzeyi 

r 0,315 0,273 -0,112 

 p 0,084 0,138 0,578 
ṠSpearman Rho Korelasyon Analizi 

         

        Çalışmanın bu bölümünden itibaren ise daha önceden 35 yaşa göre iki gruba 

ayrılan DOR vaka grubu hastaları, Tablo 15’te görülen dörtlü yaş grubu çerçevesinde 

bazı analizlere konu olmuştur. Tablo 15’te   söz konusu yaş gruplarına göre 

Melatonin düzeyinin anlamlı şekilde değişmediği görülmüştür (p=0,515) 

Tablo 15. DOR Vaka Grubunda (Dörtlü) Yaş Grubuna Göre Melatonin Düzeyi 
 
Değişkenler  

Yaş Grupları  
p 24-30 Yaş 

(n=10) 
31-35 Yaş 
(n=7) 

36-40 Yaş 
(n=24) 

40 Yaş Üzeri 
(n=7) 

Melatonin 
Düzeyi 
(pg/mL) 

165,24(93,11-
238,05) 

191,05(115,96-
200,97) 

205,74(175,59-
231,38) 

187,82(123,75-
248,94) 

0,515ǩ 

ǩKruskal-Wallis H Test, Med(IQR) 
 
 

        Dörtlü yaş grubunun ilk kategorisi olan 24-30 yaş aralığındaki DOR vaka grubu 

hastalarında Melatonin düzeyi döllenme varlığı (p=0,200), Beta HCG Pozitifliği 
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(p=0,833) ve Fetal Kalp Atımı varlığı (p=0,889) parametrelerine göre anlamlı bir 

farklılık sergilememiştir. 

        DOR vaka grubunun 24 ile 30 yaş arasındaki katılımcılarının Melatonin 

düzeyinin toplam oosit sayısı, M2 oosit sayısı, M2 oosit sayısı/toplam oosit sayısı 

arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. (p>0,05) 

 

        Bir diğer yaş grubu olan 31-35 yaş aralığında ise döllenme varlığına göre 

Melatonin düzeyinin farklılaşıp farklılaşmadığına bakılmış ve analiz sonuçlarına 

göre, döllenme görülen kadınlarla, döllenme görülmeyen kadınlar arasında 

Melatonin düzeyleri çerçevesinde anlamlı bir farklılık belirlenmemiştir (p=0,629). 

        31-35 yaş aralığında yer alan DOR vaka grubu katılımcılarının toplam Oosit 

sayısı, M2 Oosit sayısı ve M2 Oosit sayısı/ toplam Oosit sayısı değerleri ile 

Melatonin düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki yoktur (p>0,05). 

        Benzer analizler DOR vaka grubunda yer alan 36-40 yaş kadınlara ve 40 yaş 

üstü kadınlara da yapılmış ve yine benzer şekilde bu parametrelerin Melatonin 

düzeyi üzerinde fark yaratıcı bir etkisine veya Melatonin düzeyi ile anlamlı bir 

ilişkisine rastlanmamıştır (p>0,05). 

        Çalışmanın son bölümünde DOR vaka grubunda döllenme, Beta HCG 

pozitifliği ve Fetal Kalp Atım varlığı üzerinde Melatonin düzeyinin anlamlı bir etkisi 

olup olmadığı ROC analizi ile irdelenmiştir. Tablolarda yer alan Sensitivite, bir testin 

gerçek vakaları bulma yeteneğidir. Başka bir ifadeyle gerçek pozitif oranıdır. 

Spesifite ise, gerçek vaka olmayanları (örn. döllenme görülmeyenleri) bulma 

yeteneği (gerçek negatif oran) olarak kabul edilmektedir.  

        DOR vaka grubunda Melatonin düzeyi analize konu olan hiçbir parametre için 

ayırt edici bir faktör olarak belirlenmemiştir (p>0,05). Bununla birlikte,  Şekil 4’te 

DOR grubunda Beta HCG pozitifliği görülme ihtimalinde Melatonin düzeyinin 

etkisini gösteren ROC eğrileri çizilmiştir.  
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Tablo 16. DOR Vaka Grubunda Döllenme İçin Melatonin Parametresinin Cut-Off 

Değeri 

Değişkenler AUC (%95 GA) pƦ Cut-off value 
Duyarlılık  
(%) 

Seçicilik 
(%) 

Melatonin Düzeyi 0,681(0,408-0,955) 0,297 ≥160,3 66,7 75,6 
ƦROC Analizi 
AUC; area under curve, GA; güven aralığı 
 
 
 

Tablo 17. DOR Vaka Grubunda Beta HCG Pozitifliği İçin Melatonin Parametresinin 
Cut-Off Değeri 

Değişkenler AUC (%95 GA) pƦ Cut-off value 
Duyarlılık  
(%) 

Seçicilik 
(%) 

Melatonin Düzeyi 0,681(0,408-0,955) 0,297 ≥160,3 66,7 75,6 
ƦROC Analizi 
AUC; area under curve, GA; güven aralığı 
 
 
 
 
 

Şekil 4. DOR Vaka Grubunda Beta HCG Pozitifliği Belirlemesinde Melatonin 
Parametresi İçin ROC Eğrisi 



37 
 

 

 

 

 

Tablo 18.  DOR Vaka Grubunda Fetal Kalp Atımı Pozitifliği İçin Melatonin 
Parametresinin Cut-Off Değeri 

Değişkenler AUC (%95 GA) pƦ Cut-off value 
Duyarlılık  
(%) 

Seçicilik 
(%) 

Melatonin Düzeyi 0,641(0,251-1,000) 0,502 ≥97,58 50 91,3 
ƦROC Analizi 
AUC; area under curve, GA; güven aralığı 

 

 

Şekil 5. DOR Vaka Grubunda Fetal Kalp Atımı Belirlemesinde Melatonin 
Parametresi İçin ROC Eğrisi 
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5. TARTIŞMA 

   Oosit büyümesinde ve gelişmesinde foliküler mikro çevre önem taşımaktadır. 

Folikül sıvısındaki serbest oksijen radikallerinin bulunması ve antioksidan olarak 

görev yapan moleküllerin azlığı oositi olumsuz yönde etkileyebileceğini düşünerek 

çalışmamızda düşük over rezervi tanısı alan çocuk istemi olan IVF tedavisi planlanan 

hastaların folikül sıvısında bulunan antioksidan olarak görev yapan melatonin 

seviyesi araştırılmıştır. Foliküler sıvı melatonin düzeyi kontrol grubunda, DOR hasta 

grubuna göre anlamlı şekilde yüksek saptanmıştır. DOR hasta grubunda melatonin 

düzeyinin döllenme, embriyo transferi oranı, beta-HCG pozitifliği ve fetal kalp atımı 

pozitiflği parametreleriyle korelasyonu saptanmamıştır. DOR hastalarında dört yaş 

grubunda istatiksel anlamlı olmasa da en düşük melatonin düzeyinin 25-30 yaş 

arasındaki hastalarda olduğu saptanmıştır.  

         Melatoninin üreme üzerindeki fonksiyonunun, oksidatif strese karşı 

antioksidan etkisinin bir sonucu olduğu bilinmektedir. Foliküllerde üretilen reaktif 

oksijen radikalleri, melatonin tarafından temizlenir ve oksidatif stresin azalması, 

oosit olgunlaşmasında rol oynar (83). Üreme hücreleri üzerindeki araştırma sayısının 

az olması nedeniyle çalışmamız önem taşımaktadır. Son yıllarda oksidatif stresin 

oositlere ve üreme üzerine etkisi büyük ilgi görmektedir.  

              Yan Huang ve ark. 2023 yılında DOR tanısı almış 46 hasta, over rezervi 

normal olan 56 hasta ile folikül sıvısındaki antioksidan olarak görev yapan glutatyon 

değerine ve oksidatif stres belirteci proinflamatuar sitokinlerin değerine bakmıştır, 

DOR hastalarında glutatyon değerinin düşük inflamatuar sitokin değerlerinin yüksek 

olduğunu bulmuştur. DOR tanısı olan hastalarda oksidatif stresin yüksek olup serbest 

oksijen radikallerinin vereceği hasarı azaltacak olan antioksidanların az olduğu 

sonucuna varmıştır. Over rezervi normal olan hastalarda, DOR tanısı almış hastalara 

göre M2 oosit sayısının, toplam oosit sayısının daha yüksek olduğunu bulmuştur. 

Bizim çalışmamızda da kontrol hastalarının M2 oosit sayısı ve toplam oosit sayısı 

daha yüksek bulunmuştur. Yan Huang ve ark. yaptığı çalışmada glutatyon oranları ile 

fertilizasyonu negatif korele bulmuştur ve onlar bunun sebebini intrafoliküler 

oksidatif hasarı dengelemek için artan glutatyon miktarına bağlamışlardır (84). Fakat 
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biz çalışmamızda melatonin seviyesi ile fertilizasyon arasında korelasyon saptamadık 

bu duruma sebep olarak artan oksidatif strese bağlı melatoninin yıkım artışı ve 

böylece intrafoliküler mikroçevrede oksidan-antioksidan dengesinin sağlanması 

olabileceğini düşündük. Liang ve ark. 2021 yılında DOR tanısı almış 20 hasta, over 

rezervi normal olan 20 hasta olmak üzere toplam 40 hasta ile yaptığı çalışmada 

folikül sıvısında otooksidasyonla üretilen oksidatif bir metabolit olan oksilipin 

seviyesine bakmışlardır, DOR tanısı almış olan hastalarda over rezervi normal olan 

hastalara göre anlamlı derecede yüksek olduğu bulunmuştur. DOR tanısı almış olan 

hasta grubunda oksidatif stresin daha fazla olduğu sonucuna varmıştır; fakat oksipilin 

seviyesi ile fertilizasyon ve gebelik arasındaki korelasyon değerlendirilmemiştir (85). 

Pierre-Emmanuel Bouet ve ark. 2020 yılında 28’i DOR tanısı almış hastalar olmak 

üzere toplam 57 hastanın folikül sıvısında plateletten türetilmiş büyüme faktörü BB  

(PDGF-BB) düzeyi üzerinde çalışmışlardır, reaktif oksijen radikallerinin oluşumunu 

azaltan PDGF-BB değerinin DOR grubundaki hastalarda anlamlı derecede azaldığını 

bulmuşlardır (86). 

   Bizim çalışmamızda DOR tanılı hastalarla kontrol grubu 

karşılaştırıldığında; melatonin düzeyinin kontrol grubunda aldığı değer, DOR hasta 

grubunun aldığı değere göre anlamlı şekilde yüksektir. Kontrol grubu hastalarımızın, 

DOR grubu hastalarına göre M2 oosit sayısı ve toplam oosit sayısı ve fertilizasyon ve 

embriyo transfer oranının daha yüksek olduğunu bulduk. Çalışmamızın sonucunda 

elde ettiğimiz DOR tanısı almış infertil hastaların oosit sayısı ve fertilizasyon 

oranının normal overli hastalardan az saptanması literatürde bulunan çalışmalarla 

koreledir.  Bu çalışmaların sonucunda DOR patogenezinde oksidatif stresin önemli 

rol oynadığı düşünülebilir.  

           Rizzo ve ark. 2010 yılında IVF tedavisindeki 65 hasta üzerinde 

melatonini, miyo-inositol ve folik asitle birlikte kullanmışlardır. Oosit kalitesi kötü 

olan hastalarda melatoninin kullanıldığında oosit kalitesini iyileştirdiği ve 

doğurganlık oranını arttırdığı sonucuna varmışlardır (87). 2023 yılında Russel J. 

Reiter ve ark. Tarafından yapılan çalışmada infertil kadınlara yönelik melatonin 

tedavisinin intrafoliküler melatonin konsantrasyonlarını arttırdığını, intrafoliküler 

oksidatif hasarı azalttığını, fertilizasyon ve gebelik oranlarını arttırdığını 
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göstermişlerdir (88). Tamura ve ark. 2012 yılında yaptığı çalışmada oosit kalitesi 

kötü olan ve sonraki siklusta melatonin uygulanan hastalar üzerinde de çalışmışlardır 

ve melatonin uygulaması fertilizasyon ve gebelik oranını artırdığı görülmüştür. Aynı 

zamanda intrafoliküler oksidatif stresi gösteren enzim düzeyinin azaldığı sonucuna 

varmışlardır (89).  Bahia Namavar Jahromi ve ark. 2017 yılında DOR tanısı almış 32, 

kontrol grubunda 34 hasta olan çalışmasında melatonin takviyesi verilmiş hasta 

grubunun oosit ve embriyo kalitelerinin daha iyi olduğunu bulmuştur (90). Luddi ve 

ark. oksidatif stresi folikül sıvısında azaltmanın oosit kalitesini etkileyeceğini 

düşünerek IVF sikluslarından 3 ay önce antioksidan tedavi başlamıştır, kaliteli oosit 

sayısını artırabildiğini ve son olarak IVF sonucunu iyileştirebildiğini göstermiştir 

(91). 2024 yılında fareler üzerinde yapılmış olan çalışmada yaşlı fare deneklerinde 

melatonin uygulanan grupta folikül sayısının arttığı izlenmiş, yaşla beraber oosit 

içindeki oksidatif stresin melatonini seviyesini engellediği düşünülmüştür (92). Bu 

çalışmaların ışığında intrafoliküler melatonin düzeyi artırılarak oksidatif stresin 

azaltılması ile apoptozis azaltılarak DOR hastalarının infertilite oranlarının 

azaltılabileceğini öngörmekteyiz. 

    Pierre-Emmanuel Bouet ve ark. 2020 yılında yaptığı folikül sıvısında 

plateletten türetilmiş büyüme faktörü BB  (PDGF-BB) düzeyi çalışmasının ardından, 

15 genç DOR hastası ve 15 yaşlı normal over rezervi olan iki alt grubu 

karşılaştırmışlardır, reaktif oksijen radikallerinin oluşumunu azalttığı düşünülen yani 

antioksidan olarak hücre içi görev yapan plateletten türetilmiş büyüme faktörü BB  

(PDGF-BB) konsantrasyonu, 15 genç DOR hastasının folikül sıvısında, 15 yaşlı 

NOR (normal over rezervi) hastasıyla karşılaştırıldığında anlamlı derecede düşük 

bulunmuştur  (p = 0,0079). Bu sonuçla kronolojik yaştan bağımsız olarak folikül 

sıvısındaki PDGF-BB konsantrasyonunun azalmasına vurgu yapmıştır (86). Li X ve 

ark. 2018 yılında fareler üzerinde yapmış olduğu çalışmada Pigment epitelinden 

türetilmiş faktör (PEDF) eksikliğinde oosit içindeki lipotoksisitesine ve oksidatif 

stresin artmasına neden olarak, over rezervine olumsuz etkisi olduğunu bulmuştur  

(93). Ling Wang ve ark. 2021 yılında yaptığı çalışmada oosit yaşlanmasında ve 

üreme patolojiside başlatıcı olarak oksidatif stresin görev yaptığı ve foliküler 

anormal atreziye, anormal mayoz bölünmeye, düşük döllenme oranına bu 

mekanizma üzerinden etki ettiğini düşünmüşlerdir (94).  
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         Bizim yaptığımız çalışmada düşük over rezervi tanısı almış olan hastalar 

yaşa göre dört gruba ayrıldı ve istatistiksel olarak anlamlı olmasa da melatonin 

seviyelerinin genç yaş grubunda (24-30 yaş) en düşük seviyede saptandı. Bu sonuç 

daha önceki yapılan çalışmalarla desteklenmektedir (93,94). Bu durumda yaştan 

bağımsız olarak oksidatif hasarın DOR etiyopatogenezinde rol oynayabileceğini ve 

erken teröpatik stratejilerin reprodüktif başarıyı artırabileceğini düşünülmektedir. 

 

         

Çalışmamızın kısıtlılığı DOR hastalarının serum melatonin düzeyine 

bakılmamasıdır. Sellix ve ark. yaptığı çalışmada serum melatonin düzeyi ve foliküler 

sıvıda bulunan melatonin düzeyleri arasında ters orantı olduğu gösterilmiştir (95). Bu 

durum melatonin takviyesi verilecek hastaların seçilmesinde karmaşa yaratabilir. 

Ayrıca foliküler sıvısında düşük melatonin seviyesi olan hastalara önceden tedavi 

verililip reprodüktif sonuçları etkileyip etkilemediği gösterilememiştir.  

         Literatürde karşılaştırabileceğimiz DOR tanısı konulmuş infertil hastaların 

folikül sıvısında yapılmış antioksidan maddelerin düzeyini gösterir çalışma çok 

azdır. Melatoninin birçok hastalığın patogenezinde olduğu düşünülmektedir bu 

nedenle melatonin hakkındaki araştırmalar devam etmektedir. DOR hastalarına  

intrafoliküler melatonin düzeyi ilk defa bizim çalışmamızda değerlendirilmiştir. 

Melatoninin, DOR patogenezindeki rolü ve infertilite tedavisindeki yeri için daha 

fazla çalışma yapmak gerekmektedir.  

 

 

 

 

 

 

 

 



43 
 

6. SONUÇLAR 

 
        DOR tanısı alan bu nedenle IVF tedavisi planlanan 48 hasta ve erkek ve tubal 

faktör  infertilitesi nedeniyle IVF planlanan 49 hasta olmak üzere toplam 97 hastanın 

folikül sıvısında bulunan antioksidan olarak görev yapan melatonin seviyesi 

araştırılmıştır. Buna göre; 

• DOR hasta grubunda folikül sıvısındaki melatonin düzeyi düşüktür. 

• DOR ve kontrol grubu hastalar arasında yaş anlamlı bir faktör değildir. 

• DOR ve kontrol grubu hastaları arasında gravida, parite, ektopik gebelik 

oranları benzerdir.  

• DOR ve kontrol grubu hastaları arasında infertilite tipi ve süresi benzer 

bulunmuştur. 

• Kontrol grubu hastalarının M2 oosit ve toplam oosit sayısı daha yüksek 

olarak bulunmuştur. 

• Her iki grup arasında gebelik oranları benzerdir. 

• Kontrol grubu hastalarında döllenme varlığı ve embriyo transfer varlığı 

yüksektir. 

• DOR ve kontrol grubu hastalarında melatonin düzeyine göre döllenme, 

gebelik, embriyo transfer oranı anlamlı bulunmamıştır. 

•  DOR hasta grubunda yaşa göre dörde ayrıldığında folikül sıvısındaki 

melatonin düzeyi istatistiksel anlamda farklılık göstermemiş olsa da genç 

hastaların melatonin düzeyinin en düşük olduğu bulunmuştur.  

 

        Melatoninin birçok hastalığın patogenezinde rol oynadığı düşünülmektedir 

bu nedenle melatoninle ilgili araştırmalar son yıllarda artmaktadır. Bizim 

çalışmamız düşük over rezervi tanısı almış infertilite hastalarının folikül sıvısında 

melatonin düzeyi bakılan ilk çalışma özelliği taşımaktadır. Çalışmamız 

sonucunda yaştan bağımsız olarak oksidatif hasarın DOR tanılı hastaların 

etiyopatogenezinde rol oynayabileceğini ve erken teröpatik stratejilerin 

reprodüktif başarıyı artırabileceğini düşünülmektedir. 
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