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ÖZET 

 

Açıklanamayan infertil ve fertil kadınlarda serum leptin düzeylerinin 

karşılaştırılması 

 

Amaç: Açıklanamayan infertilite tanısı konmuş hastalarda dolaşımdaki açlık 

leptin seviyelerinin düzeylerini belirlemek, bu seviyelerin vücut kitle indeksi ile 

ilişkisi olup olmadığını göstermek, fertil kadınlardaki leptin düzeyleri ile kıyaslamak, 

infertilite ile leptinin dolaylı ilişkisinin olup olmadığını değerlendirmek, ilişki 

bulunduğu takdirde fertiliteye katkı sağlamaktır. 

Gereç ve Yöntem: Aralık 2018 ile Mayıs 2019 tarihleri arasında, 

İnfertilite/IVF Kliniği’ne başvuran açıklanamayan infertilite tanısı konmuş 24 hasta 

ile kontrol grubu olarak Jinekoloji Kliniği’ne diğer benign sebeplerle başvuran 24 

fertil kadın, çalışmaya dâhil edilme kriterleri gözetilerek çalışmaya alındı. 

Reproduktif çağdaki bu kadınların vücut kitle indeksleri ölçüldü, fertilite ve vücut 

kitle indekslerine göre; 12’si obez (VKİ≥25 kg/m²), 12’si nonobez (VKİ: 18.5-24.9 

kg/m²) olmak üzere 24 infertil hasta ve kontrol grubunda ise 12’si obez (VKİ≥25 

kg/m²), 12’si nonobez (VKİ: 18.5-24.9 kg/m²) olmak üzere 24 fertil kadın çalışmaya 

dâhil edildi. Tüm grubun (n=48) foliküler faz sırasında (âdetin 2/3. günü) en az 8 

saatlik açlık sonrasında kandaki leptin hormon değerleri ölçüldü. 

Bulgular: Çalışmamıza dâhil edilen infertil grubun yaş ortalaması 27±5  

iken, kontrol grubun yaş ortalaması 34±6 idi. Ortalama VKİ, infertil grupta 

25,26±5,33 iken, kontrol grupta 26,16±5,26 idi. 

İnfertil grupta (n=24), leptin düzeyi ortalaması 1,015±0,284 ng/ml olarak 

değerlendirilirken, fertil grupta (n=24) leptin düzeyi ortalaması 0,937±0,150 ng/ml 

şeklinde ölçülmüştür. İnfertil ve fertil grupların leptin düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak bir fark bulunamamıştır (p=0.398).  

Çalışma ve kontrol grubunda bulunan obez kadınlarda(n=24) leptin düzeyi 

ortalaması 0,961±0,154 ng/ml olarak değerlendirilirken, yine her iki çalışma ve 

kontrol grubuna ait non-obez kadınlarda (n=24) ise 0,991±0,287 ng/ml olarak 

ölçülmüştür. Obez ve non-obez grupların leptin düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

bir fark bulunamamıştır (p=0.813). 
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Obez gruptaki kadınlarda yapılan değerlendirmede infertil ve fertil bireylerin 

(n=24) leptin düzeyleri sırası ile 0,980±0,163 ve 0,941±0,149 ng/ml olarak ölçülmüş 

olup, değerler arasında istatistiksel olarak bir fark bulunamamıştır (p=0.514). 

Non-obez gruptaki kadınlarda yapılan değerlendirmede infertil ve fertil 

bireylerin (n=24) leptin düzeyleri sırası ile 1,049±0,374 ve 0,933±0,158 ng/ml olarak 

ölçülmüş olup arasında istatistiksel olarak bir fark bulunamamıştır (p=0.551).  

Sonuçlar: Çalışmamızda açıklanamayan infertil tanısı olan hastalarda ve 

fertil kadınlarda, serum leptin düzeyleri açısından istatistiksel bir fark izlenmedi. 

Obez ve non-obez olmaları bulguları değiştirmemiş olup bu grupların leptin 

düzeyleri arasında da istatistiksel olarak bir fark bulunamamıştır. 

Anahtar kelimeler: Açıklanamayan İnfertilite, Leptin, Obezite, VKİ 
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ABSTRACT 

 

Comparison of the Serum Leptin Levels Among the Fertile Women and Women 

With Unexplained Infertilites  

Purpose: Determination of the leptin levels in the circulating of the women 

with unexplained infertilites, re-establish the relationship of those with the body 

weight then comparison with the leptin levels of the fertil women and to assess 

whether there is an indirect relationship between infertility and leptin, and if there is 

it contributes to fertility. 

Material and Method: Between December 2018 and May 2019, 24 patients 

with unexplained infertility who admitted to the Infertility/IVF Clinic and 24 fertile 

women admitted to the Gynecology Clinic for other benign reasons were included in 

the study. Body mass indexes of these reproductive age women were measured and 

according to their fertility and body mass index; obese (BMI ≥25 kg/m²) 12 patients, 

non-obese (BMI: 18.5-24.9 kg/m²) 12 patients, 24 infertile women were included in 

the study. In the control group, obese (BMI ≥25 kg/m²) 12 patients, non-obese (BMI: 

18.5-24.9 kg/m²) 12 patients, was formed by 24 fertil women. During the follicular 

phase (day 2/3 of menstruation) of the whole group (n=48), blood leptin hormone 

levels were measured at least 8 hours after fasting. 

Results: While the mean age of the infertile group included in our study was 

27±5, the mean age of the control group was 34±6. The mean BMI was 25.26±5.33 in 

the infertile group and 26.16±5.26 in the control group. 

In the infertile group (n=24), the mean leptin level was 1.015±0.284 ng/ml, 

while in the fertile group (n=24) the mean leptin level was 0.937±0.150 ng/ml. There 

was no statistically significant difference between leptin levels of infertile and fertile 

groups (p=0.398). 

The mean leptin level in the study and control groups was 0.961±0.154 ng/ml 

in obese women (n=24), while it was 0.991±0.287 ng/ml in non-obese women (n=24) 

in both study and control groups. There was no statistically significant difference 

between the leptin levels of the obese and non-obese groups (p=0.813). 
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The leptin levels of infertile and fertile individuals (n=24) were measured as 

0.980±0.163 and 0.941±0.149 ng/ml respectively in the obese women, and no 

statistically significant difference was found between the values (p=0.514). 

In the non-obese group, leptin levels of infertile and fertile individuals (n=24) 

were measured as 1,049±0,374 and 0,933±0,158 ng/ml, respectively, and no 

statistically significant difference was found (p=0.551).  

Conclusion: In our study, there was no statistically significant difference in 

serum leptin levels in unexplained infertile patients and fertile women. Obese and non-

obese did not change the findings and there was no statistically significant difference 

between the leptin levels of these groups. 

Keywords: Unexplained Infertility, Leptin, Obesity, BMI 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

İnfertilite, doğurganlık hızına, bir kadının doğurgan olduğu dönem boyunca 

doğurabileceği ortalama çocuk sayısına, nüfus artışı veya düşüşüne etkili 

olmaktadır(1). Türkiye İstatistik Kurumu Mayıs 2018 verilerine göre, ülkemizde 

toplam doğurganlık hızı 1,99 çocuk ile nüfusun yenilenme düzeyi olan 2,1’in altında 

kalmıştır(2). 

Çoğunluğu gelişmekte olan ülkelerde olmak üzere dünya çapında 186 

milyondan fazla insan fertilite problemi yaşamaktadır(3). Yine bu sorunun dünyada 

üreme çağındaki çiftlerin %8 ila %12'sini etkilediği tahmin edilmektedir(4). Çiftler 

ve klinisyenler için infertilite durumunun teşhisi, araştırmaların başlamasına ve olası 

tedaviye yol göstermektedir. 

İnsülin, glukokortikoidler ve tiroid hormonları gibi klasik endokrin 

organlardan gelen metabolik hormonların üreme aksını modüle ettiği uzun zamandır 

bilinirken, son 10 yılda klasik olmayan adipoz ve barsak gibi endokrin dokulardaki 

hormonların, üreme sisteminin metabolik düzenleyicileri olarak önemli rol 

oynadıkları gösterilmiştir(5-8). 

Adipoz hormon leptinin tanımlanması, enerji dengesi ve üreme fonksiyonu 

için fizyolojik mekanizmalara ilişkin anlayışımızı değiştirmiştir. Bu çalışmadaki 

amacımız; açıklanamayan infertilite tanısı konmuş hastalarda dolaşımdaki açlık 

leptin seviyelerinin düzeylerini belirlemek, bu seviyelerin vücut kitle indeksi (VKİ) 

ile ilişkisi olup olmadığını göstermek, fertil kadınlardaki leptin düzeyleri ile 

kıyaslamak, infertilite ile leptinin dolaylı ilişkisinin olup olmadığını değerlendirmek, 

ilişki bulunduğu takdirde fertiliteye katkı sağlamaktır. 
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GENEL BİLGİLER 

 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) ve Uluslararası Yardımcı Üreme Teknikleri 

İzleme Komitesi ‘ne göre infertilite; korunmasız, düzenli cinsel ilişkiye rağmen 12 

ay veya daha fazla süreden sonra klinik bir gebelik oluşmaması olarak tanımlanan bir 

üreme sistemi hastalığıdır(9). Yine de, 35 yaş üstü kadınlarda tıbbi öykü ve fiziksel 

bulgulara dayanarak 6 ay sonra değerlendirme ve tedavi yapılabilir(10).   

Demografik tanımı ise; korunma yöntemi kullanmayan seksüel aktif 

kadınların canlı doğum yapamamasıdır(11). 

Subfertilite ise; her iki partnerin de fertilitelerinin azalmasına bağlı olarak 

gebelik ihtimalinin azalmasıdır(12). İnfertilite tanımı kısıtlı bir zaman aralığına 

dayanırken sterilite kalıcı bir infertilite halidir(1). Primer infertilite; daha önce canlı 

doğum ya da gebelik öyküsü olmaksızın yaşanan infertilitedir. Sekonder infertilite; 

başarıyla ya da spontan/indüklenen abortus, ektopik gebelik ile sonuçlanmış bir veya 

birden fazla gebelikten sonra yaşanan infertilitedir(1). Aynı sınıflandırma, gebeliğin 

başlangıcına katılımıyla ilgili olarak erkeklere uygulanabilir. Sekonder infertilite, 

dünyadaki en yaygın kadın infertilite şeklidir(13, 14). Sekonder infertilite en sık, 

hijyenik olarak güvenli olmayan ya da zayıf anne bakımı olan yerlerde post-partum 

ve post-abortif enfeksiyonlara sekonder gelişmektedir(3). 

Prevelans, belirli bir zaman aralığında tüm nüfus arasında infertilite yüzdesini 

ifade eder. Üreme çağındaki kadınlarda infertilitenin prevalansının batıda her yedi 

çiftten biri ve gelişmekte olan ülkelerde ise her dört çiftten biri olduğu tahmin 

edilmektedir. Güney Asya da dâhil olmak üzere dünyanın bazı bölgelerinde, bazı 

Sahra-altı Afrika, Orta Doğu ve Kuzey Afrika, Orta ve Doğu Avrupa ve Orta Asya 

da infertilite oranları %30’a ulaşabilir(15). 

Erkeklerin infertilite vakalarının %20–30'undan tek başına sorumlu oldukları, 

ancak toplam vakaların %50'sine katkıda bulunduğu tespit edilmiştir. Agarwal ve 

ark. bir çalışmada; erkek infertilite oranlarının Afrika ve Orta / Doğu Avrupa'da en 

yüksek olduğunu gösterirken, Kuzey Amerika, Avustralya ve Orta ve Doğu Avrupa 

için karşılık gelen oranlar sırasıyla %4.5-6, %9 ve %8-12 olduğunu 

göstermişlerdir(16). 
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1. İNFERTİLİTE NEDENLERİ 

Spontan gebe kalma olasılığını etkileyen faktörler; (a) istemsiz infertilite 

süresi,(b) kadın partnerin yaşı, (c) hastalıkla ilişkili infertilite olarak 3 ana başlıkta 

incelenebilir(17). 

 

1.1.İstemsiz İnfertilite Süresi 

Çiftlerin herhangi bir kontrasepsiyon metodu kullanmadan seksüel ilişkide 

bulundukları ay sayısı olarak tanımlanır. Prognoz hakkında bilgi verir. 

Fertil dönemde düzenli bir ilişki ile gebeliklerin yüzde sekseni ilk altı siklusta 

meydana gelir. Menstrüel siklusun fertil penceresi sırasında ilişkide bulunulması, 

spontan gebelik olasılığını arttırır. Kalan yüzde yirmi çiftin iki çiftinden biri, sonraki 

altı siklusta kendiliğinden gebe kalacaktır. 12 başarısız siklustan sonra, çiftlerin 

%10'u infertil olarak tanımlanır, ancak aralarındaki spontan canlı doğum oranları 

ilerideki36 ayda %55'e ulaşır. 48 ay sonra, çiftlerin %5'i kesin olarak infertildir ve 

spontan gebe kalma şansı neredeyse sıfırdır(17). 

 

1.2. Kadın Partnerin Yaşı 

Altmışlı yıllardan beri annelik, biyolojik bir süreç yerine kişisel tercih 

durumu haline gelmiştir(18).Kadınlar, eğitim hayatına devam etmeyi ve bir meslek 

edinmeyi çocuk sahibi olmanın önüne geçirmiştir ki bunun sonucunda Batı 

toplumlarında olduğu gibi doğurganlığının ertelenmesi kaçınılmazdır(19). 

Son yıllarda, birkaç Avrupa ülkesinde ilk doğumdaki ortalama anne yaşı30’a 

yaklaşmakta, hatta birçok kadın ilk çocuğunu 35 yaşında veya sonrasında 

doğurmaktadır. Çocuk sahibi olunması, doğurganlığın azalmaya başladığı 25-30’lu 

yaşlara hatta sonrasına ertelenmekte ve bu durum fertilite problemini artırmaktadır. 

Fertil popülasyonun da kadınlar için son doğumda ortanca yaş 40-41 yıldır(20). Bu, 

yaşa bağlı doğurganlık azalmasının evrensel olduğunu göstermektedir. Yaşa bağlı 

doğurganlık kaybı Şekil 1’de gösterilmektedir.  
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Şekil 1. Yaşa bağlı fertilite kaybı eğrisi  (20) (Eijkemans, M.J., et al., Too old to have children? 

Lessons from natural fertility populations. HumReprod, 2014;29(6): p.1304–12). 

 

Eijkemans ve ark., fertilite kaybının 25 yaşında %4.5 tan, 30 yaşında %7’ye, 

35 yaşında %12’ye ve 38 yaşında %20’ye yavaşça arttığını; daha sonra ise 41 

yaşında hızlı bir şekilde yaklaşık %50'ye arttığını, 45 yaşında neredeyse %90'a ve 50 

yaşında da %100'e yaklaştığını göstermişlerdir(20).  

Yine her iki overde fetal yaşam boyunca depolanan oositlerin menopozdan 

bir 10 yıl sonraya kadar sürekli tükenmesi yaşa bağlı fertilite kaybını tarif 

etmektedir(21). Oosit kalitesininde üreme yaşı ile kötüleştiğinin bilinmesinin yanı 

sıra;  prematür folikül seçimi, ovulatuar bozukluklarının artması, ovulasyon 

sıklığının azalması ve luteal fazın kısalması ile beraber hepsi gebelik oranlarını 

azaltmaktadır(22). Araştırmalar göstermektedir ki, çoğu kadın çocuk doğurmayı 

erteleyerek infertilite riskini arttırdığının farkında değildir(23). 

Ayrıca birçok kadın, in vitro fertilizasyon (IVF) gibi seçeneklerin, yaşla 

ilişkili doğurganlık kaybını giderebileceğine inanmaktadır(24). 

 

1.3.Hastalıkla İlişkili İnfertilite Nedenleri 

Hastalıkla ilişkili infertilite nedenleri, aşağıda özetlendiği gibi tekbir 

cinseyete özgü olabilir ya da her iki cinsiyeti beraber etkileyebilir. 
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Kadınlarda görülen infertilite nedenleri 

• Prematür ovaryan yetmezlik 

• Polikistik over sendromu 

• Endometriozis 

• Uterin fibroidler 

• Endometrial polip 

Erkeklerde görülen infertilite nedenleri 

• Testiküler yetmezlik 

• Post-testiküler yetmezlik 

• Diğer faktörler  

Her iki cinste de görülen infertilite nedenleri 

• Hipogonadotropik hipogonadizm 

• Hiperprolaktinemi 

• Siliyer fonksiyon bozuklukları 

• Kistik fibrozis 

• Enfeksiyon 

• Sistemik hastalıklar 

• Yaşam tarzı ilişkili faktörler/ hastalıklar 

 

1.3.1. Kadınlarda görülen infertilite nedenleri :  

 

1.3.1.1. Prematür ovaryan yetmezlik (POI): 

Kadınların  yaklaşık% 1'inde görülmektedir. 40 yaş altı kadınlarda 4 aydan 

daha uzun süreli amenorenin eşlik ettiği bazal Folikül Stimülan Hormon (FSH)’un 

bir ay ara ile iki kez ölçümünün 40 mIU/ml’den yüksek saptanması ile karakterize 

overyan yetersizlik olarak tanımlanır(25). 

Bu durum enfeksiyöz (örneğin kabakulak enfeksiyonundan sonra), genetik, 

otoimmün, metabolik (galaktosemi varlığında biyokimyasal hasardan dolayı), 

kemoterapi/radyoterapi veya cerrahiden (ooferektomi) sonra ortaya çıkabilir. 

Bununla birlikte, çoğu durumda idiyopatiktir. POI'nin en sık görülen genetik nedeni 

Turner Sendromu’dur. POI'nin bir başka yaygın genetik nedeni, Fragil X’tir. Tam 
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mutasyon (> 200 CGG tekrarı) zekâ geriliği ve otizme neden olurken, 55 ila 200 

CGG tekrarı prematür over yetmezliği ile sonuçlanır(22). 

POI, antral folikül sayısındaki azalma ile karakterize edilir. Dolaşımdaki anti-

Müllerien hormonunun (AMH) ölçümü, overlerde bulunan ve granülosa 

hücrelerinden salınan antral ve pre-antral foliküllerin sayısını yansıtmaktadır. Serum 

konsantrasyonu, overlerde gelişen folikül sayısı ile orantılıdır; böylece AMH, over 

rezervini değerlendirme için bir belirteç olarak kabul edilmiştir. Fakat aynı yaşta 

bireylerdeki antral folikül sayısındaki farklılık nedeni ile AMH ölçümlerinin bireyler 

arası değişkenliği yüksektir(26). Ayrıca, etnik varyasyon göstermekte olup; Afrikalı-

Amerikalı ve İspanyol kadınlarda Kafkasyalı kadınlardakinden daha düşük serum 

AMH seviyeleri gösterilmiştir(27). 

 

1.3.1.2. Polikistik over sendromu ve anovülasyon : 

Heterojen bir durum olan polikistik over sendromu (PKOS), kadınların % 5-

10'unu etkileyen, kadınlarda en sık görülen endokrin bozukluktur(28). Ovulasyon 

bozukluğunun yanı sıra IVF başarı oranları ile kanıtlandığı gibi, PKOS varlığında 

embriyonik implantasyon potansiyeli de azalmaktadır(22).  

PKOS, Rotterdam kriterleri tarafından(29), aşağıdaki üç kriterden iki 

tanesinin varlığı ile oluşan bir sendrom olarak tanımlanmaktadır;  

1)Oligo-anovulasyon  

2)Hiperandrojenizmin klinik veya biyokimyasal bulguları 

3)Ultrasonografide polikistik over görünümü; subkapsüler yerleşimli çapı 10 

mm’den küçük 12 veya daha fazla overyan kistlerin olması. 

PKOS'lu kadınlarda, anovülasyona katkıda bulunabilecek artmış küçük antral 

folikül sayıları ve granulosa hücrelerinin intrensek karekteristik özelliklerine bağlı 

olarak belirgin yükselmiş AMH seviyeleri görülür(30). Metabolik ve ovulatuar 

disfonksiyonu alevlendiren obezite, PKOS ile ilişkilendirilmiş olup, kilo kaybının 

ovulasyonu yeniden sağladığı ve hiperandrojenizmi azalttığı bulunmuştur(31). Ek 

olarak, fenotiplerdeki ırksal/etnik varyasyon ve yaşam tarzı ve kültürel faktörlerin 

PKOS'un metabolik sonuçlarında rol oynayabileceği düşünülmektedir(32). Ayrıca 

düşük sosyoekonomik durumun metabolik işlev bozukluğu ile karakterize PKOS 
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fenotipleriyle daha yakından ilişkili olduğuna(33) ve sosyoekonomik durum-PKOS 

birliğinin obez kadınlar arasında daha belirgin olduğuna dair bazı kanıtlar vardır(34). 

 

1.3.1.3.Endometriozis: 

Endometriozis, infertilite ile ilişkili patolojik bir pelvik inflamatuar süreçtir. 

Endometriozise bağlı infertilitede mekanizmalar, adezyonlar ve fibrozis nedeniyle 

anatomik bozulmalardan endokrin anormalliklere ve immünolojik bozukluklara 

kadar uzanmaktadır(35). Yine IVF başarı oranları ile kanıtlandığı gibi, endometriozis 

varlığında da embriyonik implantasyon potansiyeli azalır(36). Üreme çağındaki 

kadınlarda endometriozisin gerçek prevalansı belirsizliğini korumaktadır. Nüfusa 

dayalı çalışmalarda endometriozisin tahmini genel prevalansı %0.8 ile %6 arasında 

değişmektedir; subfertil kadınlarda prevalans oldukça yüksek olup %20 ile %50 

arasında değişmekte, ancak zaman içindeki periyodları ve hastaların yaşı ile önemli 

farklılıklar göstermektedir(35). Bazı çalışmalarda Asyalı kadınlar arasında 

endometriozis prevalansı daha yüksek bulunmuştur(37). 

 

1.3.1.4. Uterin fibroidler : 

Leiomyomlar kadın üreme sistemindeki en sık görülen selim tümörlerdir. 

Siyah kadınlarda daha sık, daha büyük ve daha fazla sayıda görülmektedirler(37). 

İnfertilite konusundaki rolleri hala sorgulanıyor olsa da, bugüne kadarki kanıtlar 

anatomik lokasyonun üreme sonuçlarıyla ilgili olabileceğini göstermektedir. 

Leiomyomların, endometriyal kavitenin anatomik distorsiyonu, anormal uterin 

kontraktilite, endometriyum kan akımının azalması ve endometriyum reseptivite 

değişikliği gibi fertiliteyi etkileyebileceği konusunda çeşitli olası mekanizmaları 

bildirilmiştir(38). 

 

1.3.1.5. Endometriyal polip : 

Endometriyal polip varlığında embriyonik implantasyon potansiyelinin 

azaldığı ve erken gebelik kayıpları kanıtlanmıştır(22). Cerrahi polipektomiyi takiben 

implantasyon belirteçleri olarak; IGFBP-1, TNF-alfa ve osteopontininmid-sekretuar 

konsantrasyonlarının azaldığı gösterilmiştir(39). 
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1.3.2.Erkek fertilitesini etkileyen faktörler 

 

1.3.2.1.Testiküler yetmezlik: 

Spermatogenezi bozan en sık neden testiküler disfonksiyondur(40). Testiküler 

disfonksiyon, konjenital, edinsel veya idiyopatik olarak alt başlıklara ayrılabilir. 

Konjenital yetmezlik anorşi, testis disgenezisi ve kriptorşidizm olarak ortaya 

çıkabilir. Genetik anomaliler sebep olmaktadır. Bazı araştırmalar, beyaz erkeklerin, 

siyah erkeklerden daha fazla kriptorşizm riski taşıdığını bildirmekte; bazı 

çalışmalarda ise farklılık bildirilmemiştir(41). En sık görülen iki genetik anomali 

Klinefelter sendromu (47 XXY) ve Y kromozom mikrodelesyonlarıdır. Klinefelter 

sendromunun prevalansı Türkiye de 500-600 erkek doğumda 1’dir(42). 

Yetişkin Klinefelter hastaları hipergonadotropik hipogonadizm ile 

karakterizedir, çoğunda yüksek FSH ve Lüteinizan Hormon (LH) seviyeleri, düşük 

ve düşük-normal testosteron seviyeleri ve çok düşük serum inhibin B seviyeleri 

görülür. 

Klinefelter, germ hücrelerinin tamamen yokluğundan dolayı geleneksel 

olarak infertil olarak tanımlansa da, bazılarında az sayıda spermatogonia 

spermatojenik süreci tamamlayarak olgun spermatozoa oluşmasını 

sağlayabilmektedir. Bu nedenle yardımcı üreme tekniklerini düşünmeden önce 

mutlaka semen analizi ile sperm oluşumu değerlendirilmelidir. 

Testis dejenerasyonunun altında yatan mekanizmalar yeterince 

anlaşılmamıştır. X kromozomunda bulunan ve inaktivasyondan kaçan genlerin artan 

ekspresyonu önemli bir rol oynayabilir. İmmatür sertoli hücreleri, puberte döneminde 

erişkin matür hücrelere dönüşememekte, yaşla birlikte peritübüler bağ doku ve 

interstisyumda hiyalinizasyon artmaktadır. 12-14 yaşlarında, testislerde dev 

hiperplastik leyding hücreleri görülmektedir. Testiküler dejenerasyon pubertenin 

başlangıcında hızlanmaktadır(43). Erkek cinsiyet belirleme bölgesi (SRY) Y 

kromozomunun kısa kolunda yer alırken, spermatogenezde rol oynayan önemli 

genler azoospermia faktör (AZF) bölgesi olarak bilinen uzun kolunun (Yq11) 

proksimal kısmında bulunur, bu bölge AZFa, AZFb ve AZFc alt bölgeleri olarak 

ayrılmıştır. Y kromozomunda bulunan bu genlerin mikrodelesyonlarıyla infertilite 



9 
 

arasında bağlantılar bulunmaktadır(44). Y kromozom mikrodelesyonları, infertil 

erkeklerin% 5-10'unda bildirilmektedir(45). 

En yaygın mikrodelesyon, AZFc alt bölgesinde DAZ geninin delesyonu ile 

birlikte görülür ve orta ile şiddetli oligozoospermiye eşlik ederken, AZFa ve AZFb 

alt bölgelerinde görülen mikrodelesyonlar azoospermi ile ilişkilidir(46). AZFd 

bölgesi ise son yıllarda ayrı bir gen bölgesi olarak AZFb ve AZFc bölgeleri arasında 

tanımlandırılmaktadır. AZFd delesyonlu hastalar hafif oligospermiye veya sperm 

sayısı normal olmasına rağmen anormal sperm morfolojisine sahip olabilirler(47).  

Kazanılmış testiküler yetmezlik ise travma, testis torsiyonu, orşit, eksojen 

faktörler (örneğin ilaçlar), endojen faktörler (örneğin, sistemik hastalıklar, varikosel) 

veya testiküler vasküler anatomiye zarar verebilecek cerrahi işlemlerden 

kaynaklanabilir. Varikoseller normal semen analizine sahip erkeklerin %11.7'sinde 

ve anormal semen analizine sahip erkeklerin %25.4'üne eşlik eder(40). 

Varikoselin infertiliteye neden olduğu mekanizma hala bilinmemektedir. 

Negatif testiküler etkilerinden tek bir faktörün testiküler sorumlu olduğuna 

inanılmamakta, karmaşık bir patofizyolojik ağda, oksidatif stresin merkezi bir rolü 

olduğu düşünülmektedir(48). Oksidatif stres, nonspermatojenik hücreleri ve 

seminifer tübüllerin bazal laminasını etkileyerek apoptozun indükler, germ 

hücrelerine doğrudan veya dolaylı olarak zarar vermektedir. Reaktif oksijen türevleri 

ve total antioksidan kapasite dengesi değişimi, spermatozoa membranlarındaki yağ 

asitlerinin oksidasyonuna neden olarak, spermlerin morfolojisi, hareketliliği ve 

döllenme kabiliyetlerinde değişiklikleri ortaya çıkarır(49). 

Varikosel kaynaklı erkek kısırlığında rol oynayan diğer olası patofizyolojik 

mekanizmalar arasında skrotal hipertermi, hipoksi, renal ve adrenal metabolitlerin 

reflüsü, hormonal dengesizlikler ve antisperm antikorlarının oluşumu bulunur(48). 

 

1.3.2.2. Post-testiküler patolojiler: 

Post-testiküler yetmezlik, ejakülatuar disfonksiyon veya sperm iletiminin 

obstrüksiyonundan kaynaklanmaktadır. Obstrüksiyon epididimde, vas deferens veya 

ejakülatör kanalda yer alabilir, edinsel ya da doğuştan olabilir(50). 

Epididimal tıkanıklık, obstrüktif azosperminin en sık nedenidir. Doğuştan 

meydana gelen formları genellikle iki taraflı duktus deferens yokluğu ile birliktedir. 
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Sonradan meydana gelen formlarında ise gonokokal ve klamidya enfeksiyonları en 

sık nedenlerdir. Diğer sebepler arasında travma ve cerrahi girişimler 

görülmektedir(40). 

Vas deferensin bilateral kongenital yokluğu, Kistik Fibrozis Transmembran 

İletkenlik Düzenleyici (CFTR) gen mutasyonlarıyla ilişkilidirve 

oligoastenozoospermi ile kliniğe başvuran erkeklerin yaklaşık %2’sinde mutasyon 

bulunmuştur(51). Amerikan Üroloji Derneği’nin 2010 yılında yayınladığı yönergeye 

göre konjenital bilateral vaz deferens eksikliği bulunan erkekler, CFTR bakımından 

test edilmeli ve genetik danışmanlık verilmelidir(52). 

Sinüzit-infertilite sendromu olarak da adlandırılan Young Sendromu, genital 

traktüsden sperm transportunun fonksiyonel obstrüksiyonuyla oluşan azoospermi ile 

bronşektazi, rinosinüzit gibi semptomların nadir bir kombinasyonudur(53). 

Ejakülatör kanal obstrüksiyonları, post-testiküler yetmezlik vakalarının %1-

3'ünde bulunur. Bu obstrüksüyonlar kistik veya post-inflamatuar olarak 

sınıflandırılabilir(54). 

Kistik tıkanmalar genellikle doğuştan olup (Müllerian kanal kisti veya 

ürogenital sinüs / utriküler kistler), prostat ile ejakülator kanallar arasında orta hatta 

yerleşir(55). 

Postinflamatuar obstrüksiyon, enfeksiyon sonrası taş veya kalsifikasyonların 

oluşumu, cerrahi ve üretral girişimler gibi iatrojenik işlemlere bağlı sekonder olarak 

gelişen ejakülator kanal obstrüksiyonlarıdır. Ejakülator kanal obstrüksiyonlarının 

tanısında en önemli parametre semen analizidir. Özellikle komplet 

obstrüksiyonlarda, fruktoz yokluğu, düşük volüm, asidik azoospermi kuraldır. Ancak 

parsiyel veya fonksiyonel ejakülator kanal obstrüksiyonu olan olguların semen 

parametreleri, azoospermiden normospermiye kadar çok geniş bir yelpazede 

saptanabilmektedir. Ayrıca bu infertil hastalarda serum gonadotropin ve testosteron 

düzeyleri normal sınırlarda belirlenmektedir(40). 

 

1.3.2.3.Diğer faktörler: 

Standart semen analizinin değerlendirilmesinde DSÖ’nün belirlediği en 

düşük sınır değerler şöyle belirlenmiştir(56): semen volüm: 1.5 ml, sperm 

konsantrasyonu: 15 milyon spermatozoa/ml, total sperm sayısı: 39 milyon 
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spermatozoa/ejakülat, morfoloji: %4 normal morfoloji (Kruger strick), ileri hareketli 

sperm oranı: %32, total hareketli sperm oranı: %40.  

Zaman içerisindeki sperm kalitesinin düşüşü bazı çalışmalar ile gösterilmiştir. 

Sistematik bir derleme,1938-1990 arasında yayınlanan 61 çalışmayı analiz ederek 

fertil erkeklerde ve fertilitesi bilinmeyen erkeklerde sperm konsantrasyonlarını 

değerlendirmiştir(57). Şekil 2'de gösterilen zaman aralığı boyunca ortalama sperm 

konsantrasyonlarında (113 milyon/ml'den 66 milyon/ml'ye) ve semen hacminde 

(3.40 ml'den 2.75 ml'ye) önemli bir düşüş gösterdiler. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2. Ortalama sperm yoğunluğunun lineer regresyonu (Carlsen E., et  al.,  

Evidencefordecreasingqualityofsemenduringpast50years.BMJ,1992.305(6854): p.609–13). 

 

Springart ve ark., 1976 ve 2009 yılları arasında sperm dönoru olan 1114 fertil 

adayda semen kalitesinin zaman içerisindeki değişimini incelediler(58). Toplam 

sperm sayısında (443,2'den 300,2 milyona), hareketlilikte (%64'ten %49'a) ve 

canlılıkta (%88'den %80'e) önemli bir düşüş gözlemlerken, semen hacminde 

herhangi bir azalma bulamadılar. 1976 - 1997 arasında, normal morfolojiye sahip 

spermlerde %67'den %26'ya önemli bir düşüş ve 1998 ve 2009 arasında multiple 

anomali indeksinde sürekli yükseliş görülmüştür (1.19’dan 1.65’e). Her ne kadar bu 

çalışma 34 yıl boyunca semen parametrelerindeki çeşitli derecelerdeki düşüşü 

gösterse de, sınırlı bir popülasyondan fertil erkek nüfusunu içermekteydi.  

Ayrıca, Redmon ve ark., farklı ırk ve etnik kökene sahip erkeklerin semen 

parametrelerinde farklılıklar buldular; siyah erkeklerin semen hacmi, sperm 
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konsantrasyonu, toplam sperm sayısı ve toplam hareketli sperm sayısı için ortalama 

değerler beyaz ve İspanyol/Latino erkeklerinden anlamlı derecede daha düşüktü(59). 

Organohalojenler; flor, klor, brom veya iyot gibi 7A grubu elementlerden 

birini içeren organik bileşikler olup kanserojenlerdir. Bu kirleticilere maruz kalmanın 

erkek üreme işlevine olumsuz etkisi çevre-gen etkileşimi gösterilmiştir(60). Bu 

türden maruziyet erkek infertilitesi ile ilişkilendirilen androjen reseptör CAG tekrar 

uzunluğunun değişimine yol açmakta ve bu da semen kalitesine olumsuz 

yansımaktadır(60). 

 

1.3.3.Her iki cinsi etkileyen nedenler 

 

1.3.3.1.Hipogonadotropik hipogonadizm : 

Gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) veya gonadotropin yetmezliği 

durumu olup, santral hipogonadizm, hipotalamik amenore veya WHO Grup 1 

anovulasyon olarak da isimlendirilebilmektedir. Hipotalamustan GnRH azalma veya 

GnRH uyarısına hipofizin yanıtsız kalması söz konusudur. Anovulasyon görülen 

kadınların %5-10’u bu gruba dâhildir. GnRH yetmezliğinin konjenital nedeni, GnRH 

salgılayan nöronların hipotalamusa doğru migrasyonunda ki defekt olduğu 

düşünülmektedir. Anosmi ile ilişkili olabilir (Kallmann Sendromu; olfaktör nöron 

migrasyonu defekti ile birliktelik) ya da olmayabilir (normosmik idiyopatik 

hipotalamik hipogonadizm)(22). Genetik santral hipogonadizm erkeklerde 

kadınlardan daha sık görülmektedir; özellikle, Kallmann Sendromu’nun erkeklerde 

prevelansı 1/5000 olup,  bu baskın durum açıkça kendini göstermektedir(61). 

 

1.3.3.2.Hiperprolaktinemi: 

Prolaktin, gonadotropin salgılanmasını inhibe ederek, anovülasyona yol 

açmaktadır(62). Prolaktinoma en sık görülen hipofizer tümördür ve 

hiperprolaktineminin de en sık nedenlerindendir. Serum prolaktin konsantrasyonu 

gebelikte, laktasyon sırasında ve stres ile fizyolojik olarak yükselir. Ayrıca dopamin 

antagonisti gibi ilaçlar, hipotiroidizm ve renal hastalıklarda patolojik olarak 

yükselebilir. 

 Erkeklerde hiperprolaktinemi düşük serum testosteron seviyelerine, 
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infertilitiye ve cinsel işlev bozukluğuna neden olur(63). Medikal olarak tedavi edilen 

hiperprolaktinemili 1607 hastanın geniş bir serisinde, erkeklerde prevalans yaklaşık 

100.000'de 10, kadınlarda prevelans 100.000'de 30 olup pik prevelans yaş aralığı 25-

34 olarak gösterilmiştir(64).  

 Souter ve ark., çalışmalarında, infertilitesi olan asemptomatik kadınlar 

arasında hiperprolaktineminin nadir olduğu sonucuna varmışlardır (yaklaşık 

%5).İnfertil erkek popülasyonunda prevalans ise bilinmemektedir(65). 

 

1.3.3.3. Siliyer fonksiyon bozuklukları: 

Fallop tüpünden sperm ve embriyo transportu için etkili siliyer aktivitesi 

gereklidir. Siliya aktivitesi patojenler veya inflamasyon nedeniyle zarar 

görebilmektedir. Ayrıca, primer bir siliyer yapı ve fonksiyon bozukluğu (Primer 

Siliyer Diskinezi (PCD)) durumunda, tubal transport bozulur, subfertiliteye ve 

gebelik kesesinin ektopik implantasyonuna neden olur(22). PCD'li erkeklerin çoğu, 

defektif sperm-flagella hareketinin sonucu olarak infertiliteye sahiptir. PCD, 10.000 

ila 40.000 canlı doğumda yaklaşık 1 prevalansı olan nadir, otozomal resesif bir 

hastalıktır. Bazı coğrafi olarak izole edilmiş topluluklar veya etnik gruplar 

(Hollanda'daki Volendam popülasyonu, İngiliz Asya popülasyonu ve ABD'deki 

Amish ve Mennonite toplulukları ), akrabalık nedeni ile daha yüksek bir PDC 

prevalansına sahiptir(66). 

 

1.3.3.4. Kistik fibrozis: 

Kistik Fibroz Transmembran İletkenlik Düzenleyici (CFTR) genindeki 

mutasyonlar hem erkek hem de kadın fertilitesini etkilemektedir. Kistik Fibroz (CF), 

anormal mukus salgılanması ile karakterize bir durumdur. Bu hastalık tüm dünyadaki 

popülasyonları etkilemektedir, ancak kuzey Avrupa beyazlarında (yaklaşık 2500 

kişiden 1'i) ve Aşkenazi Yahudileri’nde (yaklaşık 2270'de 1'i) daha yaygındır(67). 

CF, üreme sisteminin epitel hücreleri üzerinde doğrudan bir etkisi olması 

nedeniyle kadınlarda subfertilite ile ilişkilidir. Kalın servikal mukus sperm 

penetrasyonunu bozar. Bikarbonat metabolizması üzerindeki etkisi fallop tüpü 

içindeki sperm kapasitasyonu ile ilgili daha fazla sorunlara yol açabilmesine rağmen, 

uterin kavite ve fallop tüpü işlevi üzerindeki etkisi daha azdır(68). 
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CF’li erkeklerde genellikle vas deferensin konjenital yokluğu görülür. Vas 

deferenslerin ve seminal veziküllerin hipoplazisi veya aplazisi bilateral veya tek 

taraflı olarak ortaya çıkabilir. Testiküler gelişim ve spermatogenezis genellikle 

bozulmaz(69). 

 

1.3.3.5. Enfeksiyon: 

Enfeksiyöz ajanlar farklı fertilite bozukluklarına yol açar. Erkeklerde organ 

hasarına, inflamasyon mediatörleri aracılığıyla hücre hasarına, obstrüksiyona ya da 

spermatozoada bozulmaya yol açabilir(70). Kadınlarda pelvik inflamatuar hastalığa 

(PID) ve tubal obstriksüyona neden olabilirler(22). 

IVF başarı oranları ile kanıtlandığı gibi, hidrosalpinks varlığında embriyonik 

implantasyon potansiyeli azalır(71). 

İnfertiliteye neden olan en yaygın bulaşıcı ajan Chlamydia trachomatis'tir, en 

fazla İspanyollarda görülmektedir (% 33,3)(72). Epidemiyolojik veriler geçirilmiş 

Chlamydia trachomatis enfeksiyonunun hem kadınlarda hem de erkeklerde 

subfertilite ile ilişkisine işaret etse de(73), bildirilen çalışmalarda metodolojik 

konulardan kaynaklanması nedeniyle Chlamydia trachomatis'in erkek doğurganlığı 

üzerindeki etkisi tartışmalıdır(74). 

Fallop tüpünü etkileyebilecek diğer bir patojen Neisseria gonorrhea’dir(75). 

2008 yılında, DSÖ, gonore görülme sıklığının Batı Pasifik Bölgesi (42.0 milyon 

vaka), Güneydoğu Asya Bölgesi (25.4 milyon) ve Afrika Bölgesi (21.1 milyon) 

olduğunu bildirmiştir. Avrupa Bölgesinde ise (53 ülke), 3.4 milyon gonore vakası 

tespit edildi(76). Ayrıca, gonore enfeksiyonunun üretral darlıklara neden olarak 

erkek fertilitesini azalttığı; fakat Avrupa ülkelerinde pek sık görülmediği 

gösterilmiştir(70). 

 

1.3.3.6. Sistemik hastalıklar: 

Sepsis veya ağır böbrek hastalığı gibi ağır sistemik hastalıkların embriyonik 

implantasyonu önlediği görülmüştür. Açıklanamayan infertilite veya tekrarlayan 

düşükler yaşayan kadınlarda genel popülasyona göre kontrolsüz diyabet, kontrolsüz 

çölyak hastalığı, D vitamini yetersizliği, aktif otoimmün koşullar ve subklinik 

hipotiroidizm gibi hastalıklar 5 kat daha fazla görülmektedir(77). 
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Kötü diyabetik kontrol (HbA1c ≥% 7), bozulmuş sperm motilitesi (azalan 

progresif motilite) ve sperm anormal morfolojisi (çift kafa, yuvarlak ve uzun 

spermatidler ve sitoplazmik orta ve kuyruk parçaları) ile anlamlı ilişkisi 

gösterilmiştir. Metabolik sendrom, insülin direnci, santral adipozite, dislipidemi, 

endotel disfonksiyonu, aterosklerotik hastalık ve düşük dereceli inflamasyon gibi 

birbiriyle ilişkili birçok faktörden oluşan karmaşık bir hastalık olup düşük sperm 

sayısına, bozulmuş hareketliliğe ve sperm morfolojisinin anormalliğine yol açabilir.  

Hipertansiyonun da doğrudan veya ilacın yan etkisi olarak erektil 

disfonksiyona neden olabileceği bilinmektedir(78). 

Tiroid hormon fonksiyonlarındaki bozukluk ya da normal tiroid fonksiyonu 

olan bir kadında tiroid antikorlarının varlığında gebe kalma zorluğu, embriyoların 

tekrarlayan implantasyon başarısızlığı ve erken gebelik kayıpları gösterilmiştir(79). 

Otoimmün hastalıklar her iki cinsiyette fertiliteyi etkilemektedir(80). 

Kronik böbrek yetmezliğinin de fertiliteye zararlı olacak yönde etkilediği 

bilinmektedir(81). 

 

1.3.3.7. Yaşam tarzı ilişkili faktörler / hastalıklar: 

 

1.3.3.7.1. Koit sıklığı: 

Düzenli cinsel ilişki, mensten hemen sonra haftada iki ya da üç kez 

gerçekleşen, gebelikte önemli bir etkendir(82),(83). 

 

1.3.3.7.2. Aşırı egzersiz: 

Aşırı egzersizin ovulasyon sıklığında azalmaya, zayıf endometriyal gelişime 

ve amenoreye yol açtığı kanıtlanmıştır. Spor aktivitesinin erkeklerde semen kalitesini 

etkilediğine dair kanıtlar da gösterilmiştir. Rekreasyon sporcularında egzersiz, esasen 

olumlu ya da nötr etkilerle ilişkili görünmektedir. Buna karşın, yoğun antrenman,  

sperm konsantrasyonunu, hareketli spermlerin yüzdesini ve morfolojik olarak normal 

spermlerin yüzdesini azalttığı için profesyoneller infertilite risklerinin farkında 

olmalıdırlar(84). Ayrıca, bazı sporcular anabolik steroidler almakta ve bu da 

hipotalamik-hipofiz-gonadal aksı (HPG aksı)’nı inhibe ederek hipogonadotropik 

hipogonadizme neden olmaktadır(85). 
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1.3.3.7.3. Stress: 

Gaskin ve diğ.(86), hemşire popülasyonunda, uzun saatler (40 saat/haftadan 

fazla) çalışmanın gebe kalma süresini uzattığı, bu da yorgunluğun veya stresin 

azalmış fertilite ile ilişkisini göstermektedir. Erkeklerde de mental stres semen 

kalitesini etkilemektedir. Şiddetli depresyonun, testosteron seviyelerinin azalttığı, 

testiküler parakrin etkileşimlerini ve spermatogenezi etkilediği görülmektedir(87). 

 

1.3.3.7.4. Sigara: 

Sigara içmenin hem erkek hem de kadınlarda fertilite üzerinde iyi bilinen bir 

etkisi vardır. Sigara içen bir kadın için, dumandaki ağır metaller, polisiklik 

hidrokarbonlar, nitrozaminler ve aromatik aminler; üreme fonksiyonunun her 

aşamasını, folikülojenez, steroidogenez, embriyo transportu, endometrial 

reseptivitesi, endometrial anjiyojenez, uterin myometriumu ve uterin kan akımını 

bozmaktadır(88). Erkeklerde sigara içmek sperm üretimini, hareketliliğini ve 

morfolojisini olumsuz yönde etkiler ve DNA hasarı riskinin artması ile ilişkilidir(89). 

 

1.3.3.7.5. Esrar: 

Kadınlarda, menstrüel siklusu bozmakta ve in vitro fertilizasyon sırasında 

toplanan oosit sayısının azalması ve prematürite riskinin artması ile ilişkilidir(90). 

Erkeklerde, 5 yıl boyunca haftada birkaç kez esrar tüketmek; seminalvolüm 

ejekülasyonunda azalmaya, spermatozoa sayısının azalmasına, sperm hiperaktivitesi 

ile motilite ve morfolojide değişikliklere ve fertilizasyon kapasitesinde azalmaya 

neden olur(91). 

 

1.3.3.7.6. Alkol: 

Alkol bilinen bir teratojen olarak, gebelik sırasında alınmasından 

kaçınılmalıdır fakat fertilite üzerindeki etkisi daha az açıktır.  Alkolün fertiliteyi 

azaltabileceği potansiyel mekanizmalar; alkole bağlı östrojenlerde artış nedeni ile 

folikül uyarıcı hormon salgılanmasının azalması ve ovulasyonun bozulmasıdır(92). 

Birçok çalışmada, orta derecede alkol tüketimi olanlarda sperm sayıları üzerinde 

önemli bir etki gösterilemedi. Buna karşılık, kronik alkol tüketicilerinde, 
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spermatogenezde bozulma ve sperm sayısında ve testosteron seviyelerinde azalma 

gösterilmiştir(93). 

 

1.3.3.7.7. Akraba evliliği: 

Akraba evliliği; ikinci kuzenler veya daha yakın olan bir kadın ile erkek 

arasındaki evlilik olarak tanımlanır(94). Dünya nüfusunun yarısından fazlası akraba 

evliliğinin yaygın olduğu bölgelerde (Kuzey Afrika, Middel Doğu, Batı ve Orta 

Asya, Hindistan, Güney Amerika) yaşıyor. Tam tersi, Avrupa, Rusya, Kuzey 

Amerika ve Avustralya'da içinde bazı etnik ve dini azınlıklar var olmasına rağmen, 

akraba evliliği nadirdir(95).Gözlemsel bir çalışmada; akraba evliliğinden doğan 

kadınların infertilite ve prematür overyan yetmezlik ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir(96). Erkeklerde bu tür bir bağlantı bildirilmemiştir. Akraba evlilikleri, 

kalıtsal resesif bozuklukların görülme sıklığını önemli ölçüde arttırır, fertilite oranları 

ve tekrarlayan düşükler gibi bazı üreme ve gelişimsel sağlık parametrelerini 

etkiler(97). 

 

2. AÇIKLANAMAYAN İNFERTİLİTE 

Açıklanamayan infertilite (Aİ), standart değerlendirme sonucunda kadın ve 

erkekte infertilite nedeninin bulunamadığı durumdur. Diğer bir deyişle, tanıya 

ekartasyon ile ulaşılan infertilite nedenidir(98). 

Hastalara açıklanamayan infertilite tanısını koymak için: 

I. Ovulasyonun objektif kanıtları 

II. Tubal açıklık 

III. Normal uterin kavitenin varlığı 

IV. Yeterli ovaryan rezervin olduğu 

V. Semen analizinin normal olduğu gösterilmelidir. 

Açıklanamayan infertilitenin yönetimi: 

Anamnez ve fizik muayeneden sonra çift yukarıdaki 5 temel başlık üzerinden 

değerlendirilmelidir; 
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I.Ovulasyonun tespitinde çeşitli yöntemler kullanılabilir: 

a)Hikaye: Düzenli menstruel siklus öyküsü olması büyük ölçüde ovulatuar 

siklusların olduğunu gösterir. 21 günden kısa ve 35 günden uzun süren menstruel 

sikluslar genellikle ovulasyon bozukluğu ile birliktedir. Düzenli adet gören bir 

hastada premenstruel dönem de karnın alt tarafında duyulan ağrı, meme 

değişiklikleri, servikal mukusun artışı ovulasyon olduğunu düşündürebilir(99). 

b)LH monitorizasyonu: Ovulasyonun saptanmasında kullanılan diğer bir 

yöntemde luteinizan hormon yükselmesinin ortaya konulmasıdır. Ovulasyon,LH 

yükselmeye başladıktan 34-36 saat, LH pikinden 10- 12 saat sonra gerçekleşir(100). 

ELISA yöntemiyle çalışan idrar LH kitleriyle LH yüksekliği saptanabilmektedir. LH 

tipik olarak sabah saatlerinde salınır ve birkaç saat sonra idrarda saptanabilir(101, 

102). Yapılan bir çalışmada idrar LH kit sonuçları ile transvajinal ultrasonografide 

ovulasyonun görülmesi arasında %100 paralellik saptanmıştır(103).  

c)Bazal vücut ısısı ölçümü: Siklusun ilk gününden itibaren her sabah 

yataktan kalkmadan önce aynı saatte vücut ısısı ölçülür. Bazal vücut ısısı kartına 

işlenmesi yöntemiyle yapılır. Normal vücut ısısı 36,5°C civarındadır. Preovulatuar 

dönemde vücut ısısı bu düzeydedir(104). Ovulasyondan sonra oluşan korpus luteum 

tarafından progesteron salınır(51). Progesteronun (P) termojenik etkisi sonucu vücut 

ısısında 0,2-0,3°C artış izlenir. Vücut ısısında luteal fazda en az 10 gün süren artış 

vardır. Bunun sonucunda vücut ısısında menstruasyonun birinci ve ikinci dönemi 

arasında bifazik düzen söz konusudur. Eğer siklusta monofazik düzen varsa bu 

anovulasyona işaret eder(105). 

d)Midluteal serum progesteron ölçümü: Progesteron ölçümü, sekresyonun 

pik yaptığı midluteal dönemde (28 günlük bir siklusta 21-23. günler) yapılmalıdır. 

Luteal faz sırasında ölçülen serum progesteron değerinin 10 ng/ml üstünde olması 

ovulasyon ve yeterli luteal faz olduğunu gösterir(106, 107). Ancak ovulatuar faktör 

araştırmasında tek bir progesteron ölçümünün yeterli olmayabileceğini ve serum 

progesteron düzeyinin tam olarak endometrium cevabını göstermeyeceğini 

unutmamak gerekir(107, 108). Luteal faz yetmezliği tanısında ise ovulasyondan 

sonraki 5-9. günler arasında 3 kez progesteron ölçümü yapılır. 3 ölçümün toplamı 

>30 ng/ml ya da tek ölçümde >10 ng/ml ise luteal faz yetmezliği yoktur(109). 
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e)Endometrial biyopsi: Geç luteal dönem, genellikle beklenen 

mensturasyondan 2-3 gün önce alınır. Novak küret veya pipel ile alınabilir. 

Proliferatif endometriumun tespit edilmesi, anovulasyonu gösterir. Luteal fazı 

değerlendirmek için histolojik olarak tanımlanan gün, kronolojik gün ile 

karşılaştırılır. Siklus gününe göre 2 gün veya daha fazla gecikme, luteal faz 

yetmezliğini düşündürür(110). Sekretuar endometrium görülmesi ovulasyonun 

olduğunu gösterir(111). 

f)Ultrasonografik monitörizasyon: Seri ultrasonografik takip ile dominant 

folikül gelişimi ve ovulasyon olup olmadığı saptanabilir. Menstruasyonun 3. günü 

transvajinal ultrasonografi (TV-USG) ile overler ve overlerde antral foliküller 

değerlendirilmelidir(104). 

Spontan sikluslarda, siklusun 5-7. günlerinde dominant follikül seçilir. 

Ovulasyona kadar 1-4 mm/gün büyüme gösterir. Ovulasyon genellikle follikül çapı 

21-23 mm olduğunda gerçekleşir(112, 113). Ovulasyonda sonografik olarak: follikül 

kollabe olur, kenarları belirsizleşir, cul-de-sac da serbest sıvı gözlenir, follikülün 

internal ekojenitesinde artma izlenir(114). 

 

II.Tubal açıklığın değerlendirilmesi 

Tubal pasajı değerlendirmede kullanılan en yaygın yöntem 

histerosalpingografidir (HSG). Siklusun 6-10. günleri arasında yapılır. HSG’nin tubal 

tıkanıklığı saptamada sensitivitesi %80’lerde iken spesifitesi %90’a yakındır(115). 

HSG’de bilateral tubal patoloji saptanmışsa ileri tetkik gerekir. Tubal ve peritoneal 

patolojilerin tanısında en iyi tetkik laparoskopidir. Tubal faktörlerin tedavisi 

cerrahidir. Tüpün distal kısmının obstrüksiyonu hidrosalpinks ile sonuçlanabilir. 

Hidrosalpinks oosit ve sperm transportunda bozulmanın yanı sıra, tubal içeriğin 

endometrial kaviteye retrograd akımı sonucu embriyonun implantasyonunda da 

bozulmaya neden olmaktadır. Hidrosalpinksin çıkarılması İVF başarısını artırır. 

Hidrosalpinksi olan kadınlarda İVF başarısı, salpenjektomi yapılan veya normal 

kadınların yarısı kadardır. Bu nedenle hidrosalpinksi olan tüm kadınlara İVF’den 

önce salpenjektomi yapılması önerilir(116). 
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III. Uterus faktörü 

Mekanik veya endometrial reseptivitede azalmaya bağlı implantasyon 

başarısızlığı infertilitede uterin nedenlerin temelini oluşturur(117). 

a)Konjenital uterin malformasyonlar 

Uterin septum en sık görülen konjenital uterin malformasyondur. Yapılan 

çalışmalarda uterin septum sıklığının fertil ve infertil kadınlarda benzer ve yaklaşık 

%1 olduğu saptanmıştır. Fakat tekrarlayan gebelik kaybı olanlarda daha yüksek 

olduğu (%3-5) bulunmuştur. Uterin septumu olan ve tekrarlayan spontan abortusu 

olan kadınlarda cerrahi tedavi yapılmalıdır. Histeroskopik septum insizyonunun, 

spontan abortus oranlarını azalttığı tesbit edilmiştir(118). 

b)Edinsel uterin malformasyonlar 

Uterusun edinsel anomalileri leiomyomlar, endometrial polipler ve intrauterin 

yapışıklıklardır(119).HSG veya TV-USG ile tanınabilirler. 

İntrauterin yapışıklıklara (Ashermann Sendromu)optimal yaklaşım 

histeroskopik rezeksiyondur. Cerrahi sonrası sonuçlar yüz güldürücüdür. Hafif ve 

orta derecede intrauterin adezyonları olan 52 hastada, adhezyolizis sonrası %90 

gebelik oranı tesbit edilmiş ve bu gebeliklerin %85’i canlı doğumla 

sonuçlanmıştır(120). 

 

IV.Overyan rezerv değerlendirilmesi 

Over rezervi testleri, overyan folikül havuzunun büyüklüğünün ve kalitesinin 

(sonuçlardan çıkarım yapılarak) biyokimyasal ve ultrasonografik ölçümlerini 

içermektedir. Biyokimyasal testler; FSH, östradiol (E2), inhibin B ve AMH gibi hem 

bazal ölçümleri, hem de klomifen sitrat (CC) gibi provakatif testleri içermektedir. 

Over rezervenin ultrasonografik ölçümleri antral folikül sayısı ve over hacmini 

içermektedir. Tek ideal bir yöntem yoktur, testlerin kombinasyonu en iyi 

değerlendirmeyi sağlar(121). Hiçbiri, kötüprognozu olan kadınların saptanmasında 

çok düşük bir duyarlılığa neden olan aşırı derecede anormal eşik değerler 

uygulanmadığı sürece, İVF sikluslarında gebeliği kesin olarak öngören araçlar 

değildir(122). Testler yaşlı kadınlarda gençler kadar olmasa da, prognostik değeri 

olan kötü yanıtı öngörmede değerlidir(123). 
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Bazal FSH düzeyi en basit ve hala en sık kullanılan over rezervi ölçümüdür. 

Siklusun 3.gününde ölçülen serum FSH düzeyi arttıkça, en yüksek E2 düzeyleri, 

toplanan oosit sayıları ve gebelik veya canlı doğum olasılığı giderek düşmektedir. 

Güncel testlerle, 10 IU/L’den daha yüksek FSH düzeyleri stimülasyona kötü yanıtı 

öngörmede yüksek özgüllüğe sahiptir (%80-100), ancak bu kadınları saptamada 

duyarlılıkları genel olarak düşüktür (%10-30) ve eşik değer azaldıkça 

düşmektedir(124). 

Bazal E2 düzeylerinin tek başına over rezervi testi olarak değeri 

düşüktür(125), ancak bazal FSH düzeylerinin yorumlanmasında ek bilgi 

sağlayabilmektedir. E2’de erken bir yükselme ilerlemiş folikül gelişimini ve 

dominant folükülün erken seçilmesini yansıtmaktadır ve FSH düzeylerini 

baskılayacak, dolayısıyla da, anormal overyan rezervini gösteren ve normalde açık 

olarak yüksek bir FSH düzeyini olasılıkla gizleyecektir. Bazal FSH normal ve E2 

düzeyi yüksekse(>60-80 pg/ml), stimülasyona kötü yanıt alma olasılığı artmakta ve 

gebelik şansı azalmaktadır(126). FSH ve E2’nin her ikisi de yükselmişse, 

stimülasyona over yanıtı olasılıkla çok zayıf olacaktır. 

Klomifen sitrat ile uyarılma testi, klomifen ile tedaviden (100 mg/gün, 

siklusun 5-9. günlerinde) önce (siklusun 3.gününde FSH ve E2) ve sonra (siklusun 

10.gününde FSH), bariz şekilde yükselmiş 10.gün FSH düzeyi, tek başına bazal FSH 

ve E2 düzeyleri ile değerlendirildiğinde gözden kaçabilecek azalmış overyan rezervi 

olan kadınları saptayabilmektedir ve daha yüksek duyarlılığa, ancak daha düşük 

özgüllüğe sahiptir(127). 

İnhibin B birincil olarak foliküler faz sırasında küçük antral foliküllerin 

granüloza hücrelerinden salınmaktadır ve bu nedenle over rezervi testi olarak bir 

değerinin olması beklenmekte fakat, serum inhibin B düzeyleri eksojen GnRH veya 

FSH uyarımına yanıt olarak yükselmekte ve menstrüel sikluslar arasında ve sırasında 

büyük değişkenlik göstermektedir(124), bu nedenle over rezervinin güvenilir bir 

ölçümü olarak kabul edilmemektedir. 

AMH, primordiyal foliküller gelişmeye başladığında ve 2-6mm çapa ulaşıp 

gelişmeleri bittiğinde, preantral ve küçük antral foliküllerin granüloza hücreleri 

tarafından üretilmektedir(128). Düzeyleri gonadotropinlerden bağımsızdır ve 

sikluslar arasında az değişkenlik göstermektedir(129). Düşük AMH eşik değerlerinin 
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(0.2-0.7 ng/ml) uyarıma kötü yanıtı (<3 folikül veya <2-4 oosit) öngörmede 

özgüllüğü %40-97, duyarlılığı %78-92, pozitif prediktif değeri %22-88, negatif 

prediktif değeri %97-100 bulunmuştur, ancak gebeliği öngörmede ne duyarlı ne de 

özgül olduğu kanıtlanmamıştır(130). 

Histolojik çalışmalar overlerdeki küçük antral folikül sayılarının kalan 

primordiyal foliküllerle orantılı olduğunu ortaya koymuştur(131). Bu nedenle antral 

folikül sayısı (ultrason ile her iki overde 2-10 mm ölçülen antral foliküllerin toplam 

sayısı) over rezervinin dolaylı ama yararlı bir ölçümüdür(132). 

Over hacmi (uzunluk×genişlik×derinlik×0.52), beklenildiği gibi folikül 

tüketiminin artması ile azalmaktadır(133). Genellikle toplanan oosit sayısı ile 

koreledir, ancak gebelikle değildir(134). Düşük over hacminin (<3 ml) overyan 

stimülasyonuna yanıtı öngörmede özgüllüğü yüksektir (%80-90), duyarlılığı 

değişmektedir (%11-80) (135). Genel olarak over hacmi, bir over rezerv testi olarak 

çok sınırlı klinik yarara sahiptir. 

 

V.Semen analizi 

Semen örneği 2-7 günlük bir cinsel perhiz sonrası alınmalıdır. 1-2 hafta ara 

ile en az 2 sperm örneği alınmalıdır. İdeal semen toplama metodu mastürbasyon ile 

temiz bir kutuya alınmasıdır. Semen örneği toplandıktan sonra bir saat içinde 

incelenmelidir(56). Aynı hastaya ait farklı semen örneklerinin doğru biçimde 

karşılaştırılmasının yapılabilmesi için, örnek toplamadan önceki cinsel perhiz 

süresinin sabit tutulması önem taşır(136). Cinsel perhiz süresince gün başına sperm 

sayısında %25 artış olur, sperm motilite ve morfolojisinde değişiklik olmaz. Bu süre 

bir haftayı geçerse motilitede azalma bildirilmiştir. Sperm örneği dışarıdan 

laboratuara getirilecekse vücut ısısında ve 1 saat içinde ulaştırılmalıdır(56). 

Standart semen analizinin değerlendirilmesinde DSÖ’nün belirlediği en 

düşük sınır değerler şöyle belirlenmiştir(56): semen volüm: 1.5 ml, sperm 

konsantrasyonu: 15 milyon spermatozoa/ml, total sperm sayısı: 39 milyon 

spermatozoa/ejakülat, morfoloji: %4 normal morfoloji (Kruger strick), ileri hareketli 

sperm oranı: %32, total hareketli sperm oranı: %40.  
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Açıklanamayan infertil çifte yaklaşımda kullanılacak diğer testler:  

Açıklanamayan infertilite yönetiminde laparoskopinin rutin olarak 

yapılmasının fertiliteye katkısı yoktur(137). Kadında PİD veya pelvik cerrahi 

öyküsü, anormal HSG bulgusu, veya pelvik/periadneksiyal adezyon varlığına işaret 

eden semptomlar (disparoni vb.) varlığında faydası olabilir. Standart 

değerlendirmede saptanamayan hafif endometriozis olgularının araştırılması için 

laparoskopi yapılmasının fertiliteye katkısı kısıtlıdır(138-140). 

Histeroskopi intrauterin lezyonların tanısı ve eş zamanlı tedavisi için gold 

standart testtir. Ancak açıklanamayan infertilite nedeniyle değerlendirilen çifte 

yapılmasının fertiliteyi artırıcı etkisi gösterilememiştir. Ancak ilk basamak 

yaklaşımda değil, USG ve HSG gibi diğer tanı testlerinde patoloji saptandığında 

yapılmalıdır(141). 

 

3. Metabolizma, Üreme ve Leptin 

Üreme, erkek ve dişi normal fizyolojik ve anatomik yapı arasındaki 

etkileşime dayanan karmaşık bir süreçtir; bu süreci bozan herhangi bir faktör 

infertiliteye neden olabilmektedir. 

Metabolizma ve üreme arasındaki yakın ilişki her iki cinsiyette de mevcuttur. 

Anoreksi/kaşeksi gibi aşırı zayıflıktan morbid obeziteye uzanan bozulmuş enerji 

hemostazının puberte zamanı ve fertilite problemleri ile ilişkili olduğu görülmüştür. 

Enerji hemostazı bozulduğunda organizmanın vazgeçilmez fonksiyonları için üreme 

fonksiyonu bastırılır. HPG aksının olgunlaşması ve işlevi vücut yağ depolarının 

büyüklüğü ile ilişkilidir(5, 62). 

İnsülin, glukokortikoidler ve tiroid hormonları gibi klasik endokrin 

organlardan gelen metabolik hormonların üreme aksını modüle ettiği uzun zamandır 

bilinirken, son 10 yılda klasik olmayan adipoz ve barsak gibi endokrin dokulardaki 

hormonların, üreme sisteminin metabolik düzenleyicileri olarak önemli rol 

oynadıkları gösterilmiştir(5-8, 142) . 

Frisch ve ark. tarafından 1970’lerde böyle bir bağlantının bilimsel 

formülasyonu “kritik yağ kütlesi” hipotezi ile kristallendirildi. Adipoz dokudan 

salınan leptinin hipotalamus üzerinden pubertenin başlamasında önemli role sahip 

olduğu gösterildi ve bu alandaki ilerleme ilepubertal matürasyondan geçebilmek, 
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doğurganlığa erişebilmek ve yetişkinlikte üreme fonksiyonunu sürdürebilmek için 

eşik leptin düzeylerinin sağlanması gerektiği gösterilmiştir. Bununla birlikte 

pubertede; kızlarda, muhtemelen östrojenin etkilerini uyarıcı nedeniyle leptin 

konsantrasyonları artmaya devam ederken, testosteronun inhibe edici etkileri 

nedeniyle, VKİ artışına rağmen erkeklerde leptin konsantrasyonları 

azalmaktadır(143). 

1994’te Zang ve ark.’ları tarafından(144) farelerde obeziteden sorumlu gen 

olan ob geni tanımlanmıştır. Leptinin tanımlanması, enerji dengesi ve vücut 

ağırlığının kontrolü için fizyolojik mekanizmalara ilişkin anlayışımızı değiştirdi. 

Leptin; enerji bolluğunun işareti olarak, vücut yağ depolarının büyüklüğünü farklı 

nöroendokrin akslara (üreme sistemi dâhil) bağlayan bir nöroendokrin entegratör 

olarak tanımlandı. Leptin beyaz adipoz doku (WAT) miktarıyla orantılı olarak 

salgılanmakta olup, dolaşımdaki konsantrasyonu farklı vücut sistemlerine gerçek yağ 

depoları hakkında bilgi vermektedir.  

Başlangıçta leptinin yalnızca beyaz adipoz dokuda sentezlendiği düşünülmüş, 

daha sonraki araştırmalar leptinin ayrıca bir miktar kahverengi yağ dokusu, plasenta, 

gastrik epitelyum, iskelet kası, hipofiz ve meme bezi tarafından salgılandığı 

gösterilmiştir(145). 

Leptin kanda serbest ve proteine bağlı olarak iki formda bulunmaktadır. 

Leptin aktivitesinden sorumlu olan serbest formdur ve yapılan tıbbi çalışmalarda 

obez insanlarda leptin büyük oranda serbest şekilde bulunduğu, bu nedenle obez 

kişilerde serbest leptin formunun artışı tespit edilmiştir. Bu da obezite oluşumunda 

asıl sorunun leptin eksikliği değil, leptin rezistansı olduğu hipotezini destekleyen 

kanıtlardan biri olarak düşünülmüştür(146). 

Leptin düzeyini belirleyen faktörlerden birisi de cinsiyettir. VKİ, vücut yağ 

oranı total yağ dokusu kitlesi deri kalınlığı veya yaşa bağlı olarak kadınlardaki leptin 

düzeyi erkeklerden daha fazladır. Kadınlarda yağ oranının fazla ve dağılımının farklı 

olması nedeniyle leptin kan seviyeleri daha yüksek olmasının yanında erkeklerde de 

testosteronun leptin seviyesini baskılaması bu durumda rol oynayan bir 

faktördür(146).Leptin yarı ömrü, insanlarda yaklaşık 25 dakika, farelerde ise 1-3 saat 

arasındadır. Leptin konsantrasyonları enerji yoksunluğuna karşı çok hassastır. 3 

günlük aç kalma konsantrasyonları başlangıç seviyesinin% 10'una düşürür(147). 
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Leptinin büyük bölümü böbrekler tarafından ve karaciğer tarafından atılır. Leptin 

plazma düzeyi sabit olmamakla birlikte sirkadian varyasyonu göstermektedir. Leptin 

günün farklı zamanlardaki miktarı tespit için yapılan çalışmalarda değişkenlik 

göstermiştir(148). Yapılan bir çalışmada leptin seviyelerinin öğleden sonra 

yükselmeye başladığı ve gece yarısından sonra en yüksek seviyelere ulaşıp, gün 

doğumuna doğru en düşük seviyelere indiği bildirilmiştir(149). Ancak başka bir 

çalışmada gece yarısı ile sabah erken saatleri arasında en yüksek, öğleden sonra ise 

en alt seviyelere inmekte olduğu bildirilmiştir(150). Leptinin gece uykusu sırasında 

iştah azaltıcı etkisi olduğu, geceleyin artmasının gün boyunca devam eden gıda alımı 

ve hiperinsülinemi etkisi ile olabileceği açıklanmaktadır(151). 

Leptinin hipofiz düzeyinde doğrudan gonadotropin sekresyonu üzerindeki 

uyarıcı etkisi 1997’de rapor edilmişti(151), daha sonra 2002'de yapılan in vivo 

çalışmalar(151), leptinin hipotalamusa infüze olarak, GnRH (ve LH) sekresyonunu 

uyarabildiğini, bu tür uyarıcı etkilerin eşik değerde ortaya çıktığı ve doza bağımlı 

olmadığı ve önceden aç kalmış sadece düşük leptin seviyelerine sahip sıçanlarda 

belirgin olduğu, leptinin GnRH sisteminin merkezi kontrolünde izin verilen bir 

etkisinin varlığını güçlendirdiğini göstermiştir(152).Bununla birlikte, leptinin 

eylemlerinin doğrudan GnRH nöronları üzerinde mi gerçekleştirildiği veya ara 

nöronal yollardan iletilip iletilmediği bu ilk veri seti ile çözülmedi ve aktif bir 

araştırmaya konu oldu. İlginç bir şekilde, son on yıldır, GnRH nöronlarının 

gonadotropik sistemi kontrol eden ve seks steroid geri bildirimine aracılık eden 

nöroendokrin ağları için merkezi olmasına rağmen, gerçekte bazı önemli 

regülatörlerinin işlevsel reseptörlerinin bulunmadığı bilinmektedir (örnek; östrojen 

reseptörü ER-α , östradiol'ün geribildirim etkilerinden sorumlu reseptör alt tipi)(153). 

Bu nedenle, GnRH nöronlarının dolaylı yollardan metabolik düzenlenmesini 

düşünmek anlamsız olmaz(154). 

Fonksiyonel genomiklerin kullanılmasıyla, GnRH nöronlarının 

regülasyonunda leptinin indirekt predominant etkisini destekleyen güçlü kanıtlar 

sağlanmıştır. Nitekim leptin reseptörlerinin (LepR'lerin) bütün nöronlardan koşullu 

eleminasyonu erkek ve dişi farelerde puberte blokajına ve infertiliteye neden 

olmasına rağmen, LepR'lerin GnRH nöronlarından seçici olarak ablasyonu, 

kadınlarda puberte başlangıcını aynı zamanda da fertiliteyi muhafaza ettiği 



26 
 

görülmüştür(155). Bu bulgularla uyumlu olarak, leptinin intraserebral uygulanması 

ile, pre-ovulatuar gonadotropin salınımının oluşumunda kanıtlanmış rolleri olan 

hipotalamik bölgelerde (örneğin; anteroventral periventricular (AVPV) nükleus) 

STAT-3 expresyonu belirgin bir şekilde uyarıldı, bu etki GnRH nöronlarında tespit 

edilemedi(155). 

Baştan sona bu gözlemler, bu nöronal popülâsyonun fizyolojik koşullarda 

fonksiyonel LepR'lerden yoksun olduğunu gösterdi; zaten bu olasılık primatlar ve 

kemirgenlerde önceki beyin ekspresyon çalışmaları ile de desteklenmişti(156,157). 

Yukarıdakilerle birlikte, bazı deneylerise leptin üreme düzenlemesinin bir 

kısmının doğrudan GnRH nöronları üzerinde gerçekleşebileceğini öne sürdü. Bu 

doğrudan etki tarzını destekleyen kanıtların, hipotalamik kültürler veya GnRH 

nöronal hücre dizeleri kullanılarak yapılan çalışmalardan ortaya çıktığı ve bunların 

fizyolojik koşulları tam olarak taklit edemeyeceği vurgulanmaktadır. 

Ölümsüzleştirilmiş GnRH salgılayan hücre dizisini (GT1-7) kullanan çalışmalar, 

GnRH hücrelerinin, düşük leptin dozlarına cevap olarak saptanabilir GnRH salınımı 

ile LepR'leri eksprese ettiği fikrine yol açtı(158). Benzer şekilde, bu hücre dizisi 

çalışmaları, insülin gibi diğer metabolik sinyallerin GnRH nörosekresyonunun 

doğrudan kontrolünde rolü olabileceğini öne sürdü(159) . 

 Tüm bu yukarıda özetlenen fonksiyonel genomik veriler, leptin veya 

insülinin bu gibi doğrudan GnRH etkilerinin üremenin metabolik kontrolündeki 

fizyolojik ilişki ile ilgili ciddi şüpheler doğurmaktadır. Leptinin GnRH nöronal 

aktivitesini modüle ettiği dolaylı mekanizma, sağlık ve hastalıkta üreme ve metabolik 

sistemlerin karşılıklı kontrolü ile ilgili hem temel hem de translasyonel olarak kesin 

bilgi elde etmenin bir aracı olarak aktif araştırma konusu olmuştur. Bu bağlamda, son 

yıllarda GnRH nöronlarının metabolik kontrolünde leptin ve Kiss1 nöronları 

arasındaki potansiyel etkileşimi değerlendirmek amacıyla oldukça fazla dikkat 

gösterilmiştir(160). 

Leptin doğrudan ve dolaylı olarak arkuat nükleustaki (ARC) Kiss1 

nöronlarını uyararak, kisspeptinleri salgılayarak, gonadotropin salgılayan hormonu 

(GnRH) nöronlarını uyarmaktadır(161).Hipotalamik arkuat çekirdek (ARC), leptinin 

metabolik etkilerine aracılık etmede temel rolleri olan birkaç nöron grubu içerir. 

Bunlar arasında, hem pro-opiomelanokortin (POMC) hem agouti ile ilişkili protein 
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(AgRP)/nöropeptid Y'yi (NPY) ifade eden nöronal popülâsyonların karşılıklı bağlı 

olduğu ve enerji dengesinin fizyolojik kontrolü için vazgeçilmez olduğu iyi 

bilinmektedir(162). POMC ve AgRP/NPY nöronları, leptin fizyolojisinde 

tamamlayıcı fonksiyonları ile birlikte, farklı LepR eksprese eden hücrelerin 

popülâsyonlarını içerir. POMC ürünü a-MSH’nın (katabolik mediyatörlerden ilk 

tanımlanan ve en önemli olan bir melanokortin aile üyesi olan α melanosit stimulan 

hormonu), melanokortin reseptörleri (MC3R ve MC4R) üzerinden inhibitör eylemler 

(gıda alımının baskılandığı, yağ dokusu artışının sınırlandırıldığı) bildirilmiş 

olmasına rağmen, gonadotropik eksen üzerinde predominant uyarıcı 

etkigösterir(163). a-MSH'nin, bir GnRH nöron alt kümesinin elektriksel aktivitesini 

arttırdığı ve POMC nöronal terminallerinin GnRH nöronları ile sinaps oluşturduğu 

görülmüştür(164). Bu bulgularla, POMC nöronları, leptinin metabolik etkilerinin 

doğrudan GnRH nöronlarına aktarılmasına katkıda bulunabilir. Buna uygun olarak, 

POMC geninde genetik inaktivasyon olan fareler veya MC3R ve MC4R'yi kodlayan 

genlerin inaktivasyonu erişkin yaşlarda subfertiliteye neden olduğu 

gösterilmiştir(165,166). Ancak, başka bir çalışmada POMC nöronlarından LepR'lerin 

silinmesi, bu nöronal popülasyonun leptinin üreme etkisini iletmede önemli bir rol 

oynadığını savunan herhangi bir üreme bozukluğuna neden olamadı(167). Ancak, bu 

hücrelerden leptin ve insülin reseptörlerinin kombine eliminasyonu, overlerde 

foliküler anormallikleri, östrojen döngüsünün düzensizliklerini ve dişi farelerde 

doğurganlığın geç başlayan bozulmalarını indükledi; erkek farelerde de subfertilite 

tespit edildi(168). Bu bulgular, POMC nöronlarının, leptin ve insülinin kombine 

etkilerinin GnRH nöronlarına aktarılmasındaki rolünü ortaya koyacaktır, ancak bu 

nöronal popülasyon, yalnızca leptinin GnRH etkilerini iletmek için elzem 

olmayabilir; henüz netleşmeyen bir fizyolojik ilişki barındırmaktadır. 

Öte yandan, son kanıtlar, leptin yetmezliği ile ilişkili üreme bozukluklarına 

aracılık etmede AgRP nöronlarının rol oynadığını göstermiştir. Leptin-yoksun ob/ob 

farelerinde AgRP-exprese eden nöronların ablasyonu doğurganlığı geri getirdi, bu da, 

leptin yokluğunda, AgRP expresyonunun HPG aksının bastırılmasından sorumlu 

olan negatif bir sinyal ilettiğini göstermektedir(169). 

Benzer şekilde, dişi db/db farelerde AgRP ablasyonunun pubertal başlangıç, 

doğurganlık ve laktasyon zamanlamasını kurtardığı gösterilmiştir(170,171). AgRP 
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nöronları, oruç, aşırı egzersiz ve laktasyon gibi negatif enerji balansı veya ob/ob 

farelerdeki gibi baskılanmış puberte ve fertilite durumlarında seviyeleri yükselen 

nöropeptid NPY ile birlikte salgılanır(172,173). Bu gibi yüksek NPY seviyeleri bu 

koşullarda gözlemlenen üreme defektlerine katkıda bulunur(159). 

 

 

 

 

Şekil 3. Leptinin HPG aksı ile etkileşimlerinin şematik gösterimi. Leptin, POMC/CART ve Glut 

nöronlarını uyarır ve AgRP/NPY ve GABA nöronlarını merkezi olarak üremeyi modüle etmesini 

engeller. Yumurtalıklarda, leptinin metabolik duruma bağlı olarak farklı etkileri olabilir. AgRP; 

Agouti İlişkili Peptid, CART; Kokain-Amfetamin Regüle Edici Transkript, FSH; Folikül Stimülan 

Hormon, GABA; Gama-Aminobütirik Asit, Glut; glutamat, GnRH; Gonadotropin Salgılayan 

Hormon, LH; Luteinizan Hormon, NKB; nörokinin B, NPY; nöropeptid Y, POMC; Pro-

opiomelanocortin. 

 

Hipotalamik ventral premamiller çekirdeğin (PMV) üreme kontrolünde rol 

aldığı uzun zamandır bilinmektedir. PMV, üreme fonksiyonu ile ilgili beyin 

bölgelerine ve bu bölgedeki LepR eksprese eden hücreler ile doğrudan GnRH 

nöronlarına bağlanmaktadır(174,175). Önceki çalışmalar, seksüel kokuların PMV 

nöronlarını uyardığını ve bu bölgeyi hedefleyen eksitotoksik lezyonların, koku-

bağımlı LH sekresyonunu önlediğini ve kemirgenlerde dişi döngüsünü bozduğunu 

göstermiştir(160). Yakın zamanda yapılan çalışmalar, LepR-yoksun farelerin PMV 

nöronlarındaki LepR'nin yeniden aktifleşmesinin puberteyi yeniden sağladığını ve 
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dişilerde fertiliteyi arttırdığını bildirmiştir(176). Bu bulgular, PMV yollarının, 

leptinin reprodüktif etkilerini iletmede önemli bir rol oynadığını düşündürmektedir. 

Son zamanlarda, fonksiyonel genomik (Cre-LoxP) yaklaşımlar kullanılarak, 

GABAerjik ve gulutameterjik nöronlardan LepR’nin spesifik eliminasyonunu 

gerçekleştirerek, leptinin GnRH nöronları üzerindeki modülatör etkileri, ara 

nöronları ve transmitterleri daha iyi karakterize etmeye yönelik çabalar sarf 

edilmiştir. Bu çalışmalar, muhtemelen leptinin bu nöronların inhibitör GABA çıkışını 

azaltarak üreme işlevinin düzenlenmesinde rol oynamaktadır. Bu nedenle, çok yeni 

bir çalışma GABAerjik nöronlar üzerindeki leptin etkilerinin doğurganlığın 

korunması için gerekli olduğunu göstermiştir; Bu nedenle, GABA nöronları, leptinin 

GnRH nöronal fonksiyonu üzerinde etkisinin birinci dereceden aracıları olarak 

görünmektedir(177). 

Buna karşılık, yapılan aynı deneylerde, şaşırtıcı bir şekilde, leptinin erkek ve 

dişi fertilitesinin metabolik regülasyonundaki etkisi için glutamat nöronları üzerinden 

doğrudan etkisinin elzem olmadığı açıkça ortaya koyuldu(177). Yukarıdaki 

GABAerjik yolakların önemini daha da destekleyen son araştırmalar gösterdi ki; 

GABAerjik nöronlardan LepR'lerin eliminasyonu, pubertal progresyon için gerekli 

olan GABA inhibisyonunun fizyolojik baskılamasını bozmakta ve bu etki, Kiss1 

nöronlarının modülasyonu yoluyla gerçekleşiyor gibi görünmektedir(178). 

Gelecekteki çalışmalar, GABAerjik, leptin-duyarlı nöronların bu tür popülasyonunun 

kesin fenotipini, GnRH nöronlarının metabolik kontrolündeki temel rolleri ve 

dolayısıyla fertiliteyi belirleyebilir. 

Son deneysel çalışmalardan biri ise preoptik bölgeyi (POA), leptin sinyalleme 

ve GnRH nöronal fonksiyonunun entegrasyonu için yeni bir yer olarak 

tanımladı(179). Bu çalışmada, nitrik oksit (NO) sentezleyen nöronların POA 

popülasyonunun hem Kiss1 nöronlarını düzenlediği, hem de leptini algılama 

kapasitesine sahip olduğu, böylece metabolik/vücut ağırlığı bilgisinin GnRH 

nöronlarına iletildiği gösterilmiştir. Birlikte, bu veriler, yukarıda belirtilen NO ve 

leptin duyarlı nNOS nöronlarının ayrı popülasyonunun, metabolik sinyallerin 

nöroendokrin beyine hızlı entegrasyonu ve iletimi için gerekli olduğu konusundaki 

fikri ortaya çıkarmaktadır. Bu gözlemler, “klasik” leptin hedefleri dışındaki nöronal 
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popülasyonların, adipoz hormonunun üreme etkilerine aracılık etmedeki katkısını 

vurgulamaktadır.  

Leptinin HPG aksının kontrolünde birincil etki bölgesi beyin ve özellikle de 

hipotalamus olsa da, gonadlar dahil olmak üzere üreme sisteminin diğer 

seviyelerinde de leptinin ek eylemleri gösterilmiştir(180). Fareler ve insanlar dâhil 

olmak üzere farklı türler üzerinde çok sayıda çalışma, leptinin HPG aksının merkezi 

(hipotalamik) seviyelerindeki majör uyarıcı/izin verici etkisine zıt olarak, leptinin 

over steroid sentezi üzerindeki inhibe edici etkilerini göstermiştir(181,182). Bununla 

birlikte, leptinin insan ve fare overlerinde aromataz aktivitesi ve/veya östrojen 

sekresyonu üzerindeki uyarıcı etkileri de bildirilmiştir(183). Steroid akut düzenleyici 

(StAR) proteininin seviyeleri ob/ob farelerdeki overlerde daha düşük görüldü; bu da, 

leptin yokluğunda azalmış stereidogenez anlamına gelmektedir(184). 

Leptinin, over fizyolojisi üzerinde net bir fikir birliğine varılamamıştır; hem 

erken foliküler gelişimi ve ovulasyonu bozduğu, hem de oosit olgunlaşmasını 

arttırdığı gösterilmiştir(185,186). Leptin eksikliği olan farelerde gonadotropinlere 

foliküler cevabın azalmış olduğu görünürken, yetişkin farelerde süper-ovulasyon 

protokolleri sırasında gonadotropinlerle birlikte leptin uygulanması, overyan cevabı 

ve oosit yeteneğini artırmış olduğu gösterilmiştir(187). Tersine, son zamanlarda, 

anti-leptin antikorlarının uygulanması ile endojen leptinin nötrleştirilmesinin 

farelerdeki primordial folikülden primer foliküllere geçişi kolaylaştırdığı 

gösterilmiştir, bu da, leptinin overdeki folikül gelişiminin inhibitörü olarak rol 

oynayabileceğini göstermektedir(188). Bununla birlikte, yenidoğan farelere leptin 

antagonisti uygulaması, primordial folikül havuzunun şiddetli bir şekilde azalmasına 

neden olduğu da gösterilmiştir(189). Aynı zamanda erkek yetişkin farelerde leptinin 

testislerde testesteronu suprese ettiği gösterilmiştir(190,191). Farelerde leptin 

yokluğu bozulmuş spermatogenez ve artmış germ hücre apoptozu ile ilişkili 

bulunmuştur; fakat bu durum leptin eksikliği olan farelerin hipogonadotropik 

durumuna bağlı olabilir(192). 

Yetişkin erkek farelere günlük leptin uygulanmasının sperm sayısında 

azalmaya ve anormal sperm fraksiyonunun artmasına yol açtığı gösterilmiştir(192). 

Leptinin gonadotropik eksen ve gonad üzerindeki karmaşık rollerine yönelik 

mevcut olan deneysel ve klinik kanıtlarla birlikte bir hipotez öne sürülmüştür; enerji 
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yetersizliğinin sinyaline neden olan alt-eşik leptin seviyeleri, hipotalamusun defektif 

fonksiyonu ile üreme fonksiyonunun baskılanmasına sebep olmaktayken, açıktan 

açığa yükselmiş leptin seviyeleri de gonadlar üzerinde doğrudan inhibe edici etkilere 

neden olabilir(180). 

Obez erkeklerde hiperleptinemi ve testis steroidogenezi için azalmış 

testosteron salgılanması arasındaki bağlantıyı açıklamada, leptinin doğrudan 

inhibitör sinyal olduğu görülmekte(193) ve yine morbid obezitenin kadında da 

doğrudan anovülasyona yol açtığı gösterilmiştir(194). 

Gebelikte, annede büyüyen fetüsün enerji talepleri ile başa çıkmak için 

önemli metabolik adaptasyonlar zorunlu hale gelmektedir. Gebelik sırasında 

dolaşımdaki leptin düzeyleri yükselmekte ve HPG aksı bastırılmaktadır. Dolaşımdaki 

leptin seviyesindeki yükselmenin anne VKİ’ndeki fizyolojik artıştan önce gelmesi, 

bu gestasyonel artışın maternal yağ dokusundan ziyade plesentadan üretiminin 

artmasından kaynaklandığını gösteren güçlü kanıtlar elde edilmiştir(195,196). Ek 

olarak, dolaşımdaki leptin seviyelerinin doğumdan 24 saat sonra büyük ölçüde 

azaldığı tespit edilmiştir. Gebe ob/ob farelerde yapılan ilk çalışmalarda, leptinin gebe 

kalma, implantasyon, fetal büyüme ve doğumda vazgeçilmez olduğu öne sürülmüştü; 

sonraki çalışmalarda, bir leptin antagonistinin intrauterin enjeksiyonları 

implantasyonu bloke ettiğinde, leptinin normal implantasyon süreci için önemli 

olduğunu ve toplam blastokist sayısını arttırma kapasitesine sahip olduğu 

gösterilmiştir(197,198). Dikkat çekici bir şekilde, insan çalışmaları kord kanındaki 

leptin seviyeleri ile fetal büyüme arasında pozitif bir ilişki olduğunu 

göstermiştir(199,200). Plasental leptin, fetal-maternal diyalogda önemli bir rol 

oynamakta, nutrisyenlerin maternal-fetal taşınmasını modüle etmekte, özellikle 

amino asitler ve lipidler için önemli rol oynamakta ve fetal nutrisyonel 

gereksinimlere adaptasyonlara katkıda bulunmaktadır(201). WAT'de pro-enflamatuar 

bir sinyal olarak işlev gören leptin, obez gebeliklerde plasenta inflamasyonuna 

katkıda bulunabilir ve bu, stromada aktive edilmiş makrofajlar tarafından IL-6 ve 

TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin üretimine yol açabilmekte ve sonuç olarak 

plasental hasar ve disfonksiyona sebep olmaktadır. 

PKOS ile leptin konusundaki araştırmalar oldukça heterojen olup; bazı 

çalışmalar PKOS hastalarının yüksek leptin seviyelerine sahip olduğunu ve hatta 
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WAT'de leptin mRNA ekspresyonunun arttığını bildirmiş olsa da, bu alanda 

yayınlanan makalelerin çoğu, PKOS ve kontrol grubu arasında dolaşımdaki leptin 

seviyelerinde kesin değişiklikler tespit edememiştir(202-204). Ayrıca, PKOS'ta daha 

yüksek leptin düzeyleri ile insülin direnci arasında bir ilişki olduğuna dair kesin kanıt 

yoktur. Fakat, PKOS hastalarının %50'sinden fazlasını oluşturan obez alt grubunda, 

değişken derecelerde hiperleptinemi gösterebileceği tahmin edilebilir. Ayrıca, 

leptinin PKOS hastalarının çoğunda görülen insülin direnci ve hiper-androjenizmin 

durumuna katkıda bulunduğu öne sürülmüştür(205). PKOS'da leptinin patofizyolojik 

etkisi için mekanizmalar over fonksiyonunu doğrudan etkileme kapasitesinin ötesine 

geçmektedir. Yukarıda bahsedilmiş olduğu gibi leptinin, gonadotropik eksenin 

uyarılmasına olanak vermek için merkezi seviyelerde etki ettiği gösterilmiştir; 

Kontrol grubu ve PKOS hastalarında da leptin ve LH düzeyleri arasında pozitif bir 

ilişki tanımlanmıştır(202). 

Daha yüksek leptin seviyeleri ile ilişkili erken başlangıçlı şişmanlarda, HPG 

aksı ve muhtemelen Kiss1 nöronlarının daha erken aktivasyonu söz konusu iken, 

sürekli uzun hiperleptinemi durumu, hipotalamik Kiss1 nöronlarının baskılanmasına 

sebep olup, ovulasyon bozuklukları gibi PKOS hastalarındaki fenotipik 

manifestasyonlara katkıda bulunabilmektedir(206). 

Obezite ile ilişkili infertilite geliştirmeye yatkın olan DBA/2J dişi farelerde 

yapılan son çalışmalar, diyet ile indüklenen obezitenin ARC ve AVPV'de kisspeptin 

ekspresyonunu baskıladığını gösterdi(207). Yakın zamandaki bir çalışmada, diyet ile 

indüklenen obez erkek farelerin ARC'sinde Kiss1 ekspresyonunun inhibisyonu için 

kanıtlar elde edildi, bu da merkezi hipogonadizm hali geliştirmektedir(208). 

Bu bulgular, genel olarak, hiperleptineminin HPG aksı üzerindeki ve özellikle 

Kiss1 sistemi üzerindeki etkisinin, leptin seviyelerinin yükseklik derecesine, süresine 

ve ayrıca gelişim sırasındaki bu zamanlamasına bağlı olabilecek değişken sonuçlarını 

göstermektedir. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışma Aralık 2018 ile Nisan 2019 tarihleri arasında Dr. Zekai Tahir 

Burak SUAM İnfertilite/IVFKliniği’nde gerçekleştirildi. Dr. Zekai Tahir Burak 

SUAM Etik Kurulu’ndan 28.12.2018/11 nolu karar ile onay alındı(EK1). Daha 

önceden yapılan bir çalışmada sağlıklı kadınlarda leptin düzeyi 31.2 ng/dl olarak 

tespit edilmişti(209). Çalışmamızda bu düzeyde yüzde 10 farklılığı tespit edebilmek 

için G*Power ( G*Power v3.0.10, Universitat Kiel, Kiel, Germany ) yazılımı ile % 

0.5 alfa hata payı , % 90 power, effect size=1.07 olmak üzere her iki gruba ayrı ayrı 

alınması gereken örneklem büyüklüğü en az 20 olarak hesaplandı. Biz de çalışma 

grubumuzu İnfertilite/IVF Kliniği’ne başvuran açıklanamayan infertilite tanısı almış 

24 hasta ve Jinekoloji Kliniği’ne diğer benign sebeplerden başvuran 24 fertil kadın 

ile oluşturduk.  

Çalışmaya dâhil edilme kriterleri; 

1. Çalışma grubu olarak; 20-40 yaş arası İnfertilite/IVF Kliniği’ne 

başvurmuş, açıklanamayan infertilite tanısı konmuş hastalar (1 yıl korunmasız 

ilişkiye rağmen gebe kalmamış, son 6 ay içerisinde yapılan HSG ile normal tubal 

açıklık ve normal kavitenin varlığı gösterilmiş, FSH<15 (menstrüel siklusun 

2/3.günü)(210), normal AFC (erken foliküler fazda 4’ten fazla antral folikül sayısı), 

normal semen analizi (ml’de 15 milyon sperm, %32 hızlı ileri hareketli , % 4 normal 

morfoloji (2010 World Health Organization kriterleri)), düzenli adet gören/ ≥3 defa 

ovülasyon indüksiyonu ile ovulasyonun gerçekleştiği kanıtlanan hastalar) 

2. Kontrol grubu olarak; 20-40 yaş arası Jinekoloji Kliniği’ne genel kontrol 

ve pap smear kontrolü amacı ile başvurmuş olan fertil kadınlar (infertilite öyküsü 

olmayıp en az bir canlı doğumu olanlar) 

Çalışma dışı bırakılma kriterleri; 

1. Çalışmaya katılmayı kabul etmeyen hastalar  

2. Takip için uygun olmayan hastalar 

3. Ciddi nörolojik, kardiyak ve renal gibi sistemik hastalığı olan hastalar  

4. Akut- kronik enfeksiyon geçirmekte olan hastalar 

5. Sigara içen hastalar 

6. Medikal tedavi almakta olan hastalar 
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Çalışma grubuna alınan açıklanamayan infertilite tanısı konulmuş hastalarda; 

➢ Spontan ovülasyonun gerçekleştiği; 

• siklusun luteal fazında (28 günlük bir siklusta 21-23. günler) 

ölçülen serum progesteron değerinin 10 ng/ml üstünde olan 

• seri sonografilerde ovülasyon gösterilen (follikülün kollabe 

olup, kenarlarının belirsizleştiği, cul-de-sac da serbest sıvı 

gözlendiği, follikülün internal ekojenitesinde artma) 

veya 

➢ En az 3 siklus klomifen sitrat ile indüksiyon protokolü uygulandıktan 

sonra yapılan seri sonografilerde ovülasyonun gösterilmesine rağmen  

gebeliğin oluşmadığı ortaya konmuştu. 

Başka bir infertilite nedeni bulunmayan infertil gruptaki tüm hastalara 

luteinizan hormon (LH), folikül stimülan hormon (FSH), tiroid stimülan hormon 

(TSH), prolaktin (PRL), 30 yaş ve üstü olan hastalara anti-Müllerian hormon (AMH) 

ölçümleri yapılmıştı. Ayrıca, foliküler faz sırasında (adetin2/3.günü) TV-USG ile her 

yumurtalıkta en az 5 antral folikül (AFC) gözlenmişti. Tüm hastaların, tiroid 

fonksiyon testi (TSH: 0.38-5.33uIU/ml) ve Prolaktin (3,34-26,7 ng/ml) düzeyleri 

normaldi. 

Aralık 2018 ile Nisan 2019 tarihleri arasında İnfertilite/IVF Kliniği’ne 

kontrole gelen, çalışmaya dâhil edilme kriterlerine uyan,aydınlatılmış onamları 

alınan gönüllü hastalardan,serum leptin düzeyleri için, en az 8 saatlik açlık 

sonrasında,saat 8:00-9:00 arasında, brakiyal venden 2 cc venöz kan kuru tüpe 

alınarak 30 dakika içerisinde laboratuvara götürüldü.Nüve (Nüve Sanayi 

Malzemeleri İmalat ve Ticaret A.Ş, Ankara, Türkiye) NF800 santrifüj cihazlarında 

4000 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi. Serum örnekleri eppendorf tüplerine alındı ve 

analiz gününe kadar -80˚C’de saklandı. Tüm bu hastaların yaş, boy, kilo, sigara 

kullanımı, bilinen hastalıkları, mevcut medikal tedavileri, geçirilmiş cerrahi öyküsü, 

obstetrik öyküleri kaydedildi. Vücut kitle indeksleri (VKİ), kg / m2 olarak 

hesaplandı. 

Power analizine göre, açıklanamayan infertilite tanısı alan, çalışmaya dahil 

edilme kriterlerine uyan,24 açıklanamayan infertil hasta, VKİ’lerine göre leptin 
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düzeylerinde bir farklılık olup olmadığını değerlendirmek için, karşılaştırılabilir 

olması açısından, örneklem genişliğini n=12 olarak hesapladıktan sonra, kan örneği 

alınan çalışma grubundaki tüm kadınlar, Excel üzerinde sıralanarak numaralandırıldı. 

Basit rastgele örnekleme yöntemi ile seçilen numaralara karşılık gelen kadınlar 

çalışmaya alınarak, VKİ’lerine göre 12’si obez, 12’si nonobez olmak üzere iki alt 

gruba ayrıldı; 

GRUP 1: İnfertil, obezVKİ≥25 kg/m², (n=12) 

GRUP 2: İnfertil, non-obez VKİ:18.5-24.9 kg/m², (n=12) 

Aynı şekilde, Jinekoloji Polikliniği’ne başvuran fertil kadınlardan, çalışmaya 

dahil edilme kriterlerine uyan, aydınlatılmış onamları alınan, 24 gönüllü kadın, 

VKİ’lerine göre leptin düzeylerinde bir farklılık olup olmadığını değerlendirmek 

için, karşılaştırılabilir olması açısından, örneklem genişliğini n=12 olarak 

hesapladıktan sonra, kan örneği alınan çalışma grubundaki tüm kadınlar, Excel 

üzerinde sıralanarak numaralandırıldı. Basit rastgele örnekleme yöntemi ile seçilen 

numaralara karşılık gelen kadınlar çalışmaya alınarak, VKİ’lerine göre 12’si obez, 

12’si nonobez olmak üzere iki alt gruba ayrıldı; 

GRUP 3: Fertil, obezVKİ≥25 kg/m², (n=12) 

GRUP 4: Fertil, non-obez VKİ: 18.5-24.9 kg/m², (n=12) 

Kontrol grubundan alınan tüm örnekler de aynı şekilde, Nüve (Nüve Sanayi 

Malzemeleri İmalat ve Ticaret A.Ş, Ankara, Türkiye) NF800 santrifüj cihazlarında 

4000 rpm’de 10 dakika santrifüj edilerek, serum örnekleri eppendorf tüplerine alındı 

ve numunelerin hepsi analiz gününe kadar -80˚C’de saklandı.  

Daha sonra, tümnumuneler analiz amacı ile CE ISO9001:2005, MSDS 

sertifikalı, E 1559 Hu katalog numaralı, Shanghai, Çin menşeli, Bioassay 

Technology Laboratory(BT Lab)  Human Leptin Elisa kitleri ile Baran Medikal 

(West Gate Residence Konutkent Mahallesi, 3028.cadde, B Blok No:58, Çankaya, 

Ankara, Türkiye) Laboratuvarında, yaklaşık yarım saat oda sıcaklığında 

bekletildikten sonra Robonic Automatic Elisa Plate (Hindistan) yıkama cihazı ile 

yıkamayı takiben Robonic Automatic Elisa Plate Analyser (Hindistan) okuma cihazı 

ile immunoassay 450 dalga boyu yöntemiyle değerlendirildi. ELISA çalışmalarının 

sonuçlarından örneklerdeki Leptin düzeylerinin hesaplanmasında bir bilgisayar 

istatistik programı olan Microsta kullanıldı. Konsantrasyonları bilinen standartlardan 
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elde edilen Optik Dansite (OD) değerlerinden yararlanıldı. OD değerleri regresyon-

korelasyon analizine tabi tutularak örneklere ait konsantrasyonlar hesaplandı. 

Saptayabildiği en düşük konsantrasyon 0.021ng / ml, eğri aralığı 0.05ng / ml- 10ng / 

ml idi. 

 

İstatistiksel Değerlendirme: 

Araştırma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 

22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” aracılığıyla bilgisayar ortamına yüklendi ve 

değerlendirildi. Tanımlayıcı istatistikler ortalama±standart sapma (minimum-

maksimum), frekans dağılımı ve yüzde olarak sunuldu. Kategorik değişkenlerin 

değerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi ve Fisher’in Kesin Testi uygulandı. 

Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu görsel (histogram ve olasılık grafikleri) ve 

analitik yöntemler (Shapiro-Wilk Testi) kullanılarak incelendi. Normal dağılıma 

uymadığı saptanan değişkenler için; iki bağımsız grup arasındaki istatistiksel 

anlamlılıklarda Kruskal Wallis ve Mann-Whitney U Testi istatistiksel yöntem olarak 

kullanıldı. Korelasyon analizlerinde verilerin normal dağılıma uygunluk durumları 

değerlendirilerek Spearman korelasyon analizi kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık 

düzeyi p<0.05 olarak kabul edildi. 
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BULGULAR  

 

Çalışmamıza dâhil edilen tüm kadınların (n=48) yaş ortalaması 30±6 iken, 

infertil grubun yaş ortalaması 27±5 (20-36), kontrol grubun yaş ortalaması 34±6 (20-

39) idi. Çalışmada fertil grupta bulunan kadınların yaş ortalamaları, infertil grupta 

bulunan kadınların yaş ortalamalarına kıyasla yüksek olarak bulunmuştur (p<0.001). 

İnfertil ve fertil gruptaki kadınların demografik verileri Tablo 1’de 

sunuldu.Ortalama VKİ, infertil grupta 25,26±5,33 (18,7-38,4) iken, kontrol grupta 

26,16±5,26 (18,5-35,2) idi. Çalışma grubunun vücut kitle indeksleri yaşla değişmiyor 

idi (r:0,281; p:0.053).   

 

Tablo 1. İnfertil ve fertil gruptaki kadınların demografik verileri 

  
İnfertil  

Grup1-2 

Fertil  

Grup3-4 
P 

Değeri   Ort.±SD Min. Max. Otn Pers.25 Pers.75 Ort.±SD Min. Max. Otn Pers.25 Pers.75 

YAŞ 27±5 20 36 29 24 31 34±6 20 39 37 30 38 <0,001 

VKİ(kg/m²) 25,26±5,33 18,7 38,4 24,3 20,6 28,25 26,16±5,26 18,5 35,2 25 22,15 29,7 0,464 

GRAVİDA 0 1 0 2 0 0 0 2 2 1 8 2 1 3 <0,001 

PARİTE 0 1 0 2 0 0 0 2 2 1 8 2 1 3 <0,001 

YAŞAYAN 0 1 0 2 0 0 0 2 2 1 8 2 1 3 <0,001 

ABORT 0 1 0 2 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0,155 

FSH 

(mIU/mL) 6,71 1,87 4 12,4 6,39 5,47 7,54 . . . . . . . - 

TSH  

(uIU/ml) 2,63 0,74 1,7 4,75 2,44 2,16 2,9 2,38 1,22 0,38 5 2,18 1,53 3,3 0,201 

PRL    

(ng/ml) 16,72 6,04 3,35 26,19 17,61 12,88 21,18 11,81 5,64 4,37 24,23 10,27 8,13 13,58 0,005 

AMH   

(ng/ml) 3,3 1,47 1,24 5,78 3,11 1,96 4,29 . . . . . . . - 

P          

(ng/ml) 8,36 6,67 0,09 21,6 7,8 2,38 13,47 . . . . . . . - 

Kısaltmalar: VKİ; Vücut Kitle İndeksi, FSH; Folikül Stimülan Hormon, TSH; Tiroid Stimülan Hormon, PRL; 

Prolaktin, AMH; Antimülleryen Hormon, P; Progesteron, Ort.±SD: Ortalama±Standart Deviasyon, Min.; 

Minimum, Max.; Maksimum, Otn; Ortanca, Pers.25; Persentil 25, Pers.75; Persentil 75. 

İstatistiksel anlamlılık düzeyi p˂0.05 
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İnfertil ve fertil gruba alınan kadınların yaşlarına göre vücut kitle 

indekslerinin dağılımı Şekil 4’te sunuldu. 

 

 

Şekil 4. İnfertil ve fertil gruba alınan kadınların yaşlarına göre vücut kitle indekslerinin dağılımı 

 

Her iki grup arasında abort sayısı, TSH değerleri arasında fark saptanamazken 

(her biri için p>0.05), bazal FSH, AMH ve P değerleri kontrol grubunda bakılmadığı 

için değerlendirilmemiş ve analiz kapsamına alınmamıştır. Prolaktin düzeyi infertil 

kadınlarda anlamlı olarak yüksek olarak bulunmuştur (p=0.005). İnfertil ve fertil 

gruba alınan kadınların prolaktin düzeylerinin dağılımı ise Şekil 5’de sunulmuştur. 

 

 

Şekil 5. İnfertil ve fertil gruba alınan kadınların prolaktin düzeylerinin dağılımı 
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Çalışma grubunda obez (n=24) ve nonobez (n=24) gruba alınan kadınların 

gebelik ve fertilite durumları ile ilgili bazı özelliklerinin değerlendirilmesi Tablo 

2’de sunuldu. 

 

Tablo 2. İnfertil ve fertil kadınların obezite durumlarına göre verileri  

OBEZİTE 

Obez  

Grup1-3 

Nonobez  

Grup2-4 
P 

Değeri   Ort.±SD Min. Max. Otn Pers.25 Pers.75 Ort.±SD Min. Max. Otn Pers.25 Pers.75 

YAŞ 32±6 20 39 32 27 37 29±6 19 39 29 25 35 0,215 

VKİ(kg/m²) 29,98±3,91 25 38,4 29,3 26,7 33,65 21,44±1,79 18,5 24,6 21,5 20 22,65 <0,001 

GRAVİDA 2 2 0 8 1 0 3 1 1 0 3 1 0 2 0,166 

PARİTE 2 2 0 8 1 0 3 1 1 0 3 1 0 1 0,2 

YAŞAYAN 2 2 0 8 1 0 3 1 1 0 3 1 0 1 0,2 

ABORT 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0,613 

FSH(mIU/mL) 6,48 1,19 4 8 6,88 5,76 7,25 6,94 2,4 4,25 12,42 6,02 5,47 8,43 0,843 

TSH(uIU/ml) 2,32 0,9 0,38 4,18 2,33 1,86 2,58 2,69 1,09 0,95 5 2,62 1,8 3,34 0,288 

PRL 

(ng/ml) 14,62 6,38 4,37 26,2 13,5 10,14 20,4 13,9 6,31 3,35 25,78 13,1 8,53 18,77 0,592 

AMH(ng/ml) 3,14 1,44 1,65 4,75 3,12 1,88 4,29 3,44 1,59 1,24 5,78 3,11 2,46 5,3 0,731 

P 

(ng/ml) 3,19 3,56 0,09 8,21 1,36 0,31 6,95 12,5 5,61 4,79 21,6 12,1 8,73 16 <0,001 

 
Kısaltmalar: VKİ; Vücut Kitle İndeksi, FSH; Folikül Stimülan Hormon, TSH; Tiroid Stimülan Hormon, PRL; 

Prolaktin, AMH; Antimülleryen Hormon, P; Progesteron, Ort.±SD: Ortalama±Standart Deviasyon, Min.; 

Minimum, Max.; Maksimum, Otn; Ortanca, Pers.25; Persentil 25, Pers.75; Persentil 75.  

İstatistiksel anlamlılık düzeyi p˂0.05 

 

Obez ve nonobez grup arasında yaş ortalaması, gravida, parite, yaşayan 

çocuk, abort sayısı, bazal FSH, TSH, Prolaktin, AMH değerleri arasında fark 

saptanamazken (her biri için p>0.05), P değerleri nonobezgrupta daha yüksek olarak 

değerlendirilmiştir (p=0.001).  

Çalışma grubuna alınan 4 grupta toplam 48 kadının gebelik ve fertilite 

durumları ile ilgili bazı parametreleri incelendiğinde, 4 grup arasında abort sayısı, 

bazal FSH, TSH ve AMH değerleri arasında fark izlenmemektedir (her biri için 

p>0.05). Dört gruba alınan tüm kadınların gebelik ve fertilite durumları ile ilgili bazı 

özelliklerinin değerlendirilmesi Tablo 3’te verilmiştir. 
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Tablo 3. Çalışma ve kontrol grubundaki tüm kadınların gebelik ve fertilite verilerinin 

değerlendirilmesi 

  Ort. ±SD Min. Max. Otn Pers.25 Pers.75 
P değeri 

YAŞ infertil-obez 27 4 20 33 27 24 30 

<0,001 
infertil-nonobez 28 5 20 36 29 22 31 

fertil-obez 37 3 30 39 37 35 39 

fertil-nonobez 31 7 19 39 31 25 37 

GRAVİDA infertil-obez 0 1 0 2 0 0 1 

<0,001 
infertil-nonobez 0 0 0 1 0 0 0 

fertil-obez 3 2 1 8 3 1 3 

fertil-nonobez 2 1 1 3 2 1 2 

PARİTE infertil-obez 0 1 0 2 0 0 1 

<0,001 
infertil-nonobez 0 0 0 1 0 0 0 

fertil-obez 3 2 1 8 3 1 3 

fertil-nonobez 2 1 1 3 1 1 2 

YAŞAYAN infertil-obez 0 1 0 2 0 0 1 

<0,001 
infertil-nonobez 0 0 0 1 0 0 0 

fertil-obez 3 2 1 8 3 1 3 

fertil-nonobez 2 1 1 3 1 1 2 

ABORT infertil-obez 0 1 0 2 0 0 1 

0,231 
infertil-nonobez 0 0 0 1 0 0 0 

fertil-obez 0 0 0 0 0 0 0 

fertil-nonobez 0 0 0 1 0 0 0 

FSH 
(mIU/mL) 

infertil-obez 6,48 1,19 4 8 6,88 5,76 7,25 

0,817 
infertil-nonobez 6,94 2,4 4,25 12,42 6,02 5,47 8,43 

fertil-obez . . . . . . . 

fertil-nonobez . . . . . . . 

TSH (uIU/ml) infertil-obez 2,37 0,44 1,84 3,56 2,37 2,12 2,48 

0,352 
infertil-nonobez 2,89 0,89 1,7 4,75 2,76 2,31 3,34 

fertil-obez 2,26 1,22 0,38 4,18 2,16 1,29 3,3 

fertil-nonobez 2,49 1,26 0,95 5 2,18 1,62 3,46 

PRL     
(ng/ml) 

infertil-obez 16,85 6,24 6,09 26,19 16,26 12,35 23,02 

0,037 
infertil-nonobez 16,6 6,1 3,35 25,78 17,61 14,7 19,54 

fertil-obez 12,4 5,95 4,37 24,23 11,72 8,65 14,15 

fertil-nonobez 11,23 5,5 5,46 22,04 9,08 7,49 12,7 

AMH  
(ng/ml) 

infertil-obez 3,14 1,44 1,65 4,75 3,12 1,88 4,29 

0,668 
infertil-nonobez 3,44 1,59 1,24 5,78 3,11 2,46 5,3 

fertil-obez . . . . . . . 

fertil-nonobez . . . . . . . 

P         
(ng/ml) 

infertil-obez 3,19 3,56 0,09 8,21 1,36 0,31 6,95 

0,003 
infertil-nonobez 12,5 5,61 4,79 21,6 12,09 8,73 16 

fertil-obez . . . . . . . 

fertil-nonobez . . . . . . . 

 

Kısaltmalar: VKİ; Vücut Kitle İndeksi, FSH; Folikül Stimülan Hormon, TSH; Tiroid Stimülan Hormon, PRL; Prolaktin, 

AMH; Antimülleryen Hormon, P; Progesteron, Ort.±SD: Ortalama±Standart Deviasyon, Min.; Minimum, Max.; Maksimum, 

Otn; Ortanca, Pers.25; Persentil 25, Pers.75; Persentil 75.  

İstatistiksel anlamlılık düzeyi p˂0.05 
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Çalışmaya alınan infertil kadınlarda (n=24) 1,015±0,284 (0,671-2,146) ng/ml 

olarak değerlendirilirken, fertil kadınlarda (n=24) leptin düzeyi ortalaması 

0,937±0,150 (0,552-1,139) ng/ml şeklinde ölçülmüştür. İnfertil ve fertil kadınların 

(n=48) leptin düzeyleri arasında istatistik olarak bir fark bulunamamıştır (p=0.398).  

Çalışma grubunda obez kadınlarda (n=24) leptin düzeyi ortalaması 

0,961±0,154 (0,671-1,242) ng/ml olarak değerlendirilirken, non-obez kadınlarda 

(n=24) 0,991±0,287 (0,552-2,146) ng/ml şeklinde ölçülmüştür. Obez ve non-obez 

kadınların (n=48) leptin düzeyleri arasında istatistik olarak bir fark bulunamamıştır 

(p=0.813).Tüm gruptaki fertil-infertil ve obez-nonobez kadınların leptin düzeylerinin 

karşılaştırılması Tablo 4 ve 5’te verildi. 

 

Tablo 4. Tüm gruptaki kadınlarınfertilite durumlarına göre leptin düzeylerinin karşılaştırılması 

LEPTİN (ng/ml) Ort.±SD Min. Max. Otn. Pers.25 Pers.75 P Değeri 

Fertilite 

 

İnfertil 
Grup1-2 

 

1,015±0,284 0,671 2,146 1,012 0,825 1,073 

0,398 
 

Fertil 
Grup3-4 

 

0,937±0,150 0,552 1,139 0,968 0,830 1,032 

 

Kısaltmalar: Ort.±SD: Ortalama±Standart Deviasyon, Min.; Minimum, Max.; Maksimum, Otn; Ortanca, 

Pers.25; Persentil 25, Pers.75; Persentil 75.  

İstatistiksel anlamlılık düzeyi p˂0.05 
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Tablo 5. Tüm gruptaki kadınların obezite durumlarına göre leptin düzeylerinin karşılaştırılması 

LEPTİN (ng/ml) Ort.±SD Min. Max. Otn. Pers.25 Pers.75 P Değeri 

Obezite 

 

Obez 
Grup1-3 

 

0,961±0,154 0,671 1,242 1,006 0,816 1,081 

0,813 
 

Nonobez 
Grup2-4 

 

0,991±0,287 0,552 2,146 0,982 0,875 1,061 

 

Kısaltmalar: Ort.±SD: Ortalama±Standart Deviasyon, Min.; Minimum, Max.; Maksimum, Otn; Ortanca, 

Pers.25; Persentil 25, Pers.75; Persentil 75.  

İstatistiksel anlamlılık düzeyi p˂0.05 

 

Obez kadınlarda yapılan değerlendirmede infertil ve fertil bireylerin (n=24) 

leptin düzeyleri sırası ile 0,980±0,163 ve 0,941±0,149 ng/ml olarak ölçülmüş olup, 

değerler arasında istatistik olarak bir fark bulunamamıştır (p=0.514). Non-obez 

kadınlarda yapılan değerlendirmede infertil ve fertil bireylerin (n=24) leptin 

düzeyleri leptin düzeyleri sırası ile 1,049±0,374 ve 0,933±0,158 ng/ml olarak 

ölçülmüş olup arasında istatistik olarak bir fark bulunamamıştır (p=0.551). Tüm 

gruptaki kadınların leptin düzeylerinin karşılaştırılması Tablo 6’da verildi. 

 

Tablo 6. Tüm gruptaki kadınların obezite ve fertilite durumlarına göre leptin düzeylerinin 

karşılaştırılması 

OBEZİTE 
LEPTİN 

(ng/ml) 
Ort.±SD Min. Max. Otn Pers.25 Pers.75 

P 

Değeri 

O
b

ez
 İnfertil 

Grup1 
 

0,980±0,163 

 

0,671 

 

1,242 

 

1,041 

 

0,825 

 

1,081 
0,514 

Fertil 
Grup3 

 

0,941±0,149 

 

0,732 

 

1,139 

 

0,958 

 

0,801 

 

1,066 

N
o

n
o

b
ez

 İnfertil 
Grup2 

 

1,049±0,374 

 

0,705 

 

2,146 

 

0,995 

 

0,841 

 

1,067 
0,551 

Fertil 
Grup4 

 

0,933±0,158 

 

0,552 

 

1,131 

 

0,968 

 

0,883 

 

1,032 

 

Kısaltmalar: Ort.±SD:  Ortalama±Standart Deviasyon, Min.; Minimum, Max.; Maksimum, Otn; Ortanca, 

Pers.25; Persentil 25, Pers.75; Persentil 75.  

İstatistiksel anlamlılık düzeyi p˂0.05 
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Tüm gruptaki kadınların fertilite durumlarının leptin düzeyleri ile 

korelasyonu incelendiğinde ölçümlenen leptin düzeyleri ile yaş, VKİ, gravida, parite, 

yaşayan, abort, bazal FSH, TSH, Prolaktin, AMH, P değerler arasında arasında bir 

korelasyon saptanamamıştır (her biri için p>0.05). Tüm gruptaki kadınların fertilite 

durumlarının leptin düzeyleri ile korelasyonu Tablo 7’de verildi. İnfertil ve fertil 

kadınların leptin düzeylerinin dağılımı Şekil 6’da sunulmuştur. 

 

Tablo 7. Tüm gruptaki kadınların fertilite durumlarının leptin düzeyleri ile korelasyonu 

  LEPTİN (ng/ml) 

FERTİLİTE 
İnfertil                                        
Grup1-2 

Fertil                                          
Grup3-4 

  

Korelasyon 

katsayısı P Değeri N 

Korelasyon 

katsayısı P Değeri N 

YAŞ -0,03 0,888 24 -0,061 0,776 24 

VKİ(kg/m²) 0,013 0,953 24 0,143 0,506 24 

GRAVİDA -0,062 0,774 24 -0,31 0,14 24 

PARİTE -0,165 0,441 24 -0,222 0,298 24 

YAŞAYAN -0,165 0,441 24 -0,222 0,298 24 

ABORT -0,034 0,875 24 -0,347 0,097 24 

FSH (mIU/mL) -0,06 0,782 24 - - 0 

TSH (uIU/ml) -0,092 0,668 24 -0,047 0,827 24 

PRL (ng/ml) 0 1 24 0,074 0,73 24 

AMH (ng/ml) -0,017 0,957 13 - - 0 

P (ng/ml) -0,036 0,887 18 - - 0 

 

Kısaltmalar: VKİ; Vücut Kitle İndeksi, FSH; Folikül Stimülan Hormon, TSH; Tiroid Stimülan Hormon, PRL; 

Prolaktin, AMH; Antimülleryen Hormon, P; Progesteron, Ort.±SD:  Ortalama±Standart Deviasyon, Min.; 

Minimum, Max.; Maksimum, Otn; Ortanca, Pers.25; Persentil 25, Pers.75; Persentil 75.  

İstatistiksel anlamlılık düzeyi p˂0.05 
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Şekil 6. İnfertil ve fertil kadınların leptin düzeylerinin dağılımı  

 

Tüm gruptaki kadınların obezite durumlarının leptin düzeyleri ile korelasyonu 

incelendiğinde nonobez kadınlarda leptin düzeyleri ve abort sayısı arasında negatif 

yönlü bir korelasyon olduğu belirlenirken (p=0.018), ölçülen leptin düzeyleri ile yaş, 

VKİ, gravida, parite, yaşayan, bazal FSH, TSH, Prolaktin, AMH, P değerleri 

arasında bir korelasyon saptanamamıştır (her biri için p>0.05). Tüm gruptaki 

kadınların obezite durumlarının leptin düzeyleri ile korelasyonu Tablo 8’de verildi. 

Obez ve nonobez kadınların leptin düzeylerinin dağılımı Şekil 7’de sunulmuştur. 
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Tablo 8. Tüm gruptaki kadınların obezite durumlarının leptin düzeyleri ile korelasyonu 

  LEPTİN (ng/ml) 

OBEZİTE 
Obez  

Grup1-3 

Nonobez  
Grup2-4 

  

Korelasyon 

katsayısı P Değeri N 

Korelasyon 

katsayısı P Değeri N 

YAŞ 
-0,104 0,628 24 0,077 0,722 24 

VKİ (kg/m²) 
0,289 0,171 24 -0,022 0,919 24 

GRAVİDA 
-0,235 0,268 24 -0,252 0,236 24 

PARİTE 
-0,266 0,208 24 -0,2 0,348 24 

YAŞAYAN 
-0,266 0,208 24 -0,2 0,348 24 

ABORT 
0,128 0,551 24 -0,479* 0,018 24 

FSH (mIU/mL) 
-0,33 0,295 12 0,095 0,77 12 

TSH (uIU/ml) 
-0,093 0,667 24 -0,074 0,731 24 

PRL (ng/ml) 
-0,123 0,567 24 0,223 0,295 24 

AMH (ng/ml) 
0,714 0,111 6 -0,487 0,268 7 

P (ng/ml) 
-0,31 0,456 8 0,152 0,676 10 

 

Kısaltmalar: VKİ; Vücut Kitle İndeksi, FSH; Folikül Stimülan Hormon, TSH; Tiroid Stimülan Hormon, PRL; 

Prolaktin, AMH; Antimülleryen Hormon, P; Progesteron, Ort.±SD:  Ortalama±Standart Deviasyon, Min.; 

Minimum, Max.; Maksimum, Otn; Ortanca, Pers.25; Persentil 25, Pers.75; Persentil 75.  

İstatistiksel anlamlılık düzeyi p˂0.05 

 

 

Şekil 7. Obez ve nonobez kadınların leptin düzeylerinin dağılımı  
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Dört gruptaki kadınların (infertil obez, infertil nonobez, fertil obez, fertil 

nonobez) gebelik ve fertilite verilerinin leptin düzeyleri ile korelasyonu 

incelendiğinde ölçülen leptin düzeyleri ile yaş, VKİ, gravida, parite, yaşayan, abort, 

bazal FSH, TSH, Prolaktin, AMH, P değerleri arasında bir korelasyon 

saptanamamıştır (her biri için p>0.05). Çalışma ve kontrol grubundaki kadınların 

gebelik ve fertilite verilerinin, leptin düzeyleri ile korelasyonu Tablo 9’da verildi. 

Çalışma ve kontrol grubundaki kadınların obezite ve fertilite durumlarına göre leptin 

düzeylerinin dağılımı Şekil 8’de sunulmuştur. 

 

Tablo 9. Çalışma ve kontrol grubundaki kadınların gebelik ve fertilite verilerinin, leptin düzeyleri ile 

korelasyonu  

  LEPTİN (ng/ml) 

 

İnfertil Obez  

Grup1 

İnfertil Nonobez  

Grup2 

Fertil Obez  

Grup3 

Fertil Nonobez  

Grup4 

  
Korelasyon 

katsayısı P Değeri N 

Korelasyon 

katsayısı P Değeri N 

Korelasyon 

katsayısı 

P 

Değeri N 

Korelasyon 

katsayısı P Değeri N 

YAŞ 0,219 0,493 12 -0,336 0,285 12 -0,376 0,228 12 0,278 0,381 12 

VKİ 
(kg/m²) 0,063 0,845 12 -0,144 0,656 12 0,434 0,158 12 0,161 0,618 12 

GRAVİDA 0,105 0,745 12 -0,481 0,113 12 -0,516 0,086 12 -0,089 0,782 12 

PARİTE -0,028 0,932 12 -0,481 0,113 12 -0,516 0,086 12 0,136 0,674 12 

YAŞAYAN -0,028 0,932 12 -0,481 0,113 12 -0,516 0,086 12 0,136 0,674 12 

ABORT 0,175 0,586 12 -0,481 0,113 12 . . 12 -0,48 0,114 12 

FSH 
(mIU/mL) -0,33 0,295 12 0,095 0,77 12 . . 0 . . 0 

TSH 
(uIU/ml) -0,326 0,301 12 0,039 0,905 12 0,158 0,625 1 -0,217 0,499 12 

PRL  
(ng/ml) -0,07 0,829 12 0,2 0,534 12 -0,133 0,68 2 0,308 0,331 12 

AMH 
(ng/ml) 0,714 0,111 6 -0,487 0,268 7 . . 12 . . 0 

P  
(ng/ml) -0,31 0,456 8 0,152 0,676 10 . . 0 . . 0 

 
Kısaltmalar: VKİ; Vücut Kitle İndeksi, FSH; Folikül Stimülan Hormon, TSH; Tiroid Stimülan Hormon, PRL; 

Prolaktin, AMH; Antimülleryen Hormon, P; Progesteron, Ort.±SD:  Ortalama±Standart Deviasyon, Min.; 

Minimum, Max.; Maksimum, Otn; Ortanca, Pers.25; Persentil 25, Pers.75; Persentil 75.  

İstatistiksel anlamlılık düzeyi p˂0.05 
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Şekil 8. Çalışma ve kontrol grubundaki kadınların obezite ve fertilite durumlarına göre leptin 

düzeylerinin dağılımı 
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TARTIŞMA 

 

Tüm dünyada infertilite sıklıkla yaşanan klinik bir durumdur ve çiftlerin 

özellikle kadınların yaşam kalitelerini ciddi şekilde etkilemektedir. Çoğunluğu 

gelişmekte olan ülkelerde olmak üzere dünya çapında 186 milyondan fazla insan 

fertilite problemi yaşamaktadır(3). Yine bu sorunun dünyada üreme çağındaki 

çiftlerin %8 ila %12'sini etkilediği tahmin edilmektedir(4). İnfertilite durumunun 

teşhisi sonrası, tipinin belirlenmesi ve tıbbi laboratuvar ile görüntüleme sonrası 

tedavi planlaması yapılmaktadır. İnfertilitenin oluşumunda birçok faktör ve hormonal 

süreçler rol oynamaktadır(5). Başlıca insülin, glukokortikoidler ve tiroid hormonların 

yanı sıra adipoz ve barsak gibi endokrin dokulardaki hormonların, üreme sistemi 

üzerine etkili olduğu bilinmektedir(6). 

Adipoz hormon leptinin bulunması ile bu hormonun üreme fonksiyonu 

üzerine etkileri literatürde yeniden tanımlanmaktadır. Leptinin, üreme sistemini 

hipotalamik-hipofiz-gonadal ekseninin farklı seviyelerinde etkilediği ve ergenlik, 

normal adet döngüsü, gebelik ve laktasyon üzerinde önemli fizyolojik etkileri olduğu 

gösterilmiştir(168). Leptin; enerji bolluğunun işareti olarak, vücut yağ depolarının 

büyüklüğünü üreme sistemi dahil olmak üzere farklı nöroendokrin akslara ileten bir 

nöroendokrin entegratör olarak tanımlandı(169). Enerji yetersizliğinin sinyaline 

neden olan alt-eşik leptin seviyeleri, hipotalamusun defektif fonksiyonu sonucunda 

üreme fonksiyonunun baskılanmasına sebep olmaktayken, açıktan açığa yükselmiş 

leptin seviyeleri de gonadlar üzerinde doğrudan inhibe edici etkilere neden 

olabilmektedir(180). Bu bulgular, genel olarak, hiperleptineminin HPG aksı 

üzerindeki etkisinin, leptin seviyelerinin yükseklik derecesine, süresine, gelişim 

sırasındaki zamanlanmasına bağlı olabilecek değişken sonuçlarını göstermektedir. 

Bu bağlamda birçok çalışma, leptin ile infertilite arasındaki ilişkiyi 

bildirmiştir; ancak, az sayıda çalışma, leptin ve açıklanamayan infertilite arasındaki 

ilişkiyi incelemiştir. 

Wertel ve ark.(211) ve Gogacz ve ark.(212), üç farklı gruba ait infertil 

hastalarda (açıklanamayan infertilite, endometriozis ve polikistik over) serum leptin 

düzeylerini araştırdılar. Serum leptin düzeylerinin üç grupta da benzer olduğu 

bildirildi. Üç gruptaki VKİ benzerliği, leptin seviyelerinde farklılık olmamasının 
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temel nedeni olarak belirtildi. Demir ve ark.(213), açıklanamayan infertilitesi olan 

hasta grubu ile fertil kadın grubu arasındaki leptin düzeylerini karşılaştırdılar. İki 

grubun benzer VKİ’lerine rağmen, bu çalışma açıklanamayan infertilite tanısı olan 

hastaların serum leptin düzeylerinin fertil kadın grubuna göre anlamlı derecede 

yüksek olduğunu buldu. 

Takeuchi ve ark.(214), normal adet döngüsü olan obez/nonobez kadınlarla, 

obez /nonobez PKOS’lu ve stres/kilo kaybı ile ilişkili hipothalamik amenore olan 

kadınları kıyasladıkları çalışmada, dolaşımdaki leptin düzeylerinin VKİ ile güçlü bir 

şekilde ilişkili olduğunu gösterdiler. Ancak VKİ ile eşleşen çalışma grupları arasında 

ortalama serum leptin seviyeleri arasında fark yoktu. 

Shafi ve ark.(215) tarafından yapılan çalışmada, yüksek serum leptin 

seviyelerinin olgunlaşmamış foliküllerin büyümesi üzerinde inhibe edici bir etkiye 

sahip olduğu ve oosit olgunlaşmasını önlediği için, artan leptin seviyelerine eşlik 

eden obezitenin infertiliteye yol açtığı gösterilmiştir. Bu çalışmada, açıklanamayan 

infertilitesi olan kadınlarda ortalama leptin düzeyleri fertil kadınlardan anlamlı olarak 

daha yüksekti ancak, VKİ de infertil grupta fertil gruptan anlamlı olarak daha yüksek 

tespit edilmişti. 

Yine, benzer olarak, Hardie ve ark.(216), adet döngüsünün ve gebeliğin farklı 

evrelerinde leptin döngüsünü inceledi ve serum leptin düzeylerinin vücut yağ yüzdesi 

ve VKİ ile doğrudan korelasyonu olduğunu gösterdi. Beyin omurilik sıvısında leptin 

konsantrasyonları çok farklı olmasa da, obezlerde serum leptin konsantrasyonunun 

düşük kilolulara göre daha yüksek olduğu gösterildi. 

Rahmani ve ark.(217), menstrüasyonun foliküler evresi sırasında 8 haftalık 

aerobik egzersizin obez kadınlarda serum leptin seviyelerini önemli ölçüde azalttığını 

göstermişlerdir. Bu çalışmanın sonuçlarına göre, leptin ile egzersiz arasında anlamlı 

bir dolaylı korelasyon gözlendi ve düzenli egzersiz öyküsü olan hastalarda serum 

leptin düzeyleri anlamlı derecede düşüktü. 

Yine, benzer şekilde, Özçelik ve ark.(218), obez kadınlarda aerobik 

egzersizin leptin konsantrasyonları üzerindeki etkisini araştırmış ve egzersiz sonrası 

leptin konsantrasyonlarının anlamlı derecede azaldığını ve vücut yağ kütlesinin de 

azaldığını bulmuştur. Bu nedenle obez kadınlarda, egzersiz ve hormonların kombine 

etkilerini açıklanamayan infertilite ile birleştirmek esastır. 
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Çalışmamızda da hipotetik olarak leptin düzeylerinin fertil ve infertil 

bireylerde farklılık göstereceği değerlendirilmiştir. Fakat, infertil ve fertil grupların 

leptin düzeyleri arasında istatistiksel olarak bir fark bulunamamıştır. Obez ve 

nonobez grupların irdelenmesinde de fertilite ile leptin düzeyleri arasında fark 

bulunamamıştır. 

Leptin seviyeleri menstrüel döngü sırasında değişmektedir. Wunder ve 

ark.(219), sağlıklı, normal ovülatuar kadınların serumlarında inflamatuar belirteçleri 

olan C-reaktif protein (CRP) ve leptin seviyelerini belirlemek ve bunları birbirleriyle 

ve gonadal aksın hormonları ile ilişkilendirmek amacı ile yaptıkları çalışmada, leptin 

için yüksek serum konsantrasyon düzeyleri sadece belirli fazlarda gözlemiş ve leptin 

ile prolaktin ve leptin ile serbest testosteron arasındaki foliküler fazda anlamlı 

korelasyonlar tespit etmişlerdir. Leptin ve CRP'nin seviyeleri, ovülatuar siklus 

sırasında farklı davranışlar sergilerken, leptin için yalnızca belirli fazlarda yüksek 

konsantrasyonlar tespit edildi. Leptin seviyeleri, siklusun 1-5.günlerinde, siklusun 

sonraki günlerine göre daha kararlıydı. Bu bulgulara dayanarak, biz de çalışmamızda, 

leptin seviyelerinin belirlenmesinde siklustan bağımsız ölçümler için,siklusun 2/3. 

gün örneklemeyi yaptık. 

Çalışmamızda, fertil grupta yer alan kadınların VKİ değerlerinin daha yüksek 

olması, gebelik, doğum ve sonrasında gelişen metabolik süreçler neticesinde ve yaş 

ortalamalarının daha yüksek olması nedeniyle beklenen bir durumdur(220). 

Çalışmamızda prolaktin düzeyi infertil kadınlarda anlamlı olarak yüksek 

olarak bulunmuştur. TSH seviyelerinin arasında fark bulunmamışken, prolaktin 

seviyelerinin infertil grupta yüksek bulunması önemli bir bulgudur. Prolaktin 

yüksekliğinin infertilite üzerine etkisi yapılan çalışmalar ile ortaya konmuştur. 

Prolaktin, gonadotropin salgılanmasını inhibe eder ve ovülasyonun oluşmasını 

engeller(62). Hiperprolaktineminin birçok nedeni vardır. En sık nedeni 

prolaktinomadır. Fizyolojik olarak ise serum prolaktin düzeyi emzirme döneminde, 

gebelikte ve stres ile artmaktadır. Prolaktin düzeyi dopamini inhibe eden ilaçlar, 

tiroid fonksiyonlarının düşüklüğü ve renal hastalıklarda prolaktin seviyeleri 

yükselebilir. Yükselen leptin seviyelerinin, nöropeptid-Y üzerinden hipotalamustan 

prolaktin salınımını stimüle ettiği gösterilmişti(184). Nöropeptid-Y, yüksek 
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konsantrasyonlarda gonadotropin aksı üzerinde inhibitör etkisiolup, merkezi 

hipogonadizm hali oluşturur(207). 

Fareler ve insanlar dâhil olmak üzere farklı türler üzerinde çok sayıda 

çalışma, leptinin HPG aksının merkezi (hipotalamik) seviyelerindeki majör 

uyarıcı/izin verici etkisine zıt olarak, leptinin over steroid sentezi üzerindeki inhibe 

edici etkilerini göstermiştir. Spicer LJ ve ark.(181), leptinin metabolizma hakkındaki 

bilgiyi üreme sistemine sinyalize ederek granülosa hücre fonksiyonunu doğrudan 

etkilediği hipotezini test ettiler.10-300 ng / ml leptin dozları, sığır foliküllerinden 

kültürlenen, bazal/insülin ile indüklenen granülosa hücre sayıları üzerinde hiçbir 

etkiye sahip değildi. Benzer şekilde, 30 ve 300 ng / ml leptinin bazal estradiol 

üretimi üzerinde hiçbir etkisi yoktu. Bununla birlikte, leptin, doza bağlı bir şekilde, 

küçük ve büyük foliküllerden granülosa hücreleri tarafından insülin ile uyarılan 

progesteron ve estradiol üretimini inhibe etti. Biz de çalışmamızda, progesteron 

seviyelerini nonobez grupta daha yüksek olarak değerlendirdik, fakat leptin ile 

ilişkisini gösteremedik. 
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SONUÇLAR 

 

Çalışmamızda açıklanamayan infertil ve fertil kadınlarda, serum leptin 

düzeyleri açısından istatistiksel bir fark izlenmedi. Obez ve non-obez olmaları 

bulguları değiştirmemiş olup bu grupların leptin düzeyleri arasında da istatistiksel 

olarak bir fark bulunamamıştır. Literatürde leptin düzeylerinin kadınlarda çeşitli 

mekanizmalarla obezite ve infertiliteye neden olduğunu gösteren çalışmalar 

bulunmakla birlikte biz çalışmamızda bu ilişkiyi ve korelasyonu göremedik. 

Çalışmamızın ileriki dönemlerde leptin düzeyinin ilgilenilen durumlar üzerindeki 

etkisinin daha sağlıklı olarak ortaya konabilmesi konusunda yararlı olacağı 

kanaatindeyiz. 
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