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ÖZET 

Düşük Over Rezervli Kadınlarda İskemi Modifiye Albumin Seviyesinin 

Ölçümü İle Oksidatif Stres Düzeyinin Araştırılması 

Düşük over rezervinin (DOR) etiyolojisi hala tam olarak anlaşılamamıştır. 

DOR gelişiminde yaş, otoimmünite, genetik, idiyopati, iyatrojenez ve oksidatif stres 

gibi birçok faktör rol oynamaktadır.  

Amaç: DOR tanısı almış olan kadınlarda, iskemi modifiye albüminin (IMA) 

folikül sıvılarındaki düzeyini ölçmeyi ve DOR ile ilişkisini araştırmayı 

amaçlamaktayız. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada DOR (n=40) ve erkek faktörlü infertilite 

kontrol grubu (n:40) oluşturuldu. Gruplar arasında natural tiyol (NT), total tiyol 

(TT), disülfit, NT/TT oranı, disülfit/NT oranı, disülfit/TT oranı ve İMA düzeyleri 

kıyaslandı. 

Bulgular: DOR’lu grupta serum NT, TT, NT/TT oranı anlamlı olarak yüksek 

iken, disülfit/NT, disülfit/TT düzeyi anlamlı olarak düşüktü (p<0,05). Grupların 

disülfit düzeyleri arasında farklılık saptanmadı (p>0,05). DOR’lu grupta folikül 

sıvısında NT, TT, NT/TT oranı anlamlı olarak yüksek iken, disülfit, disülfit/NT, 

disülfit/TT düzeyi anlamlı olarak düşüktü (p<0,05). DOR’lu grupta İMA düzeyleri 

hem serum hemde foliküler sıvıda anlamlı olarak yüksek saptandı (p<0,05). 

Sonuç: DOR’lu hastalarda İMA düzeyinin yükseldiği ve Tiyol-disülfit 

dengesinin oksidatif yönünde değişim gösterdiği bulunmuştur. Belirlenen seviyelerin 

follikül sıvısında daha yüksek düzeylerde olması, özgüllük ve duyarlılığın bu 

örneklerde daha yüksek çıkması sebebiyle oksidatif sürecin folliküller içerisinde 

daha fazla olduğunu göstermektedir. 

 

Anahtar kelimeler: Düşük over rezervi, tiyol/disülfit homeostazisi, iskemi modifiye 

albümin 
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ABSTRACT 

The etiology of Diminished Ovarian Reserve (DOR) is still not fully 

understood. Many factors such as age, autoimmunity, genetics, idiopathy, 

iatrogenesis and oxidative stress play a role in the development of DOR.  

Objectives: We aim to measure the level of ischemia modified albumin 

(IMA) in follicular fluids in women diagnosed with DOR and investigate its 

relationship with DOR.  

Materials and Methods: In this study, DOR (n=40) and male factor 

infertility control group (n:40) were created. Natural thiol (NT), total thiol (TT), 

disulfide, NT/TT ratio, disulfide/NT ratio, disulfide/TT ratio and IMA levels were 

compared between the groups. 

 Results: While serum NT, TT, NT/TT ratio was significantly higher in the 

DOR group, disulfide/NT, disulfide/TT levels were significantly lower (p<0.05). No 

difference was found between the disulfide levels of the groups (p>0.05). While the 

NT, TT, NT/TT ratio in the follicular fluid was significantly higher in the DOR 

group, the disulfide, disulfide/NT, disulfide/TT levels were significantly lower 

(p<0.05). In the DOR group, IMA levels were found in both serum and follicular 

fluid. was found to be significantly higher (p<0.05). 

 Conclusion: It was found that the IMA level increased in patients with DOR 

and the thiol-disulfide balance changed in the oxidative direction. The fact that the 

determined levels are higher in the follicular fluid indicates that the oxidative process 

is greater in the follicles, since the specificity and sensitivity are higher in these 

samples.  

 

Key words: Low ovarian reserve, thiol/disulfide homeostasis, ischemia modified 

albumin 
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1. GİRİŞ 

Düşük over rezervi (DOR), 40 yaşın altında oosit sayısında ve kalitesinde bir 

azalma olarak tanımlanır. Benzer yaş popülasyonu ile kıyaslandığında over 

stimülasyonuna zayıf yanıt verildiğini gösterir (1). Tüm infertil kadınlarda DOR 

görülme sıklığı farklı yaş gruplarında %6 - %64 arasında değişim göstermektedir (2). 

DOR'un etiyolojisi hala tam olarak anlaşılamamış olup; yaş, otoimmünite, genetik, 

idiyopati, iyatrojenik ve oksidatif stres gibi birçok faktör ile ilişkilendirilmiştir (3). 

Normal üreme için belirli düzeylerde oksijen radikalleri gerekliyken, oksijen 

radikallerinin artan düzeyleri üreme hücrelerine zarar verir. Artan bu serbest oksijen 

radikalleri hücrenin neredeyse tüm bileşenlerini (protein, lipitler, nükleik asitler ve 

karbonhidrat yapıları vb.) bozar ve mitokondriyal hasara yol açarak enerji üretimini 

azaltır. Bu durum enerjiye bağımlı bir süreç olan oosit olgunlaşmasını ve dolayısıyla 

oosit döllenmesini olumsuz etkiler (4, 5).  

Tiyoller, merkaptanlar olarak bilinen organik bileşik sınıfı grubunda olup, 

hücrelerdeki herhangi bir işletim sistemi durumunda kritik bir role sahiptir. Oksidatif 

reaksiyona oksidanlar yoluyla girerek disülfit bağları oluştururlar. Bu nedenle 

disülfitler hücrede antioksidan göstergesi olarak kabul edilmektedir (6). Tiyol/disülfit 

oranı, antioksidan koruma, detoksifikasyon, sinyal iletimi, enzimatik aktivite 

düzenlemesi, apopitoz ve hücresel sinyalleşme mekanizmalarında kritik bir işleve 

sahiptir (7). Ayrıca tiyol/disülfit homeostazı’nı (TDH) dinamiklerini anlamak 

önemlidir; çünkü anormalliği çeşitli hastalıkların patogenezi hakkında bilgi sağlar 

(8).  

Vücutta iskemik durumlar geliştiğinde serum albümin yapısının değiştiği, 

iskemi modifiye albümin (İMA) adı verilen yeni bir albümin türevi oluştuğunu 

göstermektedir. İskemi kaynaklı oksijen etkilenen vücut kısmında, albüminde N-

terminalinde yapısal bir değişikliğe yol açarak IMA üreten reaktif oksijen türlerinin 

üretimini içeren bir dizi reaksiyona yol açar (9). Bu nedenle IMA, birçok hastalığın 

değerlendirilmesinde yararlı bir biyobelirteç olarak kabul edilmektedir. Oksidatif 

stres infertilite abortus, preeklampsi ve Diyabetes Mellitüs (DM) ilişkili konjenital 
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malformasyonlar ile ilişkili olup, oksidatif stres ile artan biyobelirteçlerin 

yükselmesine yol açar (9).  

Biz bu çalışmada, DOR tanısı almış olan kadınlarda, IMA’nın folikül 

sıvılarındaki düzeyini ölçmeyi ve DOR ile ilişkisini araştırmayı amaçlamaktayız.
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. DÜŞÜK OVER REZERVİ (DOR) 

2.1.1. Epidemiyoloji 

İlk olarak 1986 yılında Coulam ve ark. tarafından yapılan çalışmada, 

reprodüktif çağdaki kadınların over sayısındaki azalma DOR olarak tanımlandı. 40 

yaşından önceki kadınlarda DOR görülme riski %1'dir (10). DOR görülme sıklığı 

yaşa göre değişmekte olup, 18-25 yaş aralığında 1:10.000, 25-30 yaş grubunda 

1:1000, 35-40 yaş aralığında ise 1:100’dür. DOR vakalarının yaklaşık %15'i genetik 

bir etiyolojik faktörle ilişkilidir (11). Epidemiyolojik çalışmalar, etnik kökene bağlı 

olarak DOR’un oluşumunda farklılıklar olduğunu göstermiştir. En yüksek oranda 

beyaz ırklı kadınlarda, Afrika kökenli Amerikalı ve İspanyol kökenli kadınlarda 

görülür (10).  

2.1.2. Etiyoloji 

Düşük over rezervinin çoğu zaman etiyolojisi bilinmez. Bununla birlikte 

sebebi bilinen etiyolojik nedenler altı temel başlık altında toplanmaktadır (10).  

1. Genetik anormallikler 

2. Otoimmünite ve metabolik bozukluklar 

3. Enfeksiyonlar  

4. İyatrojenik 

5. Çevresel faktörler 

6. Diğer faktörler 

Genetik anormallikler 

Genetik nedenler, DOR'ların %10,8'inden sorumludur. Genetik faktörler 

kendi içinde kromozomal ve gen anormallikleri olarak ikiye ayrılır (12). Genetik 

faktörlerin %90’ı X ve Y kromozomundaki mozaizmi içeren sayısal anormalliklerdir. 

Geri kalan %10 ise X kromozomu üzerindeki translokasyon, delesyon ve diğer 

yapısal anormalliklerdir (13). 
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Turner sendromu, X-monozomları, birinci grupta en sık görülen 

anormalliktir. Klinik olarak primer amenore, kısa boy ve boyunda perdelenme veya 

kübitus valgus gibi karakteristik fenotipik özelliklerle kendini gösterir. Gonadlar 

disgenetiktir ve fibröz dokudan oluşur. Normal over fonksiyonunun etkili olabilmesi 

için, iki adet X kromozomu gereklidir. DOR tanısı alan hastalarda kromozom analizi 

önerilir (14).  

Frajil-X sendromu, FMR1 geninin 5′ UTR'sinde 55-200 CGG tekrarı 

olduğunda kırılgan bir X ön mutasyonu meydana gelir. 200'den fazla tekrarla 

karakterize edilen tam mutasyonlarda gen metilasyon yoluyla etkisiz hale gelir ve 

Frajil X sendromuna yol açar. Aynı zamanda erkekler arasında en yaygın kalıtsal 

sakatlık nedenidir. Bu durum 148 kadında bir görülür ve X’e bağlı geçiş gösterir. Bu 

bireylerin %20-30'unda DOR riski mevcut olup, bu hastalar aynı zamanda mental 

retardasyon riski taşır. DOR sebebiyle takip edilen hastalar Frajil-X sendromu 

açısından taranmalıdırlar (15).  

Saf gonadal disgenezi (46,XX) ve Swyer sendromu (46,XY) gonad gelişim 

bozukluğuna yol açabilir. Etkilenen hastaların overleri fonksiyonel olmayıp, bireyler 

primer amenore şikayeti ile başvururlar. Y kromozomu mozaizmi olan olgular, 

gonadobIastom riski altında olduğundan, bu hastalara gonadektomi önerilir (16). 

Otozomal gen mutasyonlarının, birçok genin sağlıklı bir folikülogenez veya 

over fonksiyonu üzerinde etkili olduğu, bu genlerde herhangi bir nedenle meydana 

gelen mutasyonun ise (otozomal gen mutasyonunun) DOR’a yol açabileceği ifade 

edilmiştir. Bu gen mutasyonlarının en önemlileri folikülogenez sürecinde aktif olan 

BMP-15 ve oositlerde granüloza farklılaşması üzerinde etkili, oosit tarafından 

salgılanan bir büyüme faktörü olan otozomal GDF9'dur (17). Daha az yaygın olan 

genler ise AIRE, STAR, CYP17A1, CYP19A1, eIF2B, NOG, ATM, PMM1 ve 

BMPR1B genleridir. Otozamal gen mutasyonları çok nadirdir ve rutin tarama 

önerilmez (16). 
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Otoimmünite ve Metabolik Bozukluklar 

Otoimmünite DOR’un %30'undan sorumludur. Otoimmün bozukluklar her 

zaman DOR yapmak zorunda değildirler veya diğer endokrin bozukluklar (esas 

olarak adrenal yetmezlik, Hashimoto tiroiditi ve tip 1 DM) ile birliktelik gösterebilir 

(10). 

Düşük over rezervi gelişen hastaların çoğunda, endokrin bezleri ve diğer 

organlarda reaksiyon oluşturan poIiglandüIer otoimmün yetmezliğe yol açan tip 1 ve 

tip 2 otoantikorlar mevcuttur. DOR ile birlikte otoimmün hastalık görülme sıklığı % 

10-55 düzeyindedir. Bu otoimmün hastalıklar endokrin ve non-endokrin fonksiyon 

bozukluğuna yol açabilirler (13). 

Tablo 2.1. DOR ile birliktelik gösteren otoimmun hastalıklar 

Endokrin Non-endokrin 

Tiroidit Kronik kandidiyazis 

Adrenal yetmezlik Kronik aktif hepatit 

Hipofizit Primer biliyer siroz 

Hipoparatiroid Trombositopenik purpura 

Diyabetes mellitüs Vitiligo 

 Alopesi 

Otoimmün hemolitik anemi 

Pernisiyöz anemi 

Sistemik lupus eritematozis 

Romatoid artrit 

Crohn hastalığı 

Sjögren sendromu 

Myasthenia gravis 

Otoimmün bozukluklar ile birlikte görülen en sık endokrin bozukluk tiroit 

bozukluklarıdır. Tiroit fonksiyon bozukluğu, üreme çağındaki kadınların yaklaşık 

%15’inde görülür. Tiroit fonksiyon bozukluğu olan kadınlarda otoimmün 

reaksiyonlarının yanında gelişen hipotroidinin de DOR’a yol açabileceği 

bildirilmiştir. Overler üzerinde tiroit ile ilgili reseptörlerin varlığı, tiroit 

hormonlarının over gelişiminde önemini ortaya koymaktadır. Tiroit hormon 



6 

eksikliğinde over atrofisi ve anti müllerien hormon (AMH) üzerinden over sayısı ile 

ilişkilendirilmiştir (18). 

Adrenal yetmezlikle seyreden addison hastalığı da, DOR ile birliktelik 

gösteren diğer bir otoimmün hastalıktır. Addison hastalığına yol açan antikorlar, 

ovaryan dokulara karşı oluşan otoantikorlar ile benzer yapıdadır. DOR gelişen 

kadınlarda zona pellüsida, lüteinleştirici hormon (LH) reseptörü, folikül stimule edici 

hormon (FSH) reseptörü ve diğer ovaryan kaynaklı dokulara karşı otoantikorlar 

geliştiği bildirilmiştir (19). DOR’lu kadınlarda teka hücrelerinde immün infiltrasyon 

ile birlikte otoimmün ooforit geliştiği görülmektedir. Bu durum hormon dengesizliği 

ile birlikte dalgalanan over fonksiyonuna da yol açmaktadır. Otoimmün ooforit tespit 

edilen DOR’lu kadınların tamamına yakınında anti-adrenal antikor varlığı ve/veya 

addisona bağlı steroid eksikliği bildirilmiştir (20). 

Enfeksiyonlar  

Başta virüsler olmak üzere bazı patojenlerin gonadlara etki ederek DOR’a yol 

açabilecekleri bilinmektedir. Puberte sonrası dönemde kabakulak ile enfekte olmuş 

kadınlarda, DOR gelişme sıklığının %3-7 arasında olduğu bildirilmiştir. Varisella, 

sitomegalovirüs ve human immunodeficiency virusününde ooforite neden olduğu ve 

DOR’a yol açtığı ifade edilmektedir. Bakteriyal etkenlerden tüberküloz, sıtma, 

suçiçeği ve shigellanında ooforite yol açığı belirtilmiştir (13, 16).  

 İyatrojenik sebepler 

İyatrojenik olarak DOR’un en sık sebebi onkolojik hastalara verilen 

radyoterapi ve/veya kemoterapidir (21). Uygulanan radyasyonun dozu ve alanı, 

overlerde oluşturduğu hasar ve hastanın yaşı DOR gelişimi ile ilgili faktörlerdir. 

Hastanın yaşı arttıkça, overIerin radyasyona karşı duyarlılığı artmaktadır. Planlanan 

radyoterapide, uygulama alanından pelvik bölgenin çıkartılması veya elektif cerrahi 

ile over transpozisyonu sağlanması DOR riskini azaltabilir (22).  

Kemoterapötik ajanın tipine ve dozuna bağlı olarak primordiyal follikülerde 

azalma meydana gelebilir. Bu durum DOR’un yaygın nedenlerinden biridir. DOR’un 

gelişiminin etki mekanizmaları foliküler disfonksiyonu, folikül tükenmesini veya 
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oosit tükenmesini içerebilir. Alkilleyici ajanlar birçok kanser kemoterapötik 

rejiminin dayanak noktasını oluşturur ve aynı zamanda ototoksik oldukları da 

bilinmektedir. Monoklonal antikorlarla hedefe yönelik tedavideki son gelişmeler, 

kanserli kişiler için sonuçları önemli ölçüde iyileştirmiştir (23). 

Cerrahi prosedüre ooferektomi eklenmesi veya overlere giden kan akımında 

olan azalmalar DOR’a yol açabilir. Bilateral endometriomaların laparoskopik 

eksizyonu sonrası %2,4'ünde DOR geliştiği, bu durumun over endometrioma 

cerrahisi sonrası serum AMH'de ve over rezervinde azalmaya yol açtığı belirtilmiştir 

(10). 

Çevresel Toksinler 

Çevresel toksinlerin en önemlileri alkol ve sigaradır. Tüketilen yiyecekler 

içerisinde yer alan veya çevresel kirleticiler olarak bilinen bir çok maddenin 

(Bisfenol A, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, poliklorlu bifeniller, pestisitler, 

dioksinler, genistein) DOR ile ilişkisi olduğu düşünülmektedir. Bu maddeler overler 

üzerinde yıkıcı bir etkiye sahiptir. Ayrıca çevresel faktörler hipotalamohipofizer 

aksın pulsatil olarak salgıladığı gonodotropik hormonu (GnRH) baskılayarak, over 

disfonksiyonuna ve oosit sayısında azalmaya yol açabileceği belirtilmiştir. Sigara ile 

DOR arasında kesin bir bağlantı gösterilememiş olsa da, sigara içenlerin, 

içmeyenlere kıyasla 1-4 yıl önce menopoza girdiği bildirilmiştir (24, 25). 

Diğerleri 

Düşük over rezervi sıklığı, etnik kökenle ve hastaların psikolojik durumu ile 

ilişkilidir. DOR sıklığı toplumlar arasında farklılıklar göstermektedir. Örneğin; 

Amerikalılar ve Afrikalılarda %1,4; Japonlar %1 ve Çinlilerde %0,5 oranında DOR 

bildirilmiştir.  

Depresyon ve antidepresan kullanımının erken menapoz ve over fonksiyon 

bozuklukları ile ilişkisi olduğu gösterilmiştir. DOR’un eğitim, medeni durum, beden 

kitle indeksi (BMİ) ve yerleşim bölgesi gibi bir faktörle ilişkili olduğu gösterilmiştir. 

Bununla birlikte bu konu ile ilgili çalışma sayısı yetersizdir. Obez kadınlarda endojen 

östrojen yüksek, seks hormon bağlayıcı globülin (SHBG) değerleri düşüktür (26).  
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2.1.3. Klinik 

Düşük over rezervli hastaların yaklaşık %76'sı ergenlik ve yetişkinlik 

döneminde düzenli adet kanamaları vardır, zaman içinde döngülerde bozulmalar ve 

kesintiler meydana gelir (10). DOR’lu hastalarda menstrüel döngünün aralıkları ve 

over fonksiyonları bozulmuş olabilir. Olguların %20'sinde spontan ovulasyon ve 

yaklaşık %5-10'unda gebelik gelişebilir (27).  

Düşük over rezervli hastalar amenore, oligomenore, östrojen eksikliğine bağlı 

semptomlar ile başvurabilir. Bununla birlikte birçok hasta asemptomatiktir. Hem 

primer hem sekonder amenore ile başvuran tüm kadınlarda gebeliğin dışlanması 

zorunludur. Hastalarda östrojen eksikliğine bağlı olarak birçok semptom vardır. 

Primer amenore durumu daha az sıklıkta görülür; bu da bu semptomların östrojen 

eksikliğinden ziyade östrojen yoksunluğuna bağlı olduğunu düşündürür. DOR’lu 

hastalarda over aktivitesindeki dalgalanmalar nedeniyle semptomIar, geçici, aralıklı 

ve değişken şiddette olabilir (26).  

Hastalarda östrojen çekilmesine bağlı olarak sıcak basması, gece terlemesi, 

vajinal semptomlar, disparoni, vajinal kuruluk, uyku bozukluğu, duygu durum 

değişiklikleri, düşük konsantrasyon, kuru gözler, değişen idrar sıklığı, düşük libido 

ve enerji eksikliği görülebilir (26).  

Düşük over rezervli hastalar, normal yaşıtlarına kıyasla kardiyovasküler 

hastalık, serebrovasküler olay ve osteoporoz açısından yüksek risk altındadır. Erken 

östrojen eksikliği kemik mineral yoğunluğunun azalmasına (osteopeni, osteoporoz) 

neden olur. DOR'lu genç kadınların bile kemik mineral yoğunluğunda önemli bir 

azalma olması muhtemeldir, bu nedenle bu hastalarda dansitometri testi 

gereklidir. DOR'lu hastaların, DOR dışı nedenlere (hipertiroidizm, steroid tedavisi, 

hiperparatiroidizm gibi) bağlı olarak osteoporoz gelişen kadınlardan daha yüksek 

oranda kırık geliştiği gösterilmiştir. Düşük östrojen seviyeleri metabolik 

bozukluklarla ilişkilidir, dolayısıyla ateroskleroz, hiperkolesterolemi gibi 

kardiyovasküler hastalıklar; vajinal kuruluk ve enfeksiyonlar nedeniyle ürogenital 

atrofi gelişebilir (28).  

Düşük over rezervli hastalarda demans sıklığında artış ve bilişsel 

fonksiyonlarda kayıp gösterilmiştir (29). DOR’lu hastalarda depresyon ve anksiyete 
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bozukluklarıda görülebilir. DOR’lu kadınların en az %20’sinde hipotiroidizm, 

romatoid artrit, vb. otoimmün hastalıklardan en az biri bulunur. Bu nedenle hastalar 

değerlendirilirken bu patolojilerin tamamı göz önünde bulundurulmalıdır. Özellikle 

addison hastalığında geç kalınırsa, bu durumlar ölümcül seyredebilmektedir (30). 

Düşük over rezervi hasta açısından zor bir durum olması sebebiyle, hastaya 

yaklaşımda dikkatli olunmalı ve gerekli görülmesi halinde psikiyatrik destek 

alınmalıdır. Hastalara DOR hakkında bilgi verilirken menapozdan farkları, 

hastalığının çoğu zaman kalıcı olmadığı ve hastanın gebelik şansı olduğu ifade 

edilmelidir (26).  

2.1.4. Tanı 

Sekonder amenorenin ilk tanısal değerlendirmesi, amenore veya adet 

düzensizliklerinin zamanlamasına odaklanan dikkatli bir öykü ve fizik muayeneyi 

içerir. Menopoz yaşlarının yanı sıra aile üyeleri arasında bilinen DOR ve amenore 

vakalarını da içeren kapsamlı bir aile öyküsü alınmalıdır. Ailenin erkek üyelerindeki 

bilişsel bozukluk veya otizme dikkat edilmelidir (26). 

Laboratuvar değerlendirmesi, serum gebelik testini ve prolaktin, tirotropin ve 

FSH düzeylerine yönelik testleri içerir. Yüksek FSH seviyeleri overlerde amenore 

kaynağına işaret eder ve ilk ölçümden 1 ay sonra serum estradiol (E2) ile eş zamanlı 

olarak yeniden ölçülmelidir. FSH düzeyi yüksek ve E2 düzeyi düşükse DOR tanısı 

doğrulanır ve nedeni belirlemek için ileri değerlendirme yapılması gerekir (26). 

Düşük over rezervli hastalarda istenmesi gereken testler statik (FSH, E2, 

inhibin B, AMH hormon testleri) ve dinamik testler [Klomifen sitrat testi, GnRHa 

stimülasyon testi (GAST), Eksojen Follikül stimulan hormon (FSH) stimülasyon 

testi] olarak ikiye ayrılır. Aynı zamanda ultrasongrafik olarak değerlendirilmelidir.  

Ultrasonografide hastanın antral folikül sayımı, over hacmi ölçümü ve 

ovaryan kan akımı doopler indeksleri incelenmelidir (5,6).  

Overlerdeki oosit sayısının azalmaya başlaması ile inhibin ve FSH artışı 

meydana gelmektedir. Bazal FSH düzeyi en sık kullanılan ölçüt olup, siklusun 2-4. 

gününde bakılması uygundur. Normal aralıkları 5-10 IU/ml olarak kabul edilir. FSH 

düzeyinin 10 IU/ml’nin üzerinde olması uygunsuz ovaryan yanıtı ve konsepsiyon 
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başarısızlığını gösterir. FSH düzeyinde bir kez olan yükselme bile DOR yönünden 

anlamlı olmaktadır. Yaşı ilerleyen kadınlarda granüloza hücreleri kaynaklı inhibin 

B’nin salgılanmasının azalması sebebiyle artış göstermektedir (31).  

Bazal E2 düzeyinin siklusun 3.gününde bakılması uygundur. Tek başına 

testin güvenirliliği düşük olmakla birlikte, E2 düzeyinin 80pg/ml üzerinde olması 

patolojik olarak kabul edilir. Tek başına güvenilir olmaması sebebiyle FHS ile 

birlikte bakılması önerilir. FSH düzeyinin normal olduğu durumlarda E2 düzeyinin 

yüksek olması ovaryan yanıtın kötü olduğunun göstergesidir (32). 

Serum AMH’ın kaynağı, preantral ve küçük antral foliküllerin granüloza 

hücreleridir. AMH düzeyi over rezervi göstergesi olduğu gibi, AMH folikül 

gelişiminin de otokrin-parakrin düzenleyicidir. AMH’ın ölçüm zamanı siklüsten 

bağımsız olup, siklusun herhangi bir anında bakılabilir. Oral kontraseptif kullanımı, 

GnRH agonist kullanımı ve obezite ile düzeyleri değişebilmektedir. Düzeyinin 1 

ng/dl’nin altında olması DOR, 1-3.5 ng/dl arasında olması iyi over rezervini ve 3,5 

ng/dl’nin üzerinde olması artmış ovaryan yanıtı gösterir (31) 

Serum İnhibin B, küçük antral foliküllerin foIiküler fazında salınır. 

Düşüklüğü over rezervinin bir diğer göstergesidir. Siklüsün 3.gününde 45pg/ml 

altında olması DOR göstergesidir. Bununla birlikte testin güvenirliliği düşüktür.  

Klomifen Sitrat Challenge testinde, siklüsün 3. ve 10.günlerinde FSH 

düzeyine bakılır. Hastaya bu süreç zarfında (5. ve 9. günleri arasında) 5 gün süreyle 

100 mg klomifan sitrat verilir. Hastanın ilk ve ikinci ölçümdeki FSH düzeyi toplamı 

26 IU/ml’den fazlaysa veya ikinci FHS değeri 10 IU/ml’den büyükse DOR kabul 

edilir (33).  

GnRH Agonist Stimülasyon (GAST) testinde; GnRH’ın hipofizdeki flare-up 

etkisine bağlı olarak FSH, LH ve E2 artışına bakılır. Hastaya siklüsün ikinci günü 

1mg GnRH agonisti uygulanarak takip eden günlerde E2 düzeyleri ölçülür. E2 

seviyesinin iki kat veya daha fazla oranda artması durumunda over rezervi yeterli 

kabul edilir.  

Eksojen FSH ovaryan rezerv testi; EFORT testi olarak ta bilinir. İnvitro 

fertilizasyon (IVF) tedavisinin cevabının yeterliliğini değerlendirmek amacıyla 

geliştirilmiştir. Hastadan siklüsün üçüncü gününde FSH ve E2 ölçümü yapıldıktan 
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sonra, 300 IU FSH uygulanır. Bir gün sonra serum E2 düzeyi ölçülerek, artış 

düzeyine bakılır. E2 düzeyindeki artış 30pg/ml’den fazla ise IVF‘e cevabının iyi 

olduğu kabul edilir. 

Antral folikül sayımı (AFC); erken foliküler fazda sayılan antral foliküllerin 

sayısı klinik açıdan oldukça önemlidir. Büyüklüğü 2-10 mm olan iki overdeki toplam 

AFC sayısı 4 ün altında ise kötü ovaryan yanıtı gösterir. Bununla birlikte gebeliğin 

öngörülmesinde kullanılamaz.  

Bakılması gereken diğer belirteç ise over volümüdür. Ovaryan volüm 

ölçümü; overin uzunluk, genişlik, derinlik çarpımı ile hesaplanır. DOR hakkında 

kısıtlı bilgi sağlar (33). 

Düşük over rezervli kadınlarda, otoimmün hastalıkların birlikteliği göz önüne 

alındığında serumda geniş bir hormon paneli [Tiroit stimulan hormon (TSH), fT3, 

fT4, prolaktin, kortizol, insülin, AntiTPO, Anti-TG, FSH, LH, E2 anti-adrenal 

antikorlar] bakılmalıdır (28).  

Geçmişte DOR vakalarının %70'inden fazlasının idiyopatik kökenli olduğu 

düşünülürken; günümüzde yapılan bilimsel çalışmalar en az %30'unun genetik bir 

nedene bağlanabileceğini düşündürmektedir. Bu çalışmalar tüm genomun/ekzomun 

dizilenmesi, normal gonadogenez, oogenez, folikülogenez, mitokondriyal ve 

bağışıklık fonksiyonu, metabolizma, apopitoz, DNA replikasyonu ve onarımında 

( BRCA1 ve BRCA2 dahil) rol oynayan yeni gen mutasyonları, mRNA işlenmesi, 

hücre döngüsünün ilerlemesi, mayoz bölünme ve hormonal sinyallemeyi içerir (34-

37). Bazı merkezler, hastaları yaygın olarak tanımlanan genetik varyantlar açısından 

taramak için standart bir teşhis paneli kullanır, ancak rutin klinik uygulamada genetik 

testler genellikle karyotip ve Fragil X geninin premutasyonunun taranması ile 

sınırlıdır. 

Turner sendromu (X kromozomu kaybı) DOR’un iyi bilinen nedenlerinden 

biridir. Bu nedenle tüm hastalara karyotip analizi istenmelidir. Turner sendromu daha 

çok primer amenore ile ilişkili olsa da; hastaların %10-20’sinde X kromozomunun 

kısmi kaybı, X kromozomunun uzun kolunun terminal silinmesi veya X otozomal 

translokasyonları gibi durumlar mevcut olabilir. Bu klinik durumlar sekonder 

amenore ile ilişkilidir (38).  
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Frajil X sendromu FMR1 kodlayan genin premutasyonunu taşıyanların 

%20'sinde DOR gelişir. Bu nedenle DOR sebebiyle takip edilen kadınların tanısal 

değerlendirmesinde rutin olarak FMR1 genetik taşıyıcı analizi de önerilmektedir 

(39). Klinisyenler Frajil-X premutasyonunda nörogelişim ve kardiyovasküler 

bozukluklar (örn. otonomik disfonksiyon, hipertansiyon ve kardiyak aritmi) dahil 

ilişkili bozuklukların farkında olmalıdır (40). 

Rutin uygulamada, karyotip ve Frajil-X premutasyon durumunun 

belirlenmesinin ötesinde ek genetik tarama, spesifik bir sendromun klinik 

özelliklerinin varlığına bağlıdır ve rutin olarak önerilmemektedir. Bununla birlikte, 

ailede erken menopoz veya DOR öyküsü ek genetik taramayı hak edecektir. Birinci 

derece akrabada DOR varsa genetik bozukluk olasılığı 6 ila 12 kat artar. Test pozitif 

çıkarsa, kadın aile üyelerinde doğurganlığın korunması konusunda aile danışmanlığı 

endikedir (38).  

Otoimmünite bağlamında, over aktivitesinde beklenenden daha sık görülen 

dalgalanmalar, nispeten yüksek over rezervi ve nispeten düşük FSH düzeyi ile 

ilişkilidir. Otoimmün poliendokrin sendromlar, diğer endokrinopatilerle birlikte 

DOR’u da içerir. Addison hastalığını ve tip 1 DM’yi içerir. Otoimmün DOR tek 

başına veya endokrin olmayan sistemik otoimmün bozukluklarla birlikte ortaya 

çıkabilir. Tiroit peroksidaz antikorları ve tirotropin, adrenal 21-hidroksilaz antikorları 

ve açlık kan şekeri veya glikolize edilmiş hemoglobin düzeylerinin test edilmesi 

önerilir. Düşük duyarlılık ve özgüllük nedeniyle overyan antikor testi endike değildir 

(41, 42). 

Otoimmün bozukluklar için uygulanan siklofosfamid tedavisi oosit 

foliküllerinde toksik etkilere neden olabilir ve birincil ovaryan yetmezliğine katkıda 

bulunabilir. Radyoterapi, kemoterapi ve pelvik cerrahi de DOR’a yol açabilir. Etkiler 

hastanın yaşına, tedavi sırasındaki over rezervine ve tedavinin türüne, dozuna ve 

süresine bağlıdır. Ek nedenler arasında çevresel kimyasallara (örn. falatlar, 

bisfenoller ve dioksinler) toksik maruziyet; genellikle bebeklik döneminde teşhis 

edilen nadir bir metabolik bozukluk olan galaktozemi; ve kabakulak veya insan 

immün yetmezlik virüsü ile enfeksiyon 40 yaş altı kadınlarda iki taraflı salpingo-

ooferektominin sonuçları fizyolojik olarak gelişen DOR’dan farklıdır. Geçiş aniden 
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meydana gelir, over hormonlarının tamamen kaybolmasıyla sonuçlanır ve kalıcı 

doğurganlık kaybına neden olur. Bu hastalarda etyolojiye yönelik tetkik istenmelidir 

(26).  

2.1.5. Tedavi 

Düşük over rezervinin etkili bir şekilde tedavi edilebilmesi için; psikolojik 

danışmanlığı, semptomların yönetimi, hormon replasman tedavisi (HRT), doğum 

kontrolünün sağlanması, doğurganlığa yardımcı olmayı ve spesifik nedene bağlı 

olarak aile genetik danışmanlık yönetimini içerir. DOR tanısı konduktan sonra, 

hastaya empati ve şefkat ifadelerinin yanı sıra; görüşmenin yüz yüze yapılması 

esastır. Klinisyen-hasta karşılaşmasında soruların yanıtlanması ve seçeneklerin 

tartışılması için hastaya yeterli zamanın sağlanması gerekir. Beklenmeyen infertilite 

anksiyete ve depresyon semptomlarını hızlandırabileceğinden, psikolojik 

danışmanlık derhal başlatılmalıdır (30). Östrojen eksikliği oluşan hastalarda depresif 

semptomlar, anksiyete ve ruh hali değişimleri daha agresif seyirli olabilir (43).  

Düşük over rezervli hastalar, kemik metabolizma bozuklukları ve 

kardiyovasküIer hastalıklar, psikolojik bozukluklar, infertilite, seksüel fonksiyon 

bozukluğu ve diğer otoimmün hastalıklar açısından da değerlendirilmesi ve uygun 

tedavilerin düzenlenmesi gereklidir.  

Kontrendike bir durum olmayan hastalarda semptomların giderilmesi, kemik 

sağlığı ve muhtemelen kardiyovasküler faydalar için HRT başlanmalıdır. Yapılan 

çalışmalar sonucunda tanı konulduktan sonra zaman kaybetmeden HRT'ye 

başlanması, doğal menopoza giren kadınlara önerilenlerden daha yüksek dozlarda 

östrojen reçete edilmesi önerilmektedir. Başlanan HRT tedavisi doğal menopoz 

yaşına kadar devam edilmelidir. HRT tedavisinde ilk tercih östrojen olup; karaciğer 

eliminasyonundan kaçınabilmek amacıyla transdermal ya da transvajinal E2 

önerilmektedir (42, 43).  

Oral kontraseptifler (OKS), fizyolojik hormon replasman tedavisine kıyasla 

daha fazla oranda steroid içerdiğinden; yüksek kan basıncı, inme, tromboemboli, 

kötü lipit profili, subaraknoid kanama, emboli gibi birçok yan etkiye yol 
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açabilmektedir. Ayrıca, OKS’ler de bir haftalık hormonsuz aralığın olması nedeniyle, 

kadınlar bu süreçte menopozun istenmeyen yan etkilerine maruz kalabilirler (44). 

Hastanın tercihine bağlı olarak endometriyal koruma birkaç yolla 

sağlanabilmektedir. Hasta hamile kalmak istiyorsa ayda 12 ila 14 gün boyunca 

sentetik progestojen yerine mikronize progesteron kullanılması önerilir. Yüksek 

dozda östrojen alan genç kadınlarda endometriyal korumaya ilişkin uzun süreli 

çalışmalar yapılmadığından ara kanamalar değerlendirilmeli, progestojen tedavisine 

uyum vurgulanmalı ve endometrial izleme düşünülmelidir. Döngüsel progestojen 

tedavisi sırasında veya tamamlanmaya yakın bir zamanda çekilme kanamasının 

olmaması, gebelik testi yapılmasının bir göstergesidir. Gebelik oluşmuşsa HRT 

kesilmelidir.  

Endojen östrojenin erken yoksunluğu, artan osteoporoz, kardiyovasküler 

hastalık ve bilişsel işlev bozukluğu riskleriyle ilişkilidir. DOR gelişen genç kadınları 

kapsayan çalışmalarda, günde 100 ila 150 μg dozlarda uygulanan transdermal E2’nin 

kemik yoğunluğunda önemli artışlara neden olmuştur (45). Başka bir çalışmada, 3 yıl 

boyunca DOR’a yönelik östradiol tedavisi alan gruptaki kemik yoğunluğu, kontrol 

grubuyla benzer olarak bildirilmiştir (46).  

Erken menopoz, Amerikan Kalp Derneği ve Amerikan Kardiyoloji Koleji 

tarafından kardiyovasküler hastalık riskini artıran bir faktör ve cinsiyete özgü 

benzersiz bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir (47). Yapılan bir meta analizde 

kardiyovasküler hastalık olaylarının riski, 40 yaşından önce menopoza giren 

kadınlarda, 50 veya 51 yaşında menopoza giren kadınlara göre yaklaşık %50 daha 

fazla olarak saptanmış; menopozdan sonraki bir yıl içinde HRT’ye başlanan ve10 

yıldan fazla süre tedavi alan hastalarda kardiyovasküler hastalık riskinin azaldığı 

belirtilmiştir (48). 45 yaş ve altında iki taraflı salpingo-ooferektomi yapılan 

hastalarda başlanan HRT’nin osteoporoz riskinde azalma sağladığı bildirilmiştir (49). 

Yapılan bir çalışmada da 45 yaşından önce iki taraflı salpingo-ooferektomi geçirmiş 

kadınlar arasında, östrojen tedavisi alan hastalarda tüm nedenlere bağlı ölüm 

oranında azalma olduğu saptanmıştır (50).  

Gebelik amacıyla HRT başlanan DOR’lu hastalarda; kadınların %50- 75'inde 

aralıklı olarak siklüslerin başladığı, %25-50'sinde siklüslerin geri geldiği ve %5-
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10'unda hamileliğin görüldüğü bildirilmiştir (51). Gebelik planlamayan hastalarda 

eğer siklüsler yeniden başlamış ise, beklenmedik doğurganlık oluşabileceği göz 

önüne alınmalı ve uygun kontrasepsiyon önerilmelidir. DOR’lu hastalarda 

doğurganlık ihtimalinin düşük olduğu göz önüne alındığında, aile kurma fırsatları 

donör oositlerin veya embriyolarının evlat edinilmesi veya kullanılmasına 

odaklanılmalıdır. Retrospektif çalışmalar, yeterli sayıda folikül bulunan kadınlarda 

dondurulmuş embriyo transferi, oosit veya over dokusunun dondurularak saklanması 

ile in vitro fertilizasyonun dikkate alınması gerektiğini göstermektedir (52, 53).  

2.2. İSKEMİ MODİFİYE ALBÜMİN (İMA) 

Albümin insan vücudunda en çok bulunan proteinlerden biri olup, yaklaşık 

%40'ı kan dolaşımındadır (Şekil 21). Albümin ayrıca lenf, interstisyel ve beyin 

omurilik sıvılarının da önemli bir bileşenidir. Albümin karaciğerde günlük 10-12 

gram oranında sentezlenir ve toplam proteinlerin yaklaşık %25'ini oluşturur. Ayrıca 

böbrekler, bağırsaklar, pankreas, lenf bezleri meme ve üreme dokularında da az 

miktarda da olsa albümin sentezlenebilir (54, 55).  

 

Şekil 2.1. Normal albümin yapısı 

Oksidatif stres, ROS üretimi ve asidoz gibi iskemik olaylarda albüminin 

yapısında bazı değişiklikler meydana gelir. (56). N-terminal dizisinin geçiş 

metallerine (özellikle kobalt) olan ilgisi azalır. Bu albümin çeşidine iskemi modifiye 

edilmiş albümin (IMA) adı verilir (57). Asp1'in a -amino grubu, bir karboksil 

grubunun ayrışması ve bir proton salınmasının neden olduğu nükleofilik özellikler 
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sergiler. Asp1 amin nitrojenin Ala2 ve His3 arasındaki peptit bağının karbonili 

üzerindeki nükleofilik saldırısı, bunun bölünmesine ve bir siklik dipeptitin 

salınmasına yol açar. Sonuç olarak, kesik albümin geçiş metali iyonlarını 

bağlayamaz (58).  

İskemi modifiye albümin oluşumu için ön görülen diğer bir mekanizma ise; 

iskemi sonucu oluşan asidoz, dolaşımdaki proteinler ve peptitler üzerindeki zayıf 

bağlanma bölgelerinden +2 değerlikli bakır salınımına yol açar. İndirgeyici 

maddelerin (örneğin askorbik asit) varlığında bu serbest +2 değerlikli bakır +1 

değerlikli bakıra dönüşür. Bu indirgenmiş bakır, daha sonra oksijen ile reaksiyona 

girebilir ve süperoksit radikallerinin oluşumuna yol açar. Süperoksit radikalleri, 

süperoksit dismutaz ile hidrojen peroksite (H2O2) dönüştürülür ve H202 ise katalaz 

ile parçalanır veya Fenton reaksiyonunda hidroksil serbest radikallerine 

dönüştürülür. Bu radikaller albümine zarar vererek daha fazla oranda +2 değerlikli 

bakır salınımına yol açar. Bu kısır döngü kırılmayıncaya kadar devam eder. IMA, 

iskemik atağın ardından hızla yükselir. Bu süreçte albümin azalırken, İMA düzeyi 

artış göstermeye devam edecektir (59). Albüminin yarılanma ömrü 3 hafta kadar olsa 

da, iskemik hastalarda yapılan çalışmalarda İMA düzeyinin iskemiden kısa bir süre 

sonra aynı seviyelere döndüğünü göstermektedir. Bu durum İMA’nın vücuttan hızlı 

bir şekilde elimine edildiğini göstermektedir (60).  

Fiziksel aktiviteye, kas dokusunda iskemiye neden olan metabolik 

değişiklikler eşlik eder. Orta derecede fiziksel aktivitenin neden olduğu iskemi 

genellikle kısa sürelidir ve genellikle önemli sonuçlar doğurmadan çözülür. Ağır 

egzersizler sonucu, serumdaki IMA seviyelerinde bir artışın meydana geldiği ve bu 

seviyelerin 30 dakika içinde başlangıç noktasına döndüğünü bulmuşlardır (61). Bu 

durum İMA artışına yol açan faktör devam ettikçe, İMA düzeyinin yüksek kalacağını 

göstermektedir.  

Normal gebelikte metabolik değişikliklere bağlı olarak hipoksi 

görülmektedir. Trofoblast gelişiminin erken evrelerindeki fizyolojik hipoksi, onun 

invazif ve proliferatif özelliklerini belirler. Ayrıca hamilelik sırasında reaktif oksijen 

türlerinin (ROS) üretiminde artış meydana gelir ve bu da trofoblastta oksidatif hasara 

ve fetal membran oluşumunun başlamasına yol açar (62). Hamile kadınlarda IMA 
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düzeyi hamile olmayan kadınlara göre neredeyse iki kat daha yüksektir ve 

tiobarbitürik asit reaktif maddelerinin düzeyiyle ilişkilidir (63). 

İskemi modifiye albümin, miyokart enfarktüsü ve serebrovasküler olaylar, 

DM ve böbrek yetmezliği ve hipo/hipertiroidizm dahil olmak üzere iskemi ve 

oksidatif stres ile ilişkili çeşitli hastalıklar için erken bir biyobelirteç olarak 

önerilmiştir (59, 64-66). Deneysel verilerin toplanması, bu işaretleyicinin belirsiz 

olduğunu ve değerlerinin, patolojik sürecin türüne, aşamasına ve kullanılan 

yöntemlere bağlı olduğunu göstermektedir. 

Kadın hastalarda yapılan çalışmalarda gebeliğin erken evrelerinde artmaya 

başladığını ve gebelik boyunca yüksek kaldığını ifade etmiştir. Bu durum gebeliğin 

yol açtığı hipoksi ve artan serbest radikallerle ilişkilendirilmiştir (63). Hyperemezis 

gravidarum, spontan abortus, plasental yetmezliğe bağlı fetal büyüme geriliği, 

preeklemsi gibi komplikasyonlarda da, normal gebelikle karşılaştırıldığında annenin 

serum IMA düzeylerinde artış olduğu bulunmuştur (67-70). Bozkaya ve ark. 

IMA’nın ektopik gebeliğin prognozu açısından %81,6 duyarlılığa ve %59,5 

özgüllüğe sahip olduğunu ifade etmiştir (71). 

İskemi modifiye albümin ile jinekolojik bozukluklar arasındaki ilişki son 10 

yıldır yoğun olarak araştırılmaktadır. Dismenore, endometriozis, polikistik over 

sendromu (PCOS), uterin arter embolizasyonu, menopoz ve infertilite gibi 

jinekolojik patolojilere bağlı olarak kan ve foliküler sıvıda meydana gelen İMA 

değişikliklerine ilişkin veriler değerlendirilmiş; serum IMA'sının dismenore şiddetini 

değerlendirmede kullanılabileceği, foliküler IMA’nın oositlerin durumu ve in vitro 

fertilizasyondaki embriyo kalitesi hakkında bilgi sağlayacağı ifade edilmiştir (72). 

Reddy ve ark. dokuz çalışmanın meta-analizini yapmış ve PCOS hastalarında serum 

IMA düzeylerinin PCOS olmayan kontrollere kıyasla önemli ölçüde arttığını 

göstermiştir (73). IMA'nın PCOS'ta artan oksidatif stresi yansıtan potansiyel olarak 

güvenilir ve yeni bir belirteç olduğu sonucuna varmışlardır.  

2.3. TİYOL DİSÜLFİT HEMOSTAZI (TDH) 

İnsanlar genel olarak oksijen ile aerobik bir süreç sürdürür. Bu sürecin 

içerisinde insan organizması ROS adı verilen zararlı yan ürünlerde üretir (74). 



18 

Süperoksit anyon radikalleri (O -), hidrojen peroksit (H2O2) ve hidroksil radikalleri 

(-OH) protein sentezi ve mitokondriyal metabolizma sonucu meydana gelen 

ROS’lardır. Normal şartlarda bu ROS'un oksidatif etkileri, hücrelerin antioksidan 

kapasitesi tarafından nötralize edilir ve hemostazı korur (74). Hücre içinde redoks 

tepkimeleri özellikle mitokondri, endoplazmik retikulum ve çekirdek tarafından takip 

edilir (75). Sistein ve onun disülfit sistin, insan plazmasındaki başlıca düşük molekül 

ağırlıklı tiyol/disülfit çiftini oluşturur (Şekil 2.2.) (76, 77). 

 

Şekil 2.2. Disülfit bağlantıları 

Sülfhidril grubunu içeren organik bileşiklere sülfür ve hidrojen atomlarından 

oluşan tiyol adı verilir. Tiyoller -SH gruplarından dolayı oksidasyona karşı yüksek 

hassasiyete sahiptir. Disülfitler (-S-S-), iki tiyol grubu arasında dinamik yapıya sahip, 

redoksa duyarlı kovalent bağların en önemli sınıfıdır. Dinamik TDH proteinlerdeki 

tiyol oksidasyonunu tersine çevirir. Protein fonksiyonunun düzenlenmesi, protein 

yapısının stabilizasyonu, proteinlerin sistein kalıntılarının geri dönüşümsüz 

oksidasyonuna karşı korunması, şaperon fonksiyonu, enzim fonksiyonlarının 

düzenlenmesi ve transkripsiyon dahil olmak üzere çeşitli biyokimyasal süreçlerle 

ilişkili önemli bir parametredir (78). 
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Tiyol değerlendirmesinde birçok farklı yöntem kullanılsa da; en çok kabul 

göreni Erel ve Neşelioğlu tarafından gerçekleştirilendir. Bu yeni yöntemde kandaki 

hem tiyol hem de disülfit düzeyleri hedeflendi. İlk olarak serum/plazmada mevcut 

tiyol ön işlem yapılmadan tespit edildi. Bu ilk sonuç naturel tiyol (NT) olarak kabul 

edildi. Daha sonra, sodyum borohidrat (NaBH4) kullanılarak dinamik disülfit 

bağlarının serbest sülfhidril gruplarına indirgenmesi için bir ön işlem adımı 

gerçekleştirildi. İkinci ölçüm yapıldı ve ikinci sonuç total tiyol (TT) kabul edildi. Bu 

adımda, 5′-dithiobis-(2-nitrobenzoic) asitte ekstra azalma sonucu disülfit bağlarında 

daha fazla azalma meydana gelebilir. Bu pozitif girişimi önlemek için kalan NaBH4 

kalıntıları formaldehit kullanılarak tamamen uzaklaştırıldı. Son olarak TT ve NT 

arasındaki farkın yarısı disülfit olarak kabul edildi. Ölçüm prosedürü sırasında 

doğrusal bir kalibrasyon eğrisi elde etmek için 2-merkaptoetanol kullanılarak iki 

dalga boyunda (415 nm ve 700 nm) ölçüm yapıldı. TT, NT ve disülfit seviyelerinin 

toplamından oluşur. Bu yöntem ile organizmadaki dinamik TDH’nin alt türleri NT, 

TT, disülfit, NT/TT, disülfit/NT ve disülfit/NT’ye oranları incelenebildi (78). 

Son yıllarda TDH daha yaygın olarak ölçülmeye başlandı. Düzensiz TDH, 

etiyolojisi bilinmeyen çeşitli bozukluklarla ilişkilendirilmiştir. Kalpte 

ateroskleroz’dan miyokart enfarktüsüne kadar birçok patoloji ile ilişkilendirilmiştir. 

Stabil angina pektoris ve akut miyokart enfarktüsü hastalarının NT, TT ve disülfit 

düzeylerinin kontrol hastalarına göre anlamlı derecede düşük olduğu gösterilmiştir 

(79, 80). NT'nin, hangi hastaların kardiyak toksisite açısından yüksek riske sahip 

olduğunu tespit etmek için hekimlere daha objektif veriler sağlayabileceği sonucuna 

varılmıştır (81). Birçok yayında TDH’nın DM’si, otoimmün hipotiroidizmi olan 

hastalarda disülfit oluşumuna doğru kaydığı ve tiroit oto antikorlarının disülfit/NT 

oranı ile pozitif korelasyon gösterdiği bulunmuştur (82, 83). TDH birçok nörolojik 

(Alzheimer hastalığı, multipl skleroz atak dönemleri, diyabetik aksonal polinöropati 

hastaları ve febril konvülziyon), psikiyatrik hastalıklarda (Şizofreni ve madde 

bağımlılığı), solunum yolu hastalıkları (pulmoner emboli, solunum yetmezliği, 

malignite vb.), gastrointestinal sistem hastalıkları (Çölyak hastalığı, akut pankreatit 

ve inflamatuar barsak hastalıkları), enfeksiyoz hastalıklarda (Akut bruselloz, Kırım-

Kongo kanamalı ateşi, viral ve bakteriyel tonsilit), romatolojik hastalıklar (ailesel 

akdeniz ateşi, ankilozan spondilit, vb.), dermatolojik rahatsızlıklar (atopik dermatit, 
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psöriazis, vb.), göz hastalıkları (keratokonus, retinopati), üroloji (prostat kanseri), 

meslek hastalıkları ve diğer birçok patolojide bozulduğu rapor edilmiştir (8, 84-86). 

En sık görülen endokrin hastalıklardan biri olan PCOS’un, yüksek tiyol ve 

düşük disülfit düzeyleriyle ilişkili olduğu gösterilmiştir. Antioksidan özellikli 

maddelerin antral foliküllerin atrezisini engellediği ve tiyollerin hücre çoğalması, 

bölünmesi ve apopitozunda önemli bir rol oynadığı öne sürülmüştür. Yüksek tiyol 

seviyeleri; obezite nedeniyle oksidatif yüke karşı antioksidan yanıt veya 

anovulasyon, çoklu foliküler gelişim ve apopitoz gibi fizyolojik değişikliklerin bir 

sonucu olarak ortaya çıkabilir (87). PCOS’u araştıran bir çalışmada ise aşırı kilolu 

PCOS’lu hastaların NT ve TT düzeylerinin normal kilolu PCOS’kilerden daha düşük 

olduğu bulunmuştur (88). Postmenopozal osteoporozu araştıran bir çalışmada, 

hastalarda disülfit/NT oranının daha yüksek olduğu ve disülfit/NT oranı ile lomber 

vertebranın kemik mineral yoğunluğu arasında negatif bir korelasyon olduğu 

gösterilmiştir (89). TDH ve DOR ilişkisinin değerlendirildiği bir çalışmada da 

TDH’IN disülfit oluşumu lehine kaydığı gösterilmiştir (90). Uterin myomlu 

hastalarda NT, TT ve disülfit düzeylerinin sağlıklı kontrollere göre daha düşük 

olduğu gösterilmiştir (91). Endometriozisli hastalarda NT ve TT düzeylerinin kontrol 

grubuna göre daha düşük olduğu gösterilmiştir (92). Preeklampside, idiyopatik 

tekrarlayan gebelik kaybı tanısı alan gebelerde, fetal nöral tüp defekti olan gebelerde 

ve vajinit hastalarında TDH’nin oksidatif durum lehine kaydığı gösterilmiştir (93, 

94). Gestasyonel DMSİ olan NT ve TT düzeylerinin kontrollerden daha düşük 

olduğu ve azalan NT düzeylerinin olası olumsuz perinatal sonuçların riskini artırdığı 

bildirilmiştir (95). Gestasyonel DM’li hastalarda, hem bozulmuş glukoz toleransı 

olan gebe kadınlarda hem de komplike olmayan gebelerde, tiyol düzeylerinin önemli 

ölçüde düşük olduğu, disülfit düzeylerinin ise anlamlı derecede yüksek olduğu 

gösterilmiştir (96). Obez veya DM’li annelerin bebeklerinin artan oksidatif strese 

maruz kaldıklarını ileri sürmüşlerdir (97). 

Abortus imminensli hastalarda tiyol-disülfid homeostazisi araştırılmış; NT ve 

TT düzeylerinin kontrol grubuna göre daha düşük olduğu gösterilmiştir. Hamilelik 

sırasında yetersiz antioksidan savunmanın abortus imminensin patogenezinde 

etiyolojik bir faktör olabileceğini öne sürmüşlerdir (98). 
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Hiperemezis gravidarumlu ve intrahepatik kolestazlı gebe kadınlarda ve 

doğum sırasında kord patolojisi olan fetuslarda NT ve TT düzeylerinin kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede düşük ve disülfit düzeyinin anlamlı derecede yüksek 

olduğu gösterilmiştir (99, 100). İntrauterin büyüme geriliği olan gebeliklerde 

annedeki NT/TT oranı, NT ve TT düzeylerinin anlamlı derecede düşük olduğu, 

disülfit/NT ve disülfit/TT oranlarının anlamlı derecede yüksek olduğunu 

gösterilmiştir. Bu çalışmada azalan NT ve TT seviyelerinin annenin serum H2S 

seviyesini azaltabileceğini ve nitrik oksit sentezi yoluyla vazodilatasyon etkisini 

inhibe edebileceğini öne sürmüşlerdir (101). Obstrüktif uyku apne sendromu ile 

komplike olan gebeliklerde NT ve TT düzeylerinin daha düşük olduğu ve disülfitin 

NT'ye ve disülfitin TT'ye oranlarının hamile olmayan kontrol deneklerine kıyasla 

daha yüksek olduğu gösterilmiştir (102). 

Erken doğmuş bebekte TDH'yi araştıran bir çalışmada araştırmacılar 

başlangıçta, doğumdan sonraki ilk hafta ve üçüncü haftada alınan kan örneklerinde 

NT ve TT düzeylerinin arttığı, disülfit düzeylerinin ve disülfitin NT'ye ve disülfitin 

TT'ye oranlarının ilk haftada arttığı, üçüncü haftada azaldığı gösterilmiştir. Artan 

tiyol seviyelerinin, enteral beslenmeye kıyasla antioksidatif savunmayı artıran sistein 

içeren amino asit uygulamasından veya anne sütünden kaynaklanabileceğini öne 

sürmüşlerdir (103). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. ÇALIŞMANIN ETİK KURULU 

Bu çalışma T.C. Sağlık Bakanlığı Ankara İl Sağlık Müdürlüğü Ankara 

Bilkent Şehir Hastanesi’nin E2-23-3608 Sayı ve 25/04/2023 Tarihli etik kurul onayı 

alındıktan sonra Ankara Bilkent Şehir Hastanesi’nin Kadın Hastalıkları ve Doğum -

Tüp Bebek Kliniği’nde prospektif olarak yapıldı. 

3.2. HASTA SEÇİMİ  

Örneklem büyüklüğü: Çalışmada kullanılacak örneklemin büyüklüğünün 

hesaplanmasında G-power yazılım programı kullanıldı. Çalışmanın gücünün 0.5 etki 

büyüklüğü ve 0.05 hata payı ile %85’e ulaşabilmesi için gereken örneklem 

büyüklüğü için en az 35'i DOR hastası 35'i sağlıklı kontrol grubu olmak üzere 70 

katılımcı olarak hesaplandı.  

Araştırmaya hastanemiz Tüp Bebek Kliniği’ne başvuran 18-40 yaş arasında 

DOR tanısı almış 40 DOR hastası ve kontrol grubu olarak aynı yaş grubunda, kadın 

infertilitesi olmayan (erkek faktörü nedeniyle tüp bebek tedavisi planlanmış olan) ve 

herhangi bir hastalığı olmayan, düzenli adet gören sağlıklı 40 kadın dahil edildi.  

Sistemik, endokrin ve metabolik hastalığı (DM, hipertansiyon, adrenal ve 

tiroit fonksiyon bozuklukları, bağ doku hastalıkları vb.) olan kadınlar ve çalışmaya 

katılmayı kabul etmeyen hastalar çalışma dışı bırakıldı.  

Hastalara istedikleri zaman hiçbir neden göstermek zorunda olmaksızın 

araştırmadan çekilebilme hakkı tanındı. 

3.3. ÇALIŞILACAK PARAMETRELER VE ÇALIŞMA YÖNTEMİ 

Hasta ve kontrol grubunun; yaş, ağırlık, boy ve BMİ açısından 

karşılaştırılması, cerrahi geçirme öyküsü, infertilite yılı, IVF sayısı, bazal hormon 

düzeyleri (FSH, LH, E2, TSH, AMH, total FSH), uygulanan total HMG dozu, AFC 

sayısı, erkek faktörünün belirlenmesi amacıyla spermiyogram sonuçları, IVF tedavi 

protokolü, stimülasyon gün süresi, stimülasyon günündeki endometriyum kalınlığı, 
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E2 seviyesi, progesteron seviyesi, IVF sonrası oosit durumları, gebelik sonuçları, 

NT, TT, disülfit, NT/TT oranı, disülfit/NT oranı, disülfit/TT oranı ve İMA düzeyleri 

kıyaslandı.  

Erkek faktörü tanısı için, Dünya Sağlık Örgütü kriterlerine uygun olarak 48-

72 saatlik cinsel perhiz sonrasında yapılan iki semen analizi sonuçlarına göre 

belirlenen sperm parametrelerinin altında olan hastalar dahil edildi. Erkek faktörü 

sonuçlarına hasta dosyasından ulaşıldı. 

Siklüsün ikinci veya üçüncü gününde ovaryan stimülasyonu gonadotropinler 

kullanılarak gerçekleştirildi. Gonadotropinlerin dozu, ovaryan yanıtının takibine göre 

ultrasonografik olarak ayarlandı. Dominant folikül çapı 12-14 mm'ye ulaştığında, 

günlük gonadotropin salgılayan hormon (GnRH) antagonisti başlandı. En az üç 

folikül çapı 17 mm ve üzerine ulaşana kadar ovaryan stimülasyona devam edildi. En 

az 3 folikül 18 mm çapa ulaştığında rekombinant hCG 250 mikrogram (ovitrelle) ya 

da GnRH agonist uygulanarak 34-36 saat sonra transvajinal ultrasonografi ile oosit 

toplama işlemi yapıldı. Bu işlem sırasında folikül sıvısından çalışma için örnek 

alındı. Alınan örnekler analizlerin yapılacağı güne kadar -80 derecede muhafaza 

edildi. 

Kan örnekleri antekubital bölgeden alınarak, TDH ve IMA düzeyleri çalışılmak 

üzere jelli biyokimya tüpüne kondu. TDH çalışılacak örnek 1600rpm’de 10 dakika santifirüj 

edildikten sonra serumlar ayrılarak Eppendorf tüplerine aktarılarak analize kadar -

80°C'de saklandı. İMA çalışılacak örnekler 30 dakika oda sıcaklığında saklandı ve 

ardından 3500 rpm'de 5 dakika santrifüj edildi. Daha sonra alınan örnekler 

Eppendorf tüplerine aktarılarak analize kadar -80°C'de saklandı. 

Tiyol/disülfit homeostazisi testleri amacıyla alınan serum ve folikül sıvısı 

örnekleri Erel ve Neşelioğlu (78) tarafından tanımlanan otomatik spektrofotometrik 

yöntem kullanılarak yapıldı. Kısaca disülfit bağları, sodyum borohidrat ile serbest 

fonksiyonlu tiyol gruplarına indirildi. Kullanılmayan indirgeyici sodyum borohidrit 

tüketildi ve DTNB'nin (5, 5'-ditiyobis-[-nitrobenzoik]-asit) indirgenmesini önlemek 

için formaldehit ile çıkarıldı ve tüm tiyol grupları belirlendi. Dinamik disülfit 

miktarının, TT ile NT arasındaki farkın yarısı kadar olduğu belirlendi. Doğal ve 
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toplam tiyolleri belirledikten sonra disülfit miktarlarını, disülfit/TT yüzde oranını, 

disülfit/NT yüzde oranını NT/TT oranları hesaplandı.  

İskemi modifiye albümin düzeyleri Bar-Or ark.(104) tarafından geliştirilen 

kolorimetrik yöntem ile ölçüldü. IMA varlığını tespit etmek için Albümin Kobalt 

Bağlanma Testi kullanıldı. Bu test, hasta serumuna 50 mL %0,1 kobalt (II) klorür 

(CoCl2,6H2O) (Sigma-Aldrich Chemie GmbH Riedstrasse 2, Steinheim, Almanya) 

eklenerek gerçekleştirildi. Karıştırıldıktan sonra albümin kobaltın bağlanmasına izin 

vermek için 10 dakika inkübasyon yapıldıktan sonra 50 mL 1.5 mg/mL ditiyotreitol 

ilave edildi. Karıştırma ve ardından 2 dakikalık inkübasyonun ardından bağlama 

kapasitesini azaltmak amacıyla 1,0 mL %0,9 sodyum klorür çözeltisi ilave edildi. 

Kör, ditiyotreitol yerine damıtılmış suyla benzer şekilde hazırlandı. Numuneler 

Siemens advia 1800 otomatik analizörde çalışıldı. Absorbansı spektrofotometre 

kullanılarak 470 nm'de ölçüldü. Sonuçlar absorbans birimleri (ABSU) olarak ifade 

edildi. 

3.4. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Tüm veriler toplandıktan sonra SPSS for Windows® 22.0 programına girildi. 

Verilerin analizinde yine bu program kullanıldı. Verilerin normal dağılıma 

uygunlukları Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlendi. Parametrelerin gösteriminde 

ortalama, standart sapma (SS), minimum ve maksimum değerler, olgu sayısı ve 

yüzdelik dilim kullanıldı. Parametrik verilerin analizinde Student t test, 

nonparametrik verilerin analizinde Mann Whitney-U testi kullanıldı. Niteliksel 

verilerin kendi içinde kıyaslanması içinde pearson korelasyon analizi kullanıldı. İki 

kategorik değişken arasındaki frekans verilerin karşılaştırılmasında ise Ki-kare 

kullanıldı. Verilerin eğri altında kalan alanını (EAA), uygun kesim değeri özgüllük 

ve uyarlılığını hesaplamak amacıyla ROC eğrisinden faydalanıldı. Analizlerde 

p<0.05 değeri istatistiksel anlamlı olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamızda DOR’lu hastaların yaş ortalaması 32,9±4,9 yıl, kontrol 

grubunun yaş ortalaması 29,3±4,6 yıl olarak saptandı. DOR grubunun yaş ortalaması 

anlamlı olarak yüksek saptandı (p<0,05). Gruplar arasında ağırlık, boy ve BMİ 

açısından farklılık saptanmadı (p>0,05) (Tablo 4.1). 

Tablo 4.1. Grupların yaş, ağırlık, boy ve BMİ açısından karşılaştırılması 

 

DOR 

Ortalama±SS (Min-Maks) 

Kontrol 

Ortalama±SS (Min-Maks) 
P 

Yaş (yıl) 32,9±4,9 (22-40) 29,3±4,6 (20-39) 0,001* 

Kilo (kg) 67,5±10,9 (47-93) 63,2±12 (47-94) 0,075** 

Boy (cm) 162,4±6,3 (150-176) 161,7±7,1 (150-178) 0,524** 

BMİ (kg/m2) 25,7±4,5 (17,9-36) 24,2±3,8 (18-32,3) 0,181** 

*Student t test, ** Mann Whitney U testi 

Çalışmamızda DOR’lu olguların 11’ine (%22,5) ovaryan cerrahi/geçirilmiş 

cerrahi uygulanırken, kontrol grubunda ise olguların 2’sine (%5) ovaryan 

cerrahi/geçirilmiş cerrahi uygulandığı saptandı. DOR’lu gruba ovaryan 

cerrahi/geçirilmiş cerrahi uygulanma sıklığı anlamlı olarak yüksek saptandı (p<0,05) 

(Tablo 4.2). 

Tablo 4.2.  Grupların ovaryan cerrahi/geçirilmiş cerrahi geçirme sıklıklarının 
karşılaştırılması 

 
Toplam n(%) 

GRUP 
P 

DOR n(%) Kontrol n(%) 

Var 11 (13,8) 9 (22,5) 2 (5) 
0,023 

Yok 69 (86,3) 31 (77,5) 38 (95) 

Kikare testi 

Çalışmamızda DOR’lu hastaların infertilite yıl ortalaması 5,1±4,1 yıl, kontrol 

grubunun infertilite yıl ortalaması 5±2,5 yıl olarak saptandı. DOR grubunda 

uygulanan IVF sayısı ortalaması 1,7±1,1 kez; kontrol grubunda uygulanan IVF sayısı 

ortalaması ise 1,8±1,2 kez olarak saptandı. Grupların infertilite yılı ve uygulanan IVF 

sayıları arasında istatistiksel olarak farklılık saptanmadı (p>0,05) (Tablo 4.3). 
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Tablo 4.3. Grupların infertilite yılı ve uygulanan IVF sayıların karşılaştırması 

 DOR 

Ortalama±SS (Min-Maks) 

Kontrol 

Ortalama±SS  (Min-Maks) 
P 

İnfertilite süresi (yıl) 5,1±4,1 (1-16) 5±2,5 (2-12) 0,286 

IVF sayısı 1,7±1,1 (1-5) 1,8±1,2 (1-6) 0,847 

Mann Whitney U testi 

Çalışmamızda DOR’lu hastaların bazal FSH seviyesi ortalaması 11,4±6,1 

U/ml, kontrol grubunun bazal FSH seviyesi ortalaması 7,4±1,6 U/ml olarak saptandı. 

DOR grubunun bazal FSH seviyesi ortalaması anlamlı olarak yüksek saptandı 

(p<0,05). DOR’lu hastaların bazal LH seviyesi ortalaması 6±1,2 U/ml, kontrol 

grubunun bazal LH seviyesi ortalaması 5,2±2,7 U/ml olarak saptandı. DOR 

grubunun bazal LH seviyesi ortalaması daha yüksek olsa da istatistiksel bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05).DOR’lu hastaların bazal E2 seviyesi 

ortalaması 50,8±41,4 pg/ml, kontrol grubunun bazal E2 seviyesi ortalaması 

42,6±19,4 pg/ml olarak saptandı. Gruplar arasında bazal E2 seviyesi açısından 

anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05). DOR’lu hastaların TSH seviyesi ortalaması 

2,1±0,9 mU/ml, kontrol grubunun TSH seviyesi ortalaması 2,1±0,9 mU/ml olarak 

saptandı. Gruplar arasında TSH seviyesi açısından anlamlı farklılık saptanmadı 

(p>0,05). DOR’lu hastaların AMH seviyesi ortalaması 0,7±0,5 ng/ml, kontrol 

grubunun AMH seviyesi ortalaması 3,1±1,8 ng/ml olarak saptandı. DOR grubunun 

AMH seviyesi ortalaması anlamlı olarak düşük saptandı (p<0,05). DOR’lu hastaların 

total FSH seviyesi ortalaması 1109,1±631,9 U/ml, kontrol grubunun total FSH 

seviyesi ortalaması 1123,4±658,3 U/ml olarak saptandı. Gruplar arasında total FSH 

seviyeleri açısından farklılık saptanmadı (p>0,05). DOR’lu hastaların uygulanan total 

HMG dozunun ortalaması 1053,8±727,3 mgr, kontrol grubunun uygulanan total 

HMG dozunun ortalaması 521,3±854,8 mgr olarak saptandı. DOR grubunda 

uygulanan HMG dozu anlamlı olarak yüksek saptandı (p<0,05) (Tablo 4.4). 
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Tablo 4.4. Grupların bazal hormon düzeylerinin karşılaştırması 

 
DOR 

Ortalama±SS (Min-Maks) 

Kontrol 

Ortalama±SS (Min-Maks) 
P 

Bazal FSH (U/ml) 11,4±6,1 (4,4-33,9) 7,4±1,6 (4,7-12,8) <0,001 

Bazal LH (U/ml) 6±1,2 (0,6-66,4) 5,2±2,7 (2,2-17,5) 0,075 

Bazal E2 (U/ml) 50,8±41,4 (6,6-250) 42,6±19,4 (17-113) 0,658 

TSH (mU/ml) 2,1±0,9 (0-3,9) 2±0,8 (0,5-3,8) 0,076* 

AMH (ng/ml ) 0,7±0,5 (0-2,3) 3,1±1,8 (1,1-7,4) <0,001 

Total FSH (U/ml) 1109,1±631,9 (0-3225) 1123,4±658,3 (0-3000) 0,547 

Total HMG (mgr) 1053,8±727,3 (0-2700) 521,3±854,8 (0-2775) 0,001 

Mann Whitney U testi 

Çalışmamızda DOR’lu hastaların AFC sayısı ortalaması 3,1±1,9 adet, kontrol 

grubunun AFC sayısı ortalaması 14±5,9 adet olarak saptandı. DOR grubunun AFC 

sayısı ortalaması anlamlı olarak düşük saptandı (p<0,05) (Tablo 4.5). 

Tablo 4.5. Grupların AFC sıklıklarının karşılaştırılması 

 
DOR 

Ortalama±SS (Min-Maks) 

Kontrol 

Ortalama±SS (Min-Maks) 
p 

AFC sayısı 3,1±1,9 (1-10) 14±5,9 (0-28) <0,001 

Mann Whitney U testi 

Çalışmamızda DOR’lu grubun erkeklerinde sperm konsantrasyonu mililitrede 

14,9±7,6 milyon adet, toplam sperm konsantrasyonu 51,9±8,57 milyon ve bu 

spermlerin haraketlilik oranı %44±24’üne hareket saptanırken, kontrol grubunda 

sperm konsantrasyonu 3,4±1,4 milyon adet, toplam sperm konsantrasyonu 40,6±23,8 

ve bu spermlerin haraketlilik oranı %9,2±7,5 hareketli olduğu saptandı. DOR’lu 

hastaların partnerlerindeki sperm konsantrasyonu, toplam sperm sayısı ve 

hareketliliği anlamlı olarak daha yüksek saptandı (p<0,05) (Tablo 4.6). 

Tablo 4.6. Grupların Sperm analizlerinin karşılaştırması 

 
DOR 

Ortalama±SS 

(Min-Maks) 

Kontrol 

Ortalama±SS 

(Min-Maks) 

p 

Spermkonsantrasyonu (x106/ml) 14,9±7,6 (0-83) 3,4±1,4 (1-7) <0,001 

Toplam sperm sayısı (x106) 51,9±8,57 (0-385) 40,6±23,8 (2-90) 0,041 

İleri hareket (%) 44±24 (3-150) 9,2±7,5 (0-40) <0,001 

Mann Whitney U testi 
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Çalışmamızda DOR’lu olguların 2’sine (%5) agonist, 38’sine (%95) 

antagonist protokol uygulanırken; kontrol grubunun 11’ine (27,5) agonist ve 29’una 

(%72,5) antagonist protokol uygulandı. DOR grubunda antogonist protokol 

uygulama sıklığı anlamlı olarak yüksek saptandı (p<0,05) (Tablo 4.7). 

Tablo 4.7. Grupların KOH protokollerinin karşılaştırması 

 
Toplam n(%) 

GRUP 
p 

 

DOR n(%) Kontrol n(%)  

Agonist 13 (16,3) 2 (5) 11 (27,5) 
0,006 

Antagonist 67 (83,8) 38 (95) 29 (72,5) 

Kikare testi 

Çalışmamızda DOR’lu olgularının tamamına HCG, kontrol grubunun ise 

1’ine (2,5) GnRH ile ve 39’una (%97,5) HCG ile stimülasyon uygulandığı saptandı. 

Gruplar arasında trigger tipi açısından anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05) (Tablo 

4.8). 

Tablo 4.8. Grupların Trigger tipi karşılaştırması 

 
Toplam n(%) 

GRUP 
p 

DOR n(%) Kontrol n(%) 

GnRH 1 (1,3) 0 1 (2,5) 
0,314 

 

HCG 79 (98,8) 40 (100) 39 (97,5)  

Kikare testi 

Çalışmamızda DOR grubunda stimülasyon uygulanan süre ortalaması 8,3±1,6 

gün, trigger günü endometriyum kalınlıkları 9,3±1,9 mm, trigger günü E2 seviyesi 

ortalaması 910,1±548,8 ng/ml ve trigger günü progesteron seviyesi ortalaması 

0,70±0,34 μg/ml; kontrol grubunda stimülasyon süre ortalaması 9±1,4 gün, trigger 

günü endometriyum kalınlıkları 10,0±1,6 mm, trigger günü östrojen seviyesi 

ortalaması 1781,7±1074,3 ng/ml ve trigger günü progesteron seviyesi ortalaması 

0,97±0,69 μg/ml olarak saptandı. Gruplar arasında stimülasyon süresi ve trigger günü 

endometriyum kalınlıkları arasında farklılık saptanmazken (p>0,05), kontrol 

grubunun trigger günü E2 ve progesteron seviyelerinin anlamlı olarak düşük olduğu 

saptandı (p<0,05) (Tablo 4.9). 
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Tablo 4.9.  Grupların stimülasyon süreleri, trigger günü endometriyum kalınlıkları 

ve hormon profillerinin karşılaştırılması 

 

DOR 

Ortalama±SS (Min-Maks) 

Kontrol 

Ortalama±SS (Min-Maks) P 

Stimülasyon süresi 

(Gün) 
8,3±1,6 (5-11) 9±1,4 (6-12) 0,071 

Trigger günü 

endometriyum kalınlığı 

(mm) 

9,3±1,9 (6-14) 10,0±1,6 (7-13) 0,081 

Trigger günü östrojen 

(ng/ml) 
910,1±548,8 (161-2600) 1781,7±1074,3 (236-5094) <0,001 

Trigger günü 

progesteron (μg/ml) 
0,70±0,34 (0,21-1,63) 0,97±0,69 (0,34- 4,09) 0,021 

Mann Whitney U testi 

Kontrol grubunda toplanan oosit, M2 ve PN sayısının anlamlı olarak yüksek 

olduğu, transfer gününün daha geç olduğu (p<0,05); gruplar arasında total freeze 

sayısı, transfer edilen ve dondurulan embriyo sayıları açısından fark olmadığı 

saptandı (p>0,05) (Tablo 4.10). 

Tablo 4.10.  Grupların stimülasyon sonrası oosit ve embriyo sayılarının 

karşılaştırılması 

 

DOR 

Ortalama±SS (Min-Maks) 
Kontrol 

Ortalama±SS (Min-Maks) P 

Toplanan oosit 4,7±3 (1-10) 9,8±5,3 (2-21) <0,001 

M2 3,5±2,3 (0-10) 7,7±4,7 (2-19) <0,001 

PN 2,5±1,8 (0-6) 5±3,9 (0-13) 0,005 

Total freeze sayısı 0,02±0,15 (0-1) 0,13±0,51 (0-3) 0,302 

Transfer günü 2,9 ±1,5 (0-5) 3,9±1,0 (2-5) 0,03 

Transfer edilen 

embriyo 1,1±0,7 (0-2) 1,0±0,4 (0-2) 0,374 

Dondurulan emb. 

Sayısı 0,3±0,5 (0-1) 0,53±1,1 (0-4) 0,923 
Mann Whitney U testi 

Çalışmamızda DOR’lu hastaların 10’nunda (%25) HCG pozitifliği, 7’sinde 

(%17,5) klinik gebelik geliştiği; kontrol grubunda ise olguların 14’inde (%35) HCG 

pozitifliği, 4’ünde (%10) biyokimyasal gebelik ve 10’nunda (%25) klinik gebelik 

gerçekleştiği saptandı. Gruplar arasında HCG pozitifliği ve klinik gebelik sıklığı 
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açısından fark saptanmazken (p>0,05); kontrol grubunda biyokimyasal gebelik 

sıklığı anlamlı olarak yüksekti (p<0,05) (Tablo 4.11). 

Tablo 4.11. Tedavi sonrası gebelik durumlarının karşılaştırılması 

 Toplam n(%) 
GRUP 

p DOR n(%) Kontrol n(%) 

HCG pozitifliği 24 (30) 10 (25) 14 (35) 0,329 

Biyokimyasal gebelik 4 (5) 0 4 (10) 0,040 

Klinik gebelik 17 (21,3) 7 (17,5) 10 (25) 0,412 

Kikare testi 

Çalışmamızda DOR’lu hastaların 2’sinde (%5), kontrol grubunun ise 

olguların 1’inde (%2,5) abortus saptandı. Gruplar arasında abortus sıklığı açısından 

istatistiksel olarak farklılık saptanmadı (p>0,05) (Tablo 4.12). 

Tablo 4.12. Tedavi sonrası abortus sıklıklarının karşılaştırılması 

 Toplam n(%) 
GRUP 

p DOR n(%) Kontrol n(%) 

Abortus (+) 3 (3,8) 2 (5) 1 (2,5) 0,556 

Abortus (-) 77 (96,3) 38 (95) 39 (97,5) 

Kikare testi 

Çalışmamızda DOR’lu hastaların serum sıvısındaki NT düzeyi ortalaması 

384,1±44,4 μmol/L, TT düzeyi ortalaması 425±47,9 μmol/L, disülfit düzeyi 

ortalaması 20,4±4,4 μmol/L, disülfit/NT oranı ortalaması % 5,3±1,2, disülfit/TT 

oranı ortalaması % 4,8±0,9 ve NT/TT oranı ortalaması %90,4±1,9 saptandı; kontrol 

grubunun serum sıvısındaki NT düzeyi ortalaması 235,5±83,5 μmol/L, TT düzeyi 

ortalaması 278,5±92,9 μmol/L, disülfit düzeyi ortalaması 21,5±7,9 μmol/L, 

disülfit/NT oranı ortalaması % 9,5±3,3, disülfit/TT oranı ortalaması % 4,8±0,9 ve 

NT/TT oranı ortalaması % 84,3±4,6 saptandı. DOR’lu grupta NT, TT, NT/TT oranı 

anlamlı olarak yüksek iken, disülfit/NT, disülfit/TT düzeyi anlamlı olarak düşüktü 

(p<0,05). Kontrol grubunda disülfit yüksek olsa da, gruplar arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05) (Tablo 4.13). 
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Tablo 4.13. Grupların serum sıvısındaki Tiyol- disülfit düzeylerinin karşılaştırılması 

 

DOR 

Ortalama±SS (Min-Maks) 

Kontrol 

Ortalama±SS (Min-Maks) P 

Native Tiyol (μmol/L) 384,1±44,4 (292,9-467,9) 235,5±83,5 (136,5-553,2) <0,001 

Total Tiyol (μmol/L) 425±47,9 (323,1-519,4) 278,5±92,9 (166-620,6) <0,001 

Disülfit (μmol/L) 20,4±4,4 (10,7-37,3) 21,5±7,9 (7,4-37,8) 0,63 

Disülfit/Native tiyol (%) 5,3±1,2 (2,5-11,2) 9,5±3,3 (3,3-17,5) <0,001 

Disülfit/Total tiyol (%) 4,8±0,9 (2,4-9,1) 7,8±2,3 (3,1-13) <0,001 

Native Tiyol/Total tiyol 

(%) 

90,4±1,9 (81,7-95,2) 84,3±4,6 (74-93,8) <0,001 

Mann Whitney U testi 

Çalışmamızda DOR’lu hastaların folikül sıvındaki NT düzeyi ortalaması 

334,4±42,4 μmol/L, TT düzeyi ortalaması 369,8±47,2 μmol/L, disülfit düzeyi 

ortalaması 17,7±3,2 μmol/L, disülfit/NT oranı ortalaması % 5,3±0,6, disülfit/TT 

oranı ortalaması % 4,8±0,5 ve NT/TT oranı ortalaması %90,5±1,1 saptandı; kontrol 

grubunun folikül sıvındaki NT düzeyi ortalaması 235,5±83,5 μmol/L, TT düzeyi 

ortalaması 345,7±64,4 μmol/L, disülfit düzeyi ortalaması 22,9±5,9 μmol/L, 

disülfit/NT oranı ortalaması % 7,8±2,1, disülfit/TT oranı ortalaması % 6,7±1,6 ve 

NT/TT oranı ortalaması % 86,6±3,1 saptandı. DOR’lu grupta NT, TT, NT/TT oranı 

anlamlı olarak yüksek iken, disülfit, disülfit/NT, disülfit/TT düzeyi anlamlı olarak 

düşüktü (p<0,05) (Tablo 4.14).  

Tablo 4.14. Grupların folikül sıvısındaki Tiyol- disülfit düzeylerinin karşılaştırılması 

 

DOR 

Ortalama±SS                      

(Min-Maks) 

Kontrol 

Ortalama±SS            

(Min-Maks) P 

Native Tiyol (μmol/L) 334,4±42,4 (227,8-457,4) 299,9±59,5 (112,2-436,7) 0,002 

Total Tiyol (μmol/L) 369,8±47,2 (250-503,7) 345,7±64,4 (136,2-481,2) 0,046 

Disülfit (μmol/L) 17,7±3,2 (8,5-24) 22,9±5,9 (11,2-36,8) <0,001 

Disülfit/Native tiyol (%) 5,3±0,6 (2,3-6,3) 7,8±2,1 (3,1-14,1) <0,001 

Disülfit/Total tiyol (%) 4,8±0,5 (2,2-5,6) 6,7±1,6 (2,9-11) <0,001 

Native Tiyol/Total tiyol (%) 90,5±1,1 (88,9-95,6) 86,6±3,1 (78-94,1) <0,001 

Mann Whitney U testi 

 Çalışmamızda DOR’lu hastaların serum sıvısındaki grupta ortalama İMA 

düzeyi 1±0,1 ABSU, kontrol grubunda ise 0,8±0,2 ABSU, olduğu saptandı. DOR’lu 

hastalardaki İMA düzeyi anlamlı olarak yüksek saptandı (p<0,05) (Şekil 4.1). 
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Şekil 4.1. Grupların serum sıvısındaki İMA düzeylerinin karşılaştırılması 

Çalışmamızda DOR’lu gruptaki hastaların foliküler sıvıdaki ortalama İMA 

düzeyi 0,6±0,2 ABSU, kontrol grubunda ise 0,4±0,2 ABSU olarak saptandı. DOR’lu 

hastalardaki İMA düzeyi anlamlı olarak yüksekti (p<0,05) (Şekil 4.2). 

 

 

Şekil 4.2. Grupların folikül sıvısındaki İMA düzeylerinin karşılaştırılması 

Çalışmamızda DOR’lu hasta grubunda toplanan oosit, M2 ve PN sayılarının; 

serum ve foliküllerden alınan NY, TT ve disülfit düzeyleri disülfit/NT, disülfit/NT ve 

NT/TT oranları arasında anlamlı bir korelasyon saptanmadı (p>0,05) (Tablo 4.15). 
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Tablo 4.15.  DOR'lu grupta oosit, M2 ve PN sayılarının Tiyol ve İMA düzeyleri ile 
korelasyonu 

 

Toplanan  

Oosit 
M2 PN 

    r p r p r p 

Native Tiyol (μmol/L) Serum 0,150 0,355 0,133 0,415 0,090 0,581 

Total Tiyol (μmol/L) Serum 0,156 0,337 0,130 0,425 0,081 0,619 

Disülfit (μmol/L) Serum 0,153 0,346 0,077 0,637 0,002 0,988 

Disülfit/Native Tiyol (%) 
Serum 0,086 0,600 -0,009 0,958 -0,079 0,629 

Disülfit/Total Tiyol (%) 
Serum 0,083 0,611 -0,013 0,936 -0,083 0,611 

Native Tiyol/Total Tiyol (%) 
Serum -0,081 0,620 0,015 0,929 0,085 0,603 

IMA (ABSU) Serum 0,053 0,747 0,142 0,382 0,250 0,119 

Native Tiyol (μmol/L) Folikül -0,164 0,313 -0,113 0,489 -0,044 0,788 

Total Tiyol (μmol/L) Folikül -0,136 0,401 -0,072 0,660 -0,024 0,884 

Disülfit (μmol/L) Folikül 0,083 0,612 0,176 0,276 0,092 0,574 

Disülfit/Native Tiyol (%) 
Folikül 0,162 0,318 0,234 0,146 0,095 0,560 

Disülfit/Total Tiyol (%) 
Folikül 0,168 0,299 0,235 0,144 0,099 0,541 

Native Tiyol/Total Tiyol (%) 
Folikül -0,167 0,302 -0,234 0,146 -0,099 0,545 

IMA (ABSU) Folikül 0,060 0,713 0,148 0,362 0,054 0,740 

Pearson korelasyon analizi (r: korelasyon katsayısı) 

Çalışmamızda serum sıvısındaki NT,  TT, disülfit, disülfit/NT, disülfit/TT , 

NT/TT ve İMA’ya ait ROC eğrisinden elde edilen EAA, uygun kesim değeri 

duyarlılık ve özgüllük değerleri Şekil 4.3’te gösterilmiş ve Tablo 4.16’da verilmiştir. 

 

Şekil 4.3. Serum sıvısı Tiyol- disülfit ve IMA düzeylerinin ROC analizi 
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Tablo 4.16.  Serum sıvısındaki Tiyol- disülfit ve IMA düzeylerinin EAA, cut-off, 
sensitivite ve spesifite sonuçları 

 EAA (%) Cut- off Sensitivite Spesifite 

Native Thiol 70 310 μmol/L 62.5%; 80% 

Total Thiol 62,9 356.7 μmol/L 77.5% 75% 

Disulfide 78.6 19.3 μmol/L 77.3 %; 75% 

Disulfide/Native thiol  89.1 5.8 % 82.5%; 90% 

Disulfide/ Total thiol  89 % 5.2 % 82.5%; 90% 

Native Thiol/Total thiol  89.1 87 % 82.5%; 90% 

IMA 71.6 0.87 ABSU 62.5% 82.5% 

Çalışmamızda serum sıvısındaki NT,  TT, disülfit, disülfit/NT, disülfit/TT , 

NT/TT ve İMA’ya ait ROC eğrisinden elde edilen EAA, uygun kesim değeri 

duyarlılık ve özgüllük değerleri Şekil 4.4’te gösterilmiş ve Tablo 4.17’da verilmiştir. 

  

 

Şekil 4.4. Folikül sıvısı Tiyol- disülfit ve IMA düzeylerinin ROC analizi 

 

Tablo 4.17.  Folikül sıvısındaki Tiyol- disülfit ve IMA düzeylerinin EAA, cut-off, 

sensitivite ve spesifite sonuçları 

 EAA (%) Cut- off Sensitivite Spesifite 

Native Thiol 92.7 294.4 μmol/L 62.5% 97.5% 

Total Thiol 91.2 356.7 μmol/L 85% 97.5% 

Disulfide 78.6 20 μmol/L 57.5% 50% 

Disulfide/Native thiol  92.1 5.9% 82.5% 90% 

Disulfide/ Total thiol  89 5.9% 82.5% 90% 

Native Thiol/Total thiol  89.1 89.8% 82.5% 90% 

IMA 88.7 0.47 ABSU 62.5%; 82.5% 

Çalışmamızda klinik olarak gebe kalan DOR’lu 7 hastanın serum sıvısındaki 

NT düzeyi ortalaması 394,9±32,1 μmol/L, TT düzeyi ortalaması 434±35,4 μmol/L, 

disülfit düzeyi ortalaması 19,6±5 μmol/L, disülfit/NT oranı ortalaması % 5±1,2, 
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disülfit/TT oranı ortalaması % 4,5±1, NT/TT oranı ortalaması %91±2 ve IMA düzeyi 

ortalaması 0,9±0,1 ABSU saptandı. Klinik olarak gebe kalmayan 33 hastanın serum 

sıvısındaki NT düzeyi ortalaması 381,9±46,7 μmol/L, TT düzeyi ortalaması 

423,1±50,4 μmol/L, disülfit düzeyi ortalaması 20,6±4,4 μmol/L, disülfit/NT oranı 

ortalaması % 5,4±1,2, disülfit/TT oranı ortalaması % 4,9±0,9,  NT/TT oranı ortalaması 

% 90,2±1,9 ve IMA düzeyi ortalaması 0,9±0,1 ABSU saptandı. DOR’lu grupta klinik 

olarak gebe olan ve olmayan hastaların serum  NT, TT, disülfit, NT/TT, disülfit/NT, 

disülfit/TT  ve İMA düzeyleri açısından anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05) (Tablo 

4.18). 

Tablo 4.18. Grupların serum sıvısındaki Tiyol- disülfit düzeylerinin karşılaştırılması 

 

Klinik Gebelik  

Var  

Ortalama±SS  

(Min-Maks) 

Yok  

Ortalama±SS  

(Min-Maks) P 

Native Tiyol (μmol/L) 394,9±32,1 (359,9-440,2) 381,9±46,7 (292,9-467,9) 
0,466 

Total Tiyol (μmol/L) 434±35,4 (393,7-491,8) 423,1±50,4 (323,1-519,4) 
0,606 

Disülfit (μmol/L) 19,6±5 (10,7-25,8) 20,6±4,4 (12,6-37,3) 
0,901 

Disülfit/Native tiyol (%) 5±1,2 (2,5-6,2) 5,4±1,2 (3,4-11,2) 
0,776 

Disülfit/Total tiyol (%) 4,5±1 (2,4-5,5) 4,9±0,9 (3,2-9,1) 
0,789 

NativeTiyol/Total tiyol (%) 91±2 (89-95,2) 90,2±1,9 (81,7-93,6) 
0,776 

IMA (ABSU) 0,9±0,1 (0,8-1,1) 1±0,1 (0,7-1,3) 
0,986 

Mann Whitney U testi 

Çalışmamızda klinik olarak gebe kalan DOR’lu 7 hastanın folikül sıvısındaki 

NT düzeyi ortalaması 333,9±42,6 μmol/L, TT düzeyi ortalaması 370,2±50 μmol/L, 

disülfit düzeyi ortalaması 18,2±3,9 μmol/L, disülfit/NT oranı ortalaması % 5,4±0,6, 

disülfit/TT oranı ortalaması % 4,9±0,5, NT/TT oranı ortalaması %90,3±1 ve IMA 

düzeyi ortalaması 0,6±0,2 ABSU saptandı. Klinik olarak gebe kalmayan 33 hastanın 

folikül sıvısındaki NT düzeyi ortalaması 334,6±43 μmol/L, TT düzeyi ortalaması 

369,7±47,4 μmol/L, disülfit düzeyi ortalaması 17,6±3,1  μmol/L, disülfit/NT oranı 

ortalaması % 5,3±0,6, disülfit/TT oranı ortalaması % 4,7±0,5,  NT/TT oranı ortalaması 
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% 90,5±1,1 ve IMA düzeyi ortalaması 0,6±0,2 ABSU saptandı. DOR’lu grupta klinik 

olarak gebe olan ve olmayan hastaların folikül sıvısındaki NT, TT, disülfit, NT/TT, 

disülfit/NT, disülfit/TT  ve İMA düzeyleri açısından anlamlı farklılık saptanmadı 

(p>0,05) (Tablo 4.19). 

Tablo 4.19. Grupların folikül sıvısındaki Tiyol- disülfit düzeylerinin karşılaştırılması 

 Klinik Gebelik  

 

Var 

Ortalama±SS  

(Min-Maks) 

Yok 

Ortalama±SS  

(Min-Maks) P 

Native Tiyol (μmol/L) 333,9±42,6 (274,1-382,9) 334,6±43 (227,8-457,4) 
0,817 

Total Tiyol (μmol/L) 370,2±50 (303,9-430,9) 369,7±47,4 (250-503,7) 
0,789 

Disülfit (μmol/L) 18,2±3,9 (12,1-24) 17,6±3,1 (8,5-23,1) 
0,606 

Disülfit/Native tiyol (%) 5,4±0,6 (4,3-6,3) 5,3±0,6 (2,3-6,1) 
0,444 

Disülfit/Total tiyol (%) 4,9±0,5 (3,9-5,6) 4,7±0,5 (2,2-5,4) 
0,465 

Native Tiyol/Total tiyol (%) 90,3±1 (88,9-92,1) 90,5±1,1 (89,1-95,6) 
0,455 

IMA (ABSU) 0,6±0,2 (0,4-1) 0,6±0,2 (0,3-1) 
0,682 

Mann Whitney U testi 
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5. TARTIŞMA 

Oksidatif stresin kadın fertilizasyonunda öneminin olduğu vurgulanmaktadır 

(105). Oksidatif stresin artması veya antioksidan kapasitenin azalması ROS’un 

artmasına yol açmaktadır (106). Bozulmuş antioksidan-oksidan dengesi hücrelerde 

ve makromoleküllerde değişiklikler yaparak, hücre ölümü ve işlev bozukluğuna yol 

açabilir (107). Oksidatif stres; oosit olgunlaşması, oosit steroidogenezi ve korpus 

luteum oluşumu, üreme sisteminin fertilizasyon, embriyo gelişimi ve gebelik gibi 

neredeyse tüm fizyolojik fonksiyonlarında rol oynar (108).  

Knauff ve ark. yaptıkları çalışmada DOR’lu hastaların yaş ortalaması ve 

BMİ’lerinin kontrol grubundaki ile benzer olduğunu ifade etmiştir (109). Sun ve ark. 

çalışmada DOR’lu hastaların yaş ortalamasının ve BMİ’lerinin kontrol grubu ile 

arasında fark olmadığını ifade etmiştir (110). Cai ve ark. yaptıkları çalışmada 

DOR’lu hastalar ve kontrol grubu arasında yaş ve BMİ açısından farklılık olmadığını 

ifade etmiştir (111). Çalışmamızda DOR’lu grubun yaş ortalaması anlamlı olarak 

yüksek, BMİ’lerinin ise kontrol grubu ile benzer olduğu saptanmıştır. Yapılan 

çalışmalarda kontrol grubunun istatistiksel olarak fark yaratmasının önüne geçilmek 

istendiğinde, genel olarak sağlıklı fertil kadınlardan seçilmiş olması sebebiyle fark 

oluşmadığı kanısındayız. Öte taraftan bizim çalışmamızda kontrol grubu erkek 

faktörlü infertil hastalarından oluşturulmuştur. DOR’lu kadınların, erkek faktörlü 

infertiliteye göre daha yaşlı olmasının temel nedeninin, zaman içinde kadın 

popülasyonundaki over rezervinin azalmasına bağlı olduğu kanısındayız. Fertilite 

dönemindeki genç kadınların sosyoekonomik açıdan benzer popülasyonda olması 

sebebiyle BMİ’leri arasında fark oluşmadığı kanısındayız.  

Cerrahi prosedüre ooferektomi eklenmesi veya overlere giden kan akımında 

olan azalmalar DOR’a yol açabilir. Bilateral tendometriomaların laparoskopik 

eksizyonu sonrası %2,4'ünde DOR geliştiği, bu durumun serum AMH ve over 

rezervinde azalmaya yol açtığı ifade edilmiştir (10). Çalışmamızda DOR’lu grupta 

ovaryan cerrahi/geçirilmiş cerrahi uygulanma sıklığı anlamlı olarak yüksek saptandı. 

Over veya pelvik bölge cerrahisi DOR’un bir nedeni iken, erkek kaynaklı 

fertilizasyon yer almaması sebebiyle DOR’lu grupta yüksek çıktığı kanısındayız.  
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Erdoğan ve ark. çalışmasında kontrol grubu ve DOR’lu hastaların IVF 

deneme sıklığı ve infertilite süresinin benzer olduğunu ifade etmiştir (3). 

Çalışmamızda grupların infertilite yılı ve uygulanan IVF sayıları arasında istatistiksel 

olarak farklılık saptanmadı. Sebebi her ne olursa olsun, IVF tedavisinin başarı 

oranlarının %40 civarında olması sebebiyle tekrarlayan denemeler olduğu ve 

hastaların belirli bir süreden sonra tedaviye başvurması sebebiyle gruplar arasında 

farklılıklar oluşmadığı kanısındayız.  

Düşük over rezervi, biyokimyasal olarak düşük seviyelerde gonadal 

hormonlar (östrojenler) ve yüksek düzeyde gonadotropinler (LH ve FSH) ile 

karakterize edilir. Bununla birlikte AMH testinin DOR’u belirlemede yaygın olarak 

kullanılan, FSH biyobelirteçlerinden daha hassas, doğru ve spesifik olduğu 

gösterilmiştir (112). Erdoğan ve ark. DOR hastalarında AMH değerinin daha düşük, 

FSH ve E2 değerinin ise daha yüksek olduğunu bildirmiştir (3). Yapılan bir 

çalışmada foliküler havuzun azalmasıyla granüloza hücrelerinin AMH üretimi 

azaldığı, bununla birlikte daha hızlı folikülogenezin, DOR hastalarında E2 

düzeylerinin yükselmesine yol açabileceği belirtilmiştir (113). Knauff ve ark. 

yaptıkları çalışmada geçici ve yeni başlayanlara kıyasla DOR’lu hastalarda FSH 

seviyelerinin yüksek, AMH seviyesinin ise düşük olduğunu ifade etmiştir (109). Sun 

ve ark. çalışmasında DOR’lu hastalarda bazal FSH, LH yüksek; E2 ve AMH 

seviyelerinin ise düşük bulmuştur (110). Cai ve ark. yaptıkları çalışmada DOR’lu 

hastalarda FSH ve LH seviyelerini yüksek, AMH ve E2 seviyelerinin ise düşük 

olduğunu ifade emiştir (111). Yapılan bir çalışmada DOR’a sebep olan etiyolojik 

nedenlerin sadece %7,7’sinin otoimmün nedenlere bağlı olduğu, bu nedenlerin ise 

%32,7’sinin tiroit hastalıkları ile ilişkili olduğu rapor edilmiştir (114). Çalışmamızda 

DOR grubunun bazal FSH seviyesi, bazal LH seviyesi yüksek; AMH seviyesi düşük 

saptandı. E2, TSH ve total FSH seviyesinin kontrol grubu ile benzer olduğu 

belirlendi. Bu durumun hastalarda primer olarak ovaryan yapılardan kaynaklanan 

yetersiz over üretiminin önüne geçmek amacıyla hipotalamustan daha fazla oranda 

GnRH ve hipofiz bezinden daha fazla oranda FSH ve LH salınımı ile 

açıklanabileceği kanısındayız. Yine literatür ile uyumlu olarak AMH düşük olması 

kadınlarda granüloza hücreleri tarafından üretilmesi ve yeterli oosit olmaması ile 

ilişkilendirilebilir. Çalışmamızda olguların daha önce almış oldukları tedaviler, 
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patolojinin kısmen hormonal düzeylerle ilişkili olması sebebiyle total FSH ve E2 

seviyelerinin kontrol grubu ile benzer olduğu kanısındayız. Ayrıca kontrol grubunda 

infertilite erkek faktörüne bağlanmış olsa da, bu grupta da KOH protokolü 

uygulanması, grubun tamamen sağlıklı olmadığı düşüncesini doğurmaktadır. Hasta 

popülasyonumuzun kısıtlı olması ve DOR’un sadece küçük bir kısmının tiroit 

fonksiyonları ile ilişkili olması sebebiyle TSH düzeylerinin benzer olduğu 

kanısındayız. Ayrıca bilinen endokrin fonksiyon bozukluğu olan hastaların 

çalışmadan dışlanması veya tiroit patolojisi olan hastaların başka semptomlar ile 

dâhiliye bölümüne başvurmuş olabileceği ve burada tedavi başlanmış olabileceği de 

göz önüne alındığında gruplar arasında TSH’ın benzer olmasını açıklayabilir.  

Antral folikül sayısı, erken foliküler fazdaki iki taraflı foliküllerin (2-10 mm 

çapında) sayısı olarak tanımlanır. AFC'nin, ovaryan yanıtını tahmin etmedeki yüksek 

duyarlılıkları ve özgüllükleri ve iyi sikluslar arası güvenilirlikleri göz önüne 

alındığında, over rezervinin değerlendirilmesinde kullanımı daha uygundur (115). 

Jiao ve ark. çalışmasında AFC’nin DOR’lu olgularda ilk düşen parametre olduğunu, 

DOR öncesi dönemde de AFC’nin düştüğünü ifade etmiştir (115). Knauff ve ark. 

yaptıkları çalışmada geçici ve yeni başlayan DOR’lara kıyasla, AFC seviyelerinin 

DOR’lu hastalarda daha düşük olduğunu ifade etmiştir (109). Yapılan başka bir 

çalışmada sağlıklı kontrol grubunun AFC sayısının, DOR’lu hastalardan 6-7 kat fazla 

olduğu belirtilmiştir (110). Çalışmamızda da literatür ile uyumlu olarak DOR 

grubunun AFC sayısı ortalamasının anlamlı olarak düşük olduğu saptandı. Bu durum 

gerek ovaryan kaynaklı gerekse hipotalamohipofizer aks kaynaklı patolojiler 

sonucunda oosit üretiminde azalma ile açıklanabilir.  

Erkek faktörü (=male factor)" terimi, infertilite nedenlerinin erkeğe bağlı 

olduğunun düşünüldüğü genellikle sperm anormalliklerinde kullanılan bir terimdir. 

İnfertil tanısı konmuş çiftlerin %30- 40’ında erkeğe bağlı olduğu bilinmektedir (116). 

Sağlıklı bir ejakülatta semen volümünün en az 1,5 ml, total sperm sayısı 39 

milyon/ejakülat, sperm konsantrasyonu 15 milyon/ml ve bu spermlerin total 

motilitesinin %40 olması gerektiği ifade edilir (117). Çalışmamızda DOR’lu 

hastalardaki sperm konsantrasyonu ve hareketliliği anlamlı olarak daha yüksek 

saptandı. Kontrol grubumuzun erkek faktörlü infertil grup olması; kontrol grubunun 
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sperm sayısı, konsantrasyonu ve motilite azlığı olması sebebiyle, DOR grubunun 

göreceli olarak daha iyi sonuçlar verdiği kanısındayız.  

İnfertilite tedavisinde GnRH analogları aracılığıyla; agonist veya 

antagonistler kullanılarak hipofizer down-regülasyon sağlanarak veya down-

regülasyon olmadan farklı gonadotropinlerin kullanıldığı çeşitli tedavi protokolleri 

vardır. Burada LH pikini engelleyerek, folliküllerin erken çatlaması ve oosit sayısını 

artırmak amaçlanır. Cochrane derlemesinde GnRH antagonist ve agonist protokoller 

karşılaştırılmış, antagonist protokolde daha düşük oranda gebelik oranları 

bildirilmiştir (118). GnRH antagonist ve agonist protokollerinin karşılaştırıldığı 

başka bir çalışmada da canlı doğum ve gebelik oranlarının benzer olduğu rapor 

edilmiştir (119). Çalışmamızda DOR grubunda antagonist protokol uygulama sıklığı 

anlamlı olarak yüksek saptandı. Gruplar arasında triger tipi açısından anlamlı 

farklılık saptanmadı. Çalışmamızda hasta sonuçlarının değerlendirilmesinden sonra 

DOR’lu hastalarda mevcut oositleri korumak amacıyla daha fazla oranda antagonist 

protokol seçildiği ve çoğu hastada HCG kullanıldığı kanısındayız.  

Özdemir ve ark. yaptıkları çalışmada stimülasyon yapılan gün içinde erkek 

faktörlü infertilitede; DOR ve sebebi bilinmeyen infertilitedeki progesteron 

seviyelerinin daha yüksek, E2 seviyesinin daha düşük olduğunu ve endometriyumun 

da daha kalın olduğunu ifade etmiştir. Aynı çalışmada indüksiyon uygulanan süreler 

açısından farklılık olmadığı ifade edilmiştir (120). Erdoğan ve ark. yaptıkları 

çalışmada DOR’lu ve erkek kaynaklı infertil grubu (kontrol) kıyaslamış; üçüncü 

günde alınan kan örneklerinde DOR’lu hastalarda E2’nin daha yüksek olduğunu, 

gruplar arasında LH açısından fark olmadığını bildirmiştir (3). Özelçi ve ark. 

çalışmasında DOR’lu olgulara verilen tedavi protokollerini değerlendirmiş; GnRH 

antagonist uygulanan hastalarda hCG günü E2 düzeyi ortalamasını 795,9 pg/ml, long 

GnRH uygulanan hastalarda 658,1 pg/ml ve mikrodoz flare-up uygulanan hastalarda 

ise 1128pg/ml; GnRH antagonist uygulanan hastalarda hCG günü endometriyum 

kalınlığı ortalamasını 8 mm, long GnRH uygulanan hastalarda 6,1mm ve mikrodoz 

flare-up uygulanan hastalarda 8,5 mm ölçülmüştür (121). Çalışmamızda gruplar 

arasında stimülasyon süresi ve trigger günü endometriyum kalınlıkları arasında 

farklılık saptanmazken; kontrol grubunun trigger günü E2 ve progesteron 

seviyelerinin anlamlı olarak düşük olduğu saptandı. Çalışmamızda elde ettiğimiz E2 
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ve endometriyum kalınlıkları literatür ile uyumludur. Verilen tedavi her ne kadar E2 

ve progesteron seviyesini arttırsa da, erkek kaynaklı infertil grup seviyesine 

ulaştırmadığı kanısındayız. Bununla birlikte tedaviye bağlı olarak endometriyum 

kalınlığının arttığı ve kontrol grubunu yakaladığı kanısındayız. Unutulmaması 

gereken diğer bir faktöründe transfer gününün DOR’lu grupta bir gün erken 

olmasıdır, bu durum hormon düzeylerinin ve endometriyum kalınlığının daha fazla 

oranda artmasını engellemiş olabilir. 

Özdemir ve ark. yaptıkları çalışmada kontrol grubunun embriyo, PN, 

toplanan oosit ve M2 oosit sayısının DOR’lu gruba kıyasla fazla olduğunu ifade 

etmiştir. Aynı çalışmada indüksiyon uygulanan süreler açısından farklılık olmadığı 

ifade edilmiştir (120). Erdoğan ve ark. çalışmasında DOR’lu grupta alınan oosit 

sayısı, M2 oosit sayısı ve embriyo sayısının kontrol grubundan düşük olduğunu 

belirtmiştir (3). Dondurulmuş-çözülmüş embriyo transferi, IVF tedavisi sırasında 

artan embriyoların saklanması durumu olup, bu durum başka siklusta transferin 

yapılmasına olanak sağlar. Bu durumun üzerine pozitif etkiye sahip olduğu 

düşünülmektedir (122). Çalışmamızda literatür ile uyumlu olarak toplanan oosit, M2 

ve PN sayısının anlamlı olarak düşük olduğu belirlendi. Ayrıca çalışmamızda gruplar 

arasında total freze sayısı, transfer edilen ve dondurulan embriyo sayıları açısından 

fark olmadığı saptandı. Bu durum her ne kadar indüklense de DOR’da kontrol grubu 

kadar oosit oluşmaması ile ilgili olduğu kanısındayız. Her iki grupta da 

dondurulmaya ve transfere uygun embriyo sayısı kısıtlı olması sebebiyle sadece 

belirlenen oranda embriyonun dondurulduğu kanısındayız.  

İnvitro fertilizasyonda başarı oranı, endometriyum kalınlığı başta olmak üzere 

birçok faktöre (yaş, hormon düzeyi, etiyoloji, vb.) bağlıdır (123). Yapılan bir çalışma 

da IVF sonrası fertilizasyon oranı %63,5 ve gebelik oranı %45 olarak bildirilmiştir 

(123). Yapılan başka bir çalışmada İVF sonrası gebelik başarısının %42 olduğu ifade 

edilmiştir (124). Erdoğan ve ark. yaptıkları çalışmada DOR’lu grubun %40’ında 

erkek faktörlü infertilite grubunda ise %46 oranında gebelik başladığını, gruplar 

arasında istatistiksel açıdan fark olmadığını ifade etmiştir (3). Ayrıca yapılan birçok 

çalışmada DOR hastalarından alınan oosit, M2 oosit sayısı ve embriyo kalitesinin 

daha düşük olduğu gösterilmiştir (125, 126). Çalışmamızda DOR’lu hastaların 

%25’inde HCG pozitifliği, %17,5’inde klinik gebelik geliştiği; kontrol grubunda ise 
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olguların %35’inde HCG pozitifliği, %10’unda biyokimyasal gebelik ve 10’nunda 

(%25) klinik gebelik gerçekleştiği saptandı. Gruplar arasında HCG pozitifliği ve 

klinik gebelik sıklığı açısından fark saptanmazken; kontrol grubunda biyokimyasal 

gebelik sıklığı anlamlı olarak yüksekti. Gruplar arasında abortus sıklığı açısından 

istatistiksel olarak farklılık saptanmadı. Çalışmamızda HCG pozitiflik ve klinik 

gebelik oranlarının literatürden düşük saptanmış olmasının, gerek hasta gerek 

klinisyen gerekse de uygulanan yöntemlerle ilişkili olduğu kanısındayız. Yine benzer 

faktörler ve oluşan embriyonun kalitesinin düşük olması abortus gelişimi ile ilişkili 

olabilir.  

Son araştırmalar oksidatif stresin infertilite ile önemli etkileşimi olduğunu, 

ROS ve serbest oksijenli moleküllerin birçok fizyolojik süreçte üretildiğini ve düşük 

konsantrasyonlarda faydalı olduğunu belirtir (127). Ayrıca foliküllerde üretilen ROS, 

folikülogenez ve oosit oluşumunda da rol oynar (128). Ancak yüksek 

konsantrasyonlarda oksidasyon, ROS’un artmasına yol açar. Bunun sonucunda 

hücrelerde ve makromoleküllerde bozulmalara, sonuçta hücre ölümü ve işlev 

bozukluğuna yol açar (107). Özdemir ve ark. yaptıkları çalışmada sebebi bilinmeyen 

infertilite, DOR ve erkek faktörlü infertiliteyi değerlendirmiş; DOR’lu hastalarda 

NT, TT, NT/TT’nin yüksek, disülfit, disülfit/NT ve disülfit /TT düzeyinin ise düşük 

olduğunu ifade etmiştir (120). Işık ve ark. DOR hastalarında kontrollere göre disülfit 

düzeyleri, disülfit/NT ve disülfit/TT oranları anlamlı derecede artarken, NT/TT 

düzeylerinin anlamlı derecede azaldığını ifade etmiştir (90). Erdoğan ve ark. 

antioksidan sistem belirteçleri olan serum NT ve TT düzeylerinin DOR grubunda, 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede azaldığını; serum disülfit düzeylerinin, 

disülfit/NT oranlarının ise DOR ve kontrol grubuna benzer olarak bulmuşlardır (3). 

Çalışmamızda serum sıvısında DOR’lu grupta NT, TT, NT/TT oranı anlamlı olarak 

yüksek iken, disülfit/NT, disülfit/TT düzeyi anlamlı olarak düşüktü (p<0,05). 

Kontrol grubunda disülfit yüksek olsa da, gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı 

farklılık saptanmadı. Folikül DOR’lu grupta NT, TT, NT/TT oranı anlamlı olarak 

yüksek iken, disülfit, disülfit/NT, disülfit/TT düzeyi anlamlı olarak düşüktü. Bu 

durumun DOR hastalarında artan oksidan sürecin bir göstergesi olduğu, artan oksijen 

radikallerinin ve hipoksinin oosit ve diğer hücreleri olumsuz etkilediği; oosit 

olgunlaşması, oosit steroidogenezi ve korpus luteum oluşumu ile ilgili üreme 



43 

sisteminin fertilizasyon ve embriyo gelişimi gibi birçok fizyolojik sürecini bozduğu 

kanısındayız. Sadece artan NT ve TT gibi oksidatif faktörlerin değil aynı zamanda 

azalan disülfitin koruyucu etkisinin de ortadan kalkması oosit oluşumunu ve 

gelişimini engellediği kanısındayız. Oosit oluşumunun tamamlanmaması sebebiyle 

artan oksidatif stresinde tiyol oluşumunu tetiklediği, disülfit oranında azalmaya yol 

açmış olabileceği de unutulmamalıdır.  

Yapılan çalışmalar sonucunda İMA üretiminin kesin patofizyolojik 

mekanizması hala bilinmemektedir, albüminin metal bağlanma alanlarını değiştiren 

radikal oksijen türlerinin (ROS) oluşumuyla ilişkili olduğu ve çeşitli klinik koşullar 

nedeniyle oksidatif strese maruz kalan kişilerde yükseldiği rapor edilmiştir (129). 

Özdemir ve ark. yaptıkları çalışmada sebebi bilinmeyen infertilite, DOR ve erkek 

faktörlü infertilite arasında İMA düzeyleri arasında fark bulamamışlardır (120). 

Beyazıt ve ark. yaptıkları çalışmada İMA’nın başarılı ve başarısız IVF’lerde benzer 

düzeylerde olduğunu ifade etmiştir (9). Karakoyun ve ark. otoimmün hastalıklarda 

İMA düzeylerinin anlamlı şekilde arttığını ifade etmiştir (130). Yapılan bir çalışmada  

infertil erkeklerin daha yüksek İMA düzeylerinin olduğu ifade edilmiştir (131). Kıncı 

ve ark. incelemesinde foliküler İMA, oositlerin durumu ve in vitro fertilizasyondaki 

embriyo kalitesi hakkında bilgi sağladığını ifade etmişlerdir (72). DOR’lu hastaların 

serum ve foliküler sıvılardaki İMA düzeyi, kontrol grubuna kıyasla anlamlı olarak 

yüksek saptandı. Artan oksidatif faktörler sebebiyle hücre yapısına katılan lipit ve 

proteinlerin bozulduğu mitokondriyal hasarın meydana geldiği ve enerji üretiminin 

azaldığı, dolayısıyla bağımlı bir süreç olan oosit olgunlaşmasını ve oosit 

döllenmesini olumsuz etkilediği kanısındayız. Ortamda gelişen asidoz ve iskemi 

albümin yapısında değişimler meydana getirmiş dolayısıyla İMA düzeylerinde 

artmaya yol açmış olabilir. Literatür ile farklı sonuçlara ulaşmamız oksidatif sürecin 

hem azlığı hemde fazlalığının DOR’a yol açması ile ilişkili olabilir. 

Özdemir ve ark. çalışmasında disülfit, NT, TT, disülfit/TT, disülfit/NT, 

NT/TT ve İMA düzeylerinin oosit oluşumu ile arasında ilişki saptamamışlardır. 

Bununla birlikte, izole edilmiş disülfit seviyelerinin M2 oositleri arasında pozitif bir 

korelasyon olduğunu belirtmişlerdir (120). Literatürde DOR’lu hastalarda İMA 

düzeyinin oosit sayısı ile ilişkisinin olduğu çalışmaya rastlanmadı. DOR’lu hasta 

grubunda toplanan oosit, M2 ve PN sayılarının; serum ve foliküllerden alınan NY, 
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TT ve disülfit düzeyleri disülfit/NT, disülfit/NT, NT/TT oranları ve İMA düzeyleri 

arasında anlamlı bir korelasyon saptanmadı. Hem İMA’nın hemde tiyol- disülfit 

dengesinin artan oksidatif faktörlerin bazı oositleri değil de tüm oositleri 

etkilediğinden gruplar arasında korelasyon çıkmadığı kanısındayız. Özdemir ve ark. 

iddia ettiği gibi bir denge var ise daha geniş serilerde yapılacak çalışmalarda bu 

sonuçların daha anlamlı bir şekilde ortaya konacağı kanısındayız.  

Uterin kanamalı kadınlarda endometrial hiperplazi TDH ilişkisinin 

değerlendirildiği bir çalışmada tiyollerin duyarlılığının %64, özgüllüğünün ise %66 

olduğu ifade edilmiştir (132). Erken gebelik canlılığının yeni bir öngörücü test aracı 

olarak tiyol-disülfit testlerinin kullanıldığı bir çalışmada ise TT’nin duyarlılığı %79, 

özgüllüğü %46; NT’nin duyarlılığı %79, özgüllüğü %44; disülfitin duyarlılığı 

%81,3, özgüllüğü %53; disülfit/NT’nin duyarlılığı %92, özgüllüğü %42; 

disülfit/NT’nin duyarlılığı %91,7, özgüllüğü %42,7; NT/TT’nin duyarlılığı %81,3, 

özgüllüğü %56 olarak bulunmuştur (133). Çalışmamızda NT’inin EAA’sı %70-92,7, 

duyarlılığı %62,5-85 ve özgüllüğü %80-97,5; TT’nin EAA’sı % 62,9-91,2, 

duyarlılığı %77,5-%85 ve özgüllüğü %75-97,5; disülfit EAA’sı %78,6-53,1 duyarlığı 

%77,3-57,5 ve özgüllüğü %75-%50; disülfit/NT’nin EAA’sı %89,1-92,1 duyarlığı 

%82,5-92,5 ve özgüllüğü %90-92,5; disülfit/TT’nin EAA’sı %89-92,1 duyarlılığı 

%82,5-92,5 ve özgüllüğü %90-92,5; NT/TT’nin EAA’sı %89,1-89,8 duyarlılığı 

%82,5-92,5 ve özgüllüğü %90-92,5 olarak saptandı. Bu sonuçlar DOR tanısı 

konmasında tiyol-disülfit ilişkisinin kullanılabileceğini gösterebilir. Ayrıca 

çalışmamızın konu ile ilgili diğer çalışmalardan üstün yanı tiyol- disülfit dengesinin 

hem foliküler sıvıda hemde serumda çalışılmasıdır. EAA, duyarlılık ve özgüllükler 

göz önüne alındığında, foliküler sıvıdaki tiyol-disülfit değerlerinin, serumdakinden 

üstün olduğu kanısı doğmaktadır. 

Sağlıklı gebe kadınları ve ilk trimesterde gebelik kaybı yaşayan kadınları 

sınıflandırmada İMA’nın kesim değeri 163 ng/ml kabul edilmiş ve bu değerdeki 

duyarlılığı %75 ve özgüllüğü %55 olarak tespit edilmiştir (69). Bozkaya ve ark. 

ektopik gebelik takibinde 0,545'lik kesme değerinde duyarlılığın ve özgüllüğün 

%59,5 olduğunu ifade etmiştir (71). Çalışmamızda İMA’nın EAA’sı %71,6-88,7, 

duyarlılığı %62,5-87,5 ve özgüllüğü %82,5-77,5 olarak saptandı. Bu sonuçlar 

doğrultusunda İMA’nın DOR tanısında yardımcı yöntem olarak kullanılabileceği 
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kanısındayız. Ayrıca tiyol-disülfit dengesinde olduğu gibi serum yerine, foliküllerden 

çalışılacak bir İMA’nın daha anlamlı sonuçlar verebileceği kanısındayız.  
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6. SONUÇLAR 

Çalışmamızda şu sonuçlara varılmıştır. 

Çalışmamızda DOR’lu grubun yaş ortalaması anlamlı olarak yüksek saptandı. 

Gruplar arasında ağırlık, boy ve BMİ açısından farklılık saptanmadı. DOR’lu grupta 

ovaryan cerrahi/geçirilmiş cerrahi uygulanma sıklığı anlamlı olarak yüksek saptandı. 

Gruplar arasında infertilite yılı ve uygulanan IVF sayıları arasında istatistiksel olarak 

farklılık saptanmadı.  

Düşük over rezervi grubunun bazal FSH seviyesi ve bazal LH; AMH seviyesi 

düşük saptandı. E2, TSH, total FSH seviyesinin kontrol grubu ile aynı olduğu 

belirlendi. DOR grubunun AFC sayısı ortalaması anlamlı olarak düşük saptandı. 

Düşük over rezervi grubuna uygulanan HMG dozu yüksek saptandı. 

Çalışmamızda DOR grubunda antagonist protokol uygulama sıklığı anlamlı 

olarak yüksek saptandı. Gruplar arasında trigger tipi açısından anlamlı farklılık 

saptanmadı. Çalışmamızda gruplar arasında stimülasyon süresi ve trigger günü 

endometriyum kalınlıkları arasında farklılık saptanmazken, kontrol grubunun trigger 

günü E2 ve progesteron seviyelerinin anlamlı olarak yüksek olduğu saptandı. 

Kontrol grubunda toplanan oosit, M2 ve PN sayısının anlamlı olarak yüksek 

olduğu, transfer gününün daha geç olduğu; gruplar arasında total freze sayısı, transfer 

edilen ve dondurulan embriyo sayıları açısından fark olmadığı saptandı.  

Gruplar arasında HCG pozitifliği ve klinik gebelik sıklığı açısından fark 

saptanmazken; kontrol grubunda biyokimyasal gebelik sıklığı anlamlı olarak 

yüksekti. Gruplar arasında abortus sıklığı açısından farklılık saptanmadı. 

Çalışmamızda DOR’lu grupta serum sıvısında NT, TT, NT/TT oranı anlamlı 

olarak yüksek iken, disülfit/NT, disülfit/TT düzeyi anlamlı olarak düşük saptandı. 

disülfit açısından gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı farklılık saptanmadı. 

Folikül sıvısında; DOR’lu grupta NT, TT, NT/TT oranı anlamlı olarak yüksek iken, 

disülfit, disülfit/NT, disülfit/TT düzeyi anlamlı olarak düşük saptandı.  

Çalışmamızda DOR’lu hastaların hem serum sıvısında hemde foliküler sıvıda 

ortalama İMA düzeyi anlamlı olarak yüksek saptandı.  
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Çalışmamızda DOR’lu hasta grubunda toplanan oosit, M2 ve PN sayılarının; 

serum ve foliküllerden alınan NY, TT ve disülfit düzeyleri disülfit/NT, disülfit/NT ve 

NT/TT oranları arasında anlamlı bir korelasyon saptanmadı. 

Folikül sıvısının NY, TT ve disülfit düzeyleri disülfit/NT, disülfit/NT, NT/TT 

ve İMA düzeylerin EAA, özgüllük ve duyarlıklarının serum sıvısındakilerden yüksek 

olduğu saptandı. 

Çalışmamızda İMA’nın EAA’sı %71,6-88,7, duyarlılığı %62,5-87,5 ve 

özgüllüğü %82,5-77,5 olarak saptandı. 

Sonuç olarak DOR’lu hastalarda İMA düzeyinin yükseldiği ve Tiyol-disülfit 

dengesinin oksidatif yönünde değişim gösterdiği bulunmuştur. Belirlenen seviyelerin 

follikül sıvısında daha yüksek düzeylerde olması, özgüllük ve duyarlılığın bu 

örneklerde daha yüksek çıkması sebebiyle oksidatif sürecin folliküller içerisinde 

daha fazla olduğunu göstermektedir. 
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