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ÖNDER’e 



ii 
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Dr. Eda KARAÇELEBİ ÖNDER 

  



iii 

İÇİNDEKİLER               

TEŞEKKÜR ........................................................................................................ i 
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2.2.4.3. Over Rezervinin Değerlendirilmesi ............................................ 9 
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O2*- : Süperoksit Radikalleri 

OH- : Hidroksil Radikalleri 

OHSS : Over Hiperstimülasyon Sendromu  

OSI : Oksidatif Stress İndikatörü 
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karşılaştıran yayınlanmış randomize kontrollü çalışmalar ...................... 29 

Tablo 12:  Serbest Radikaller (oksijen kaynaklı/oksijen kaynaklı olmayan) ............ 35 
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Tablo 14:  Antioksidanlar oluşum yollarına göre sınıflandırılması .......................... 40 
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Şekil 10:  Hastaların biyokimyasal özellikleri ........................................................... 57 
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ÖZET 

AÇIKLANAMAYAN İNFERTİLİTE NEDENİYLE GONADOTROPİN İLE 

OVULASYON İNDÜKSİYONU YAPILAN HASTALARDA GONADOTROPİN 

TEDAVİ BAŞARISININ SÜPEROKSİT DİSMUTAZ VE TİYOL DİSÜLFİT 

HEMOSTAZI AÇISINDAN DEĞERLENDİRİLMESİ  

Amaç: Çalışmamızda açıklanamayan infertilite nedeniyle gonadotropin indüksiyonu 

yapacağımız hastalarda tedavi öncesi ve sonrası aldığımız kanda thiol disülfid hemostazı ve 

süperoksit dismutaz düzeylerinin fertil hastalardan alınan thiol disülfid hemostazı ve 

superoksit dismutaz düzeyleri ile istatistiksel olarak karşılaştırarak gonadotropin tedavi 

başarısını ve fertilite prognozunu  öngörmekte belirli bir düzeyin olup olmadığını araştırmayı 

planladık . 

Gereç ve Yöntem: Çalışmamız prospektif vaka kontrol çalışmasıdır. Ankara Bilkent  

Şehir Hastanesi İnfertilite polikliniğine başvuran, açıklanamayan infertilite nedeniyle 

gonadotropin tedavisi planlanan hasta grubunda tedavi öncesi ve tedavi sonrası alınan kan 

örneklerinden ve kontrol grubu olarak aile planlanmasına kontrasepsiyon amacıyla başvuran 

fertil hastalardan başvuru anında alınan kan örneklerinden çalışılacak olan süperoksit dismutaz 

ve tiyol disülfid hemostazı parametrelerinin gonadotropin tedavisi başarısı ve fertilite ile 

ilişkisinin olup olmadığı incelenmiştir. Dahil edilme kriterleri; 23-40 yaş arası, ek hastalığı 

olmayan,  BMI  30 un altında olan, eş spermiyogram sonucu oligospermi tanısı olması halinde 

tpmss değerinin 5 milyon üstünde olan açıklanamayan infertilite nedeniyle gonadotropin 

tedavisi planlanan hastalar hasta grubu olarak çalışmaya dahil edilmiştir. Kontrol grubu olarak; 

Ankara Bilkent Şehir Hastanesi aile planlaması polikliniğine kontrasepsiyon amaçlı başvuran 

, 23- 40 yaş arası herhangi bir sistemik hastalığı olmayan bireyler çalışmaya dahil edilmiştir. 

Ek hastalığı olan, 23 yas altı ya da 40 yaş üstü, BMI 30 un üstü, eş spermiyogram sonucunda 

oligospermi tanısı almış olup tpmss değeri 5 milyonun altında olan ve çalışmaya katılmayı 

kabul etmeyen hastalar çalışma dışı bırakılmıştır. 

Bulgular: Açıklanamayan infertilite tanısı almış 45 hasta ile kontrol  grubu olarak 

fertil  62 hasta çalışmaya dahil edildi. Hasta grubu ile kontrol grubu karşılaştırıldığında yaş 

ortalamaları arasında anlamlı bir fark bulunamadı (p=0,325). Native Thiol, Total Thiol ve 

TSOD seviyeleri hasta grubu ile kontrol grubu arasında anlamlı bir fark saptanmamış olup 

(p=0,279, p=0,188, p=0,490) total Thiol, disülfid seviyesi, disülfid-native thiol oranı, disülfid-

total thiol oranı kontrol grubunda çalışma grubuna göre, native thiol-total thiol oranı çalışma 

grubunda kontrol grubuna göre daha yüksek çıkmıştır (p=0,014, p=0,016, p=0,018, p=0,018). 

Ayrıca hasta grubunda gonodotrapin tedavisi öncesi ve sonrası biyokimyasal değerler 
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karşılaştırıldığında native thiol, total thiol, disülfid, disülfid-native thiol oranı, disülfid-total 

thiol oranı, native thiol-total thiol oranı, TSOD değerleri arasında anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (p=0,185, p=0,122, p=0,121, p=0,253, p=0,274, p=0,274, p=0,905). Kontrol 

grubu, çalışma grubu tedavi öncesi ve tedavi sonrası 3 grupta biyokimyasal değerler 

karşılaştırıldığında anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,447, p=0,246, p=0,054, p=0,051,  

p=0,059, p=0,059, p=0,706). İnfertiliteyi tahminde native thiol, disulfid ve TSOD değerlerinin 

kullanıldığı logistik regresyon modelinde infertilite üzerine etkili tek değişkenin disülfid 

seviyesi olduğu görüldü.  Disülfid seviyesinde 1 birim artışın infertil olma olasılığını %8,7 

azalttığı görüldü (%95 GA %1,1 - %16,3, p=0,031).  Native thiol ve TSOD seviyelerinin 

infertilite üzerine etkisi olmadığı görüldü (p=0,997, p=0,391).Disülfid seviyesinin infertilite 

tanısında tanısal kesinliği ROC eğrisi ve eğri altı alan ile incelendiğinde eğri altı alan 

(AUC –Area Under Curve) 0,585 (%95 GA 0,491-0,679) olarak bulundu.  Youden 

İndex metoduyla en yüksek sensitivite ve spesifiteye sahip disulfid seviyesi 

hesaplandığında 22.725 seviyesinin %54.8 sensitivite ve %64.4 spesifisiteye sahip 

olduğu bulunmuştur.Toplam Gonadotropin dozu ile disülfid seviyesi  arasındaki ilişki 

Pearson korelasyonu ile incelendiğinde anlamlı ve zayıf korelasyon saptanmıştır 

(r=0,313, p=0,036). 

Sonuç:  Çalıştığımız parametrelerde infertilite üzerine etkili tek değişkenin 

disülfid seviyesi olduğu görüldü. Serum disülfid değerlerinin fertil grupta infertil 

gruba göre yüksek çıkması oksidatif stres yükünün kompansatuar mekanizmalarla 

upregüle edildiğini düşündürmektedir. Düşük doz gonadotropin dozu ile ovulasyon 

indüksiyonu protokolü uygulanan çalışma grubu siklus yönetiminde, optimal dozun 

uygulanmasının antioksidan mekanizma üzerinden de katkı sağlayabileceğini 

düşündürmektedir. Oksidatif stres hemostazının üremeye etkisini değerlendirmek için 

oosit gelişimini daha yakından gösterebileceğimiz mikroçevrede oksidatif stres 

değerlendirilmesinin yapılmamış olması ( folikül sıvısı gibi ), hasta sayımızın kısıtlı 

olması, hasta seçim kriterlerinde oksidatif stres yükünün fazla olmamasının muhtemel 

etkileri ile, gerek antioksidan marker seviyesi gerekse indeks olarak hesaplandığında, 

çalışmamızda belirgin bir oksidatif stres tespit edilmemiştir. Oksidatif stresin 

fertiliteye ve infertilite tedavisinde olan etkilerini değerlendirmek için daha geniş 

ölçekli randomize kontrollü  prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: tiyol-disülfid hemoztazı, disülfid, superoksit dismutaz,  

gonodotropin, açıklanamayan infertilite 
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ABSTRACT 

EVALUATİON OF GONADOTROPİN TREATMENT SUCCESS İN PATİENTS 

UNDERGOİNG OVULATİON INDUCTİON WİTH GONADOTROPİN DUE TO 

UNEXPLAİNED INFERTİLİTY İN TERMS OF SUPEROXİDE DİSMUTASE AND 

THİOL DİSULFİDE HEMOSTASİS 

Objective: In our study, we plan to investigate whether there is a specific level of 

thiol-disulfide homeostasis and superoxide dismutase levels in the blood obtained before and 

after gonadotropin induction therapy in patients with unexplained infertility, by statistically 

comparing them with levels obtained from fertile patients. Our aim is to assess whether there 

is a certain level that predicts the success of gonadotropin therapy and fertility prognosis. 

Materials and Methods: Our study is a prospective case-control study. We aimed to 

investigate whether there is an association between superoxide dismutase and thiol-disulfide 

homeostasis parameters obtained from blood samples taken before and after gonadotropin 

treatment in patients with unexplained infertility who presented to the Infertility Clinic at 

Ankara Bilkent City Hospital, and their treatment success and fertility outcomes, compared to 

a control group of fertile patients seeking contraception at the Family Planning Clinic. 

Inclusion criteria for the study group were patients aged 23-40 years, without any additional 

diseases, BMI below 30, and in cases where male partners had oligospermia with a total 

progressively motile sperm count (tpmss) above 5 million. The control group included 

individuals aged 23-40 years, without systemic diseases, who visited the Family Planning 

Clinic at Ankara Bilkent City Hospital for contraception purposes.Exclusion criteria were 

individuals with additional diseases, aged under 23 or over 40 years, BMI over 30, male 

partners with oligospermia and a tpmss below 5 million, and those who declined to participate 

in the study. 

Results: A total of 45 patients diagnosed with unexplained infertility were included 

in the patient group, while 62 fertile patients were included in the control group. There was no 

significant difference in mean age between the patient group and the control group (p=0.325). 

Levels of Native Thiol, Total Thiol, and TSOD did not show significant differences between 

the patient group and the control group (p=0.279, p=0.188, p=0.490). However, Total Thiol 

levels, disulfide levels, disulfide/native thiol ratio, and disulfide/total thiol ratio were higher 

in the control group compared to the patient group, whereas the native thiol/total thiol ratio 

was higher in the patient group compared to the control group (p=0.014, p=0.016, p=0.018, 

p=0.018). Additionally, when biochemical values were compared before and after 
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gonadotropin treatment in the patient group, no significant differences were found in Native 

Thiol, Total Thiol, disulfide, disulfide/native thiol ratio, disulfide/total thiol ratio, native 

thiol/total thiol ratio, and TSOD values (p=0.185, p=0.122, p=0.121, p=0.253, p=0.274, 

p=0.274, p=0.905). 

There were also no significant differences observed when comparing biochemical 

values among the control group, patient group before treatment, and patient group after 

treatment (p=0.447, p=0.246, p=0.054, p=0.051, p=0.059, p=0.059, p=0.706).In logistic 

regression models using Native Thiol, disulfide, and TSOD values to predict infertility, only 

disulfide levels were found to significantly affect infertility. An increase of 1 unit in disulfide 

levels was associated with a 8.7% decrease in the likelihood of infertility (95% CI 1.1% - 

16.3%, p=0.031). Native Thiol and TSOD levels were found to have no effect on infertility 

(p=0.997, p=0.391).The diagnostic accuracy of disulfide levels in predicting infertility was 

assessed using ROC curve analysis, yielding an area under the curve (AUC) of 0.585 (95% CI 

0.491 - 0.679). According to the Youden Index method, the disulfide level of 22.725 had a 

sensitivity of 54.8% and specificity of 64.4% for predicting infertility.The relationship 

between Total Gonadotropin dose and disulfide levels was examined using Pearson 

correlation, revealing a significant and weak correlation (r=0.313, p=0.036). 

Conclusıon: It was observed that the only variable significantly affecting infertility 

among the parameters studied was the level of serum disulfide. The higher levels of serum 

disulfide in the fertile group compared to the infertile group suggest that oxidative stress 

burden may be upregulated through compensatory mechanisms. In the patient group where a 

low-dose gonadotropin regimen was used for ovulation induction protocol in cycle 

management, optimal dosing may contribute to antioxidant mechanisms.To evaluate the 

impact of oxidative stress hemostasis on fertility more comprehensively, assessment of 

oxidative stress in microenvironments that could more closely reflect oocyte development, 

such as follicular fluid, was not conducted. Additionally, limitations in our study included a 

limited number of subjects and potential effects of selecting patients with lower oxidative 

stress burdens according to our criteria, both in terms of antioxidant marker levels and indices 

calculated. Notably, significant oxidative stress was not detected in our study.Further large-

scale randomized controlled prospective studies are needed to assess the effects of oxidative 

stress on fertility and in infertility treatment. 

 

Key Words: thiol-disuphide homeostasis, disülphide, superoxide dismutase, 

gonadotropins, unexplained infertility. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

En az 12 ay boyunca korunmasız ilişkiye rağmen gebelik elde edilememesi 

infertilite olarak tanımlanır. Açıklanamayan infertilite ise; temel infertilite 

değerlendirmesinin normal semen parametreleri , ovulasyon kanıtı, açık fallop tüpleri 

ve infertilitenin başka belirlenen nedeni olmadığını ortaya konulduktan sonra konulan 

dışlama tanısıdır. Açıklanamayan infertilite olası etiyolojileri arasında antagonist 

servikal sekresyonlar, defektif endometrial reseptivite, anormal tubal siliyer aktivite, 

defektif ovum pick-up mekanizması , luteinize unrüptüre folikül sendromu, hormonal 

anomaliler (örneğin luteal faz defekti ), bozulmuş oosit ve/veya orta düzeyde 

endometriozis varlığı, immünolojik faktörler, bozulmuş peritoneal makrofaj aktivitesi 

ve bozulmuş peritoneal sıvı antioksidan fonksiyonu araştırılmaktadır. 

Organizmada fizyolojik süreçte önemi olan oksidan ve antioksidan sistemlerin 

kadın reprodüktivitesi üzerinde pek çok rolü gösterilmiştir. Oksidan ve antioksidan 

mekanizmalar arasındaki dengenin oksidan parametreler lehine bozulması olarak 

tanımlanan oksidatif stres kadınlarda infertilite etiyopatogenezinde önemli rol oynar. 

Süperoksit dismutaz, süperoksit radikalinin sıradan moleküler oksijen ve hidrojen 

peroksite dismutasyonunu dönüşümlü olarak katalize eden bir enzimdir. Tiyol /disülfit 

hemostazı Merkaptanlar şeklinde de tanımlanan tiyoller, bir karbon atomuna bağlı 

birer hidrojen ve sülfür atomlarıyla sülfidril grubuna (-SH) sahip organik bileşiklerdir. 

Tiyoller (RSH) disülfid (RSSR) bağları aracılığı ile oksidanlarla etkileşim yoluyla 

oksidasyon reaksiyonlarına girebilmektedir.  

Oksidatif stres halleri altında, sistein(cys) kalıntılarının oksidasyonu, protein 

tiyol grupları ve düşük moleküler-kütleli tiyoller arasında geri dönüşümlü disülfid 

bağlarının oluşumuna yol açabilir. Bu disülfid bağları yeniden tiyol gruplarına 

indirgenebilir ve bu şekilde dinamik tiyol-disülfid hemostazı korunur . 

Biz bu çalışmamızda açıklanamayan infertilite nedeniyle gonadotropin ile 

ovülasyon indüksiyonu yapacağımız 23 ile 40 yaş arasında ek hastalığı olmayan kadın 

hastalarda; tedavi öncesi ve sonrası süperoksit dismutaz ve tiyol disülfit hemostazı 

düzeylerinin, fertilite prognozu ve infertilite tedavisine cevabı öngörmekte predikte 

eden belirli bir düzeyinin olup olmadığı araştırmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER  

2.1. İNFERTİLİTE TANIMI  

İnfertilite herhangi bir korunma yöntemi kullanılmaksızın düzenli cinsel 

ilişkinin olması durumunda 35 yaş üzerindeki kadınlarda 6 ay, 35 yaş altındaki 

kadınlarda bir yıl içinde gebelik elde edilememesi olarak tanımlanmaktadır (14). 

İnfertilite, reprodüktif çağdaki çiftlerin %10- 15’ini etkileyen bir problem olup, 20-45 

yaş aralığında, insanlar arasında en sık görülen hastalıkların başındadır (15).İnfertilite 

tek cinsiyet problemi olmayıp çiftleri ilgilendiren bir sağlık sorunudur. Primer, 

sekonder ve açıklanamayan infertilite başlıkları altında incelenmektedir. Primer 

infertil olarak değerlendirilen hastalar daha önce gebelik geçirmemiştir. Sekonder 

infertilitede ise önceden geçirilmiş sağlıklı veya sağlıksız bir gebelik söz konusudur. 

Sekonder infertilite çiftlerin istedikleri çocuk sayısına ulaşamamış olması olarak da 

tanımlanabilmektedir  (16). 

Fekundabilite; bir menstrüel siklusta gebe kalabilme olasılığıdır, infertiliteyi 

derecelendirebilmesi nedeniyle daha anlamlı bir tanımlayıcıdır (9). İlk 3 ayda %25 

oranında olan fekundabilite, sonra azalarak 9 ayda %11 e kadar kadar düşer.İlk 12 

aydan sonra giderek azalmaya devam eder (17). 

Fekundite ise bir adet döngüsünde canlı doğum gerçekleşme olasılığıdır (12). 

Tüm kadınların 12 ay boyunca korunmasız cinsel ilişkiyle gebelik ihtimali %84 iken 

bu değer 2 yıl sonra %92 ve 3 yıl sonra %93’e yükselir (13). İnfertilitenin kalıcı olası 

durumu ise sterilite olarak tanımlanır(18).     

2.2. İNFERTİL ÇİFTİN DEĞERLENDİRİLMESİ   

2.2.1. Değerlendirme Zamanı   

Amerikan Üreme Tıbbi Derneği (ASRM),1 yıl korunmasız cinsel ilişkiye 

rağmen gebe kalamayan çiftlerin infertilite açısından incelenmesini önermektedir. 35 

yaş üzerindeki kadınlarda bu süre 6 aya düşmektedir. Erkek ve kadın yaşının fertilite 

üzerinde olumsuz etkisi ve yaş ile birlikte Yardımcı Üreme Tekniklerinin(YÜT) başarı 

https://www.zotero.org/google-docs/?7AxGrv
https://www.zotero.org/google-docs/?3lOYuO
https://www.zotero.org/google-docs/?BnLhkL
https://www.zotero.org/google-docs/?lGm0gy
https://www.zotero.org/google-docs/?XYxRLi
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oranlarının azalması nedeniyle 35 yaş üstü kadınlarda infertilite araştırması için 6 

aydan daha uzun süre beklenmemesi önerilir (1,19).  

Tablo 1: İnfertilite değerlendirmesinin endikasyonları ve zamanlaması (1). 

 

2.2.2. Anamnez  

İnfertilite nedeniyle başvuran çiftlerde tanıya yardımcı en önemli basamaktır. 

Bu nedenle ayrıntılı bir anamnez infertilite nedeni ve istenecek tetkikler ve tedavi planı 

açısından  yol gösterici olmaktadır. Çiftin infertilite süresi, varsa daha önce uygulanan 

tedavi protokolleri, infertilite tipi(primer/sekonder), ilişki sıklığı, kronik hastalıklar, 

kullanılan ilaçlar, sigara, alkol ve diğer madde kullanımı detaylıca sorgulanmalıdır 

(20,21). Kadın hastanın anamnezinde; yaş, gonadal fonksiyonları etkileyen (galaktore, 

hirşutizm, akne, sıcak basması, alopesi, yeme bozuklukları, tiroid bozuklukları gibi) 

endokrin hastalıklar, meslek, sigara alkol ve ilaç kullanımı, detaylı sorgulanmalıdır. 

Jinekolojik öyküde; menstrüel düzeni, önceki gebelik sonuçları, cinsel yolla bulaşan 

hastalıklar (CYBH) öyküsü, kullanılan kontrasepsiyon yöntemi, önceki fertilite 

tedavileri, servikal sitoloji sorgulanmalıdır (22,23). Yaş ile bilikte kadında over rezervi 

ve antral folikül sayısı azalmaktadır. Gonadotropinlere verilen overyan yanıtın 

azalmasıyla tedavi başarısı olumsuz etkilenmektedir. Artan yaş ile birlikte elde edilen 

https://www.zotero.org/google-docs/?amqatd
https://www.zotero.org/google-docs/?60MoSK
https://www.zotero.org/google-docs/?CUaPX5
https://www.zotero.org/google-docs/?miGCRp
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oosit sayısı ve gelişen embriyo sayısı azalmakta, implantasyon ihtimali düşmektedir 

(23,24).  

İnfertilite süresinin uzamasıyla çiftin fonksiyonel ve organik problemleri 

olabileceği akla gelmelidir. Açıklanamayan infertilite tanısı almış hastalarda uzun 

infertilite süresi sıklıkla karşımıza çıkmaktadır. Öncesinde elde edilmiş bir gebelik 

öyküsü varlığı, her iki cinste de bu dönemde anatomik ve hormonal yeterliliğin bir 

göstergesi kabul edilir. 

Düzenli menstrüasyon ovulasyonun varlığına işaret eder. Düzensiz ve sıklığı 

azalmış menstruasyon varlığı ovulatuvar bozukluk olarak değerlendirilir. Adet 

dönemlerinde dismenore varlığı, cinsel ilişkide ağrı(disparoni), fokal hassasiyet ve 

kul-de-sac nodularitesi endometriozisi ve peritoneal patolojileri düşündürür. 

Geçirilmiş pelvik cerrahiler ve /veya pelvik inflamatuvar hastalık hikâyesi, 

adezyona neden olarak anatomik ya da ovaryan rezervi olumsuz etkileyebileceğinden 

önem taşır (19,25).  

Erkek hastaların anamnezinde; jinekomasti, cinsel yolla bulaşan hastalıklar, 

kriptorşidizm, kabakulak orşiti, tüberküloz, inguinal herni onarımı, vazektomi öyküsü, 

libido kaybı, koitus sıklığı ve testiküler travma öyküsü mutlaka sorgulanmalıdır (25). 

2.2.3. Genel Fizik Muayene  

Çiftin fizik muayenesinde; arteriyel kan basıncı ve nabız ölçülmeli, meme ve 

tiroid muayenesi yapılmalıdır. Hastaların kilosu ve boyu hesaplanmalıdır. Vücut kitle 

indeksinin >35 kg/m2 veya <19 kg/m2 olmasının fertilite üzerinde olumsuz etkileri 

mevcuttur. Kadınlarda obezite; menstrüel düzensizlikler, anovulasyon, siklus başına 

azalmış gebelik ve doğum oranları, abortus oranında artış, infertilite tedavilerinde 

yetersizlikle ilişkilidir. Erkeklerde artmış vücut kitle indeksi, sperm konsantrasyonu 

ve motilitesinde azalma ile ilişkilidir. 

Artmış tiroid bezi boyutları ve nodularite varlığı, hiperandrojenizm bulguları, 

galaktore varlığı araştırılmalıdır. Jinekolojik muayenede; servikovajinal anormallikler, 

uterin boyut, pozisyon, mobilite, cul de sac ve adneksiyal kitle, nodülarite açısından 

değerlendirme yapılmalıdır. Primer amenoreik hastada sekonder seks karakterlerinin 

https://www.zotero.org/google-docs/?xFTugK
https://www.zotero.org/google-docs/?h64ngL
https://www.zotero.org/google-docs/?B1MeAj
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gelişiminin yetersiz olması, hipogonadotropik hipogonadizmi düşündürür. Kısa, kare 

şekilli göğüs yapısı ve amenore Turner Sendromunu belirteçlerindendir  (22,26,27). 

Tablo 2: İnfertilite değerlendirilmesi (2) .  

 

2.2.4. Tanısal Testler  

Detaylı bir anemnez ve fizik muayene tamamlandıktan sonra ilk tanı 

değerlendirmesi şunlardan oluşur: 

  

https://www.zotero.org/google-docs/?Xt3WFk
https://www.zotero.org/google-docs/?2g5wxM
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● Erkek faktörü infertilitesini dışlamak için semen analizi, 

● Normal ovülasyon fonksiyonunun belgelendirilmesi,  

● Tubal oklüzyonu dışlamak ve yeterli uterin kavitenin varlığının gösterilmesi 

amaçlanmaktadır. Genellikle hem uterusu hem de tubaları değerlendirmek 

amacıyla histerosalpingogram (HSG) veya histerosalpingo-kontrast 

sonografisi (HyCoSy) yapılabilir. 

Ovaryan rezervin değerlendirilmesinde en sık kullanılan serum bazal hormon 

testleridir. Bunlar serum anti mülleryan hormon (AMH) düzeyi, folikül stimüle edici 

hormon (FSH), östradiol (E2) düzeyi, lüteinizan hormon (LH) testleridir. AMH 

dışındakiler siklusun 3.günü bakılır. Ayrıca klomifen sitrat challenge testi gibi 

provakatif testler, antral folikül sayımı (AFS) gibi ultrasonografik ölçüm testleri 

kullanılabilir. 

Çiftin öyküsünden elde edilen risk faktörleri, ilk infertilite 

değerlendirmesinden sonra ek testlere ihtiyaç duyulduğunu gösterebilir. 

Prekonsepsiyonel laboratuvar taraması da şu anda yapılabilir, böylece bu sonuçlar tanı 

ve tedavi danışmanlığı için kullanılabilir. Genetik tarama, etnik köken tarafından 

tanımlanan riske uygun olarak sunulmalıdır (28).  

Tablo 3: İnfertilitenin Araştırılmasında Kullanılan Tanı testleri (3). 

Etiyolojik Faktör Diagnostik Testler 

Erkek faktörü 

Ovulatuar faktörler 

 

 

 

 

 

 

Servikal faktör 

Uterotubal faktör 

Peritoneal faktör 

Semen analizi 

Serum progesteron seviyesi 

Bazal vücut sıcaklığı  

Üriner LH düzeyi  

Endometrial biyopsi  

3. gün FSH düzeyi  

3. gün Estradiol düzeyi  

Klomifen sitrat challenge test  

Postkoital test  

Histerosalpingogram 

Laparoskopi 

https://www.zotero.org/google-docs/?S7mhnP
https://www.zotero.org/google-docs/?hspj61
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2.2.4.1. Spermiyogram 

Semen analizi, infertil bir çiftin erkekten alınan ejekülatın sayı, hareketlilik ve 

morfoloji gibi kriterler açısından mikroskop altında değerlendirilmesine 

değerlendirmesidir. Standart semen analizi aşağıdakilerden oluşur: 

● Semen hacmi ve pH 

● Mikroskopi 

● Sperm konsantrasyonu, sayısı, hareketliliği ve morfolojisi 

● Sperm debris ve aglütinasyon 

● Lökosit sayısı 

● İmmatür germ hücreleri 

Semen örneği, iki ila yedi günlük cinsel perhiz sonrası toplanmalıdır. 

Mümkünse, hasta doktorun ofisinde mastürbasyon yaparak numuneyi 

toplamalıdır. Mümkün değilse, numune evde toplanabilir ve toplandıktan sonraki bir 

saat içinde laboratuvara teslim edilebilir (5,29). Perhiz süresi uzadıkça semen hacim 

ve sperm sayısı artar, ancak morfolojik olarak anormal sperm sayısı da artış gösterir. 

Semen örneği maximum 1 saat içerisinde incelenmelidir. Anormal tetkik sonuçlarıyla 

karşılaşıldığında, semen analizini tekrarlamak gerekmektedir. Semen analizi, tercihen 

Dünya Sağlık Örgütü(WHO) kriterlerine göre değerlendirilmelidir (30). 

Tablo 4: Semen Analizi Referans Değerleri WHO 2010/2021 (4). 

 

Sperm konsantrasyonunun normal ancak semen hacminin düşük olması, büyük 

olasılıkla eksik toplanan ejekülat veya kısmi retrograd boşalmaya bağlıdır. Düşük 

semen hacmi ve düşük sperm konsantrasyonu, testosteron eksikliği olan bazı 

erkeklerde de görülebilir.   Azospermi (sperm yok) veya şiddetli oligozoospermi (ciddi 

derecede normalin altında sperm konsantrasyonu) ile düşük bir hacim, genital sistem 

https://www.zotero.org/google-docs/?lhjmCM
https://www.zotero.org/google-docs/?kIp19k
https://www.zotero.org/google-docs/?3Com8w
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tıkanıklığını (örneğin, vas deferens ve seminal veziküllerin konjenital yokluğu veya 

boşalma kanalı tıkanıklığı) düşündürür. Sperm konsantrasyonu için alt referans sınırı 

15 milyon / ml’dir. Bununla birlikte, sperm sayısının düşük olduğu düşünülen bazı 

erkekler fertil olabilirken, normalin alt sınırının üzerindeki diğerleri subfertil 

olabilir(31,32). 

Tablo 5: Semen kalitesine ilişkin terminoloji (5). 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?4wdjQf
https://www.zotero.org/google-docs/?bLFO6D
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2.2.4.2. Ovulasyonun değerlendirilmesi 

Ovulasyon fonksiyonunun değerlendirilmesi, kadın partnerin 

değerlendirilmesinin önemli bir bileşenidir, çünkü ovulatuar disfonksiyonu 

infertilitenin yaygın bir nedenidir. 

Adetlerden önce molimina semptomları (meme hassasiyeti, şişkinlik, 

yorgunluk vb.) ile yaklaşık her 28 günde bir düzenli adet gören kadınlarda genellikle 

ovulasyon gerçekleşir. Menstrual sikluslarını bu şekilde tanımlamayan kadınlarda, 

ovulasyonun laboratuvar değerlendirmesi yapılmalıdır. Ovulasyon en kolay şekilde, 

beklenen adetlerden yaklaşık bir hafta önce elde edilmesi gereken bir midluteal faz 

serum progesteron seviyesi ile belgelenir. Tipik bir 28 günlük döngü için, test 21. 

günde elde edilecektir. Progesteron seviyesi >3 ng/mL, son ovulasyonun kanıtıdır (35). 

Ovulasyonu belirlemenin en doğru yöntemi bir folikülün gelişimini ve nihayetinde 

ortadan kalkmasını takip etmek için günlük ultrasonlar yapmaktır (36). Ancak hiçbir 

test ovulasyonun gerçekleştiğini kesin olarak göstermemektedir. Ovulasyonun tek 

pozitif göstergesi ise gebeliktir. 

Ovulatuar disfonksiyonun nedenleri arasında en sık karşımıza polikistik over 

sendromu, obezite, aşırı kilo alımı ve kilo kaybı, ağır egzersiz, tiroid disfonksiyonu ve 

hiperprolaktinemi çıkmaktadır. İnfertil çiftlerde mevcut problemlerin %20 ’sinden 

ovulasyon disfonksiyonu sorumludur. İnfertilite araştırmasında ovulasyonun 

saptanması önem arz etmektedir (33). 

2.2.4.3. Over Rezervinin Değerlendirilmesi  

Over rezervi değerlendirme testleri; fertiliteyi öngörmek ve infertil çiftlerde 

tedavi başarısı olasılığını belirlemede fayda sağlar. Çiftlere IVF maliyeti ve riskleriyle 

ilgili danışmanlık verilirken, testler aracılığıyla öngörülen prognostik değer önem 

kazanmaktadır. Over rezervi değerlendirme testleriyle oosit havuzu biyomkimyasal 

(FSH, ösradiol, inhibin B, klomifen sitrat testi) ve ultrasonografik (antral folikül 

sayımı, over hacmi) olarak değerlendirilebilir. Bu testlerden bazı durumlarda 

kullanılan klomifen sitrat challenge test (CCCT) ve antral folikül sayısı (AFS) gibi 

testler, IVF sikluslarında zayıf bir yanıtı tahmin etmek için iyi bir özgüllüğe sahiptir, 

ancak IVF sonucunu tahmin etmek için daha sınırlı bir değere sahiptir  (33,34). 

https://www.zotero.org/google-docs/?1Vq5Gl
https://www.zotero.org/google-docs/?a8wv7y
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Bazal FSH: Bu testler gösteriyor ki; iyi overyen yanıta sahip kadınlar, FSH ’yi 

düşük seviyede tutmak için menstrüel döngünün erken fazında küçük foliküllerden 

yeterli ovaryan hormon üretimine sahiptirler. Buna karşılık azalmış overyen yanıtı ve 

folikül havuzuna sahip kadınlar, hipofizden FSH salımının normal inhibisyonunu 

sağlamak için yetersiz ovaryan hormon üretimine sahiptir, dolayısıyla FSH menstrüel 

döngünün erken fazında yükselir(34). 

Yükselen FSH değeri üremeyle birlikte olan yaşlanmanın en önemli 

göstergelerinden biri olup, siklusun 3. gününde ölçülen bazal FSH seviyesi overyan 

rezervin indirekt bir göstergesidir. Dünya Sağlık Örgütü tarafından belirlenen ‘ikinci 

uluslararası standart ölçüm’ yöntemine göre ≥ 10 IU/L üzerindeki FSH değerlerinin 

stimülasyona azalmış overyan yanıtı göstermedeki spesifitesi % 83-100 arasında 

değişmektedir. Serum FSH düzeyi normal seviyelerde olsa dahi, FSH/LH oranının 

FSH lehine armış olması, düşük over rezerinin bir göstergesi olarak değerlendirilebilir 

(33–35). 

Bazal Estradiol (E2): Ovaryan rezervi öngörmede ve ovaryan stimülasyon 

yanıt konusunda çelişkili veriler olmasına rağmen, bazal 3.gün östradiol seviyesine 

bakılabilir. Östradiol seviyesinin <80 pg/ml altında bir değer olması yeterli over 

rezervinin zayıf bir göstergesi olarak yorumlanır. IVF uygulanan kadınların prospektif 

bir çalışmasında > 80 pg/ml seviyelerinde, daha yüksek siklus iptal oranları ve daha 

düşük gebelik oranlarıyla ilişkilendirilmiştir. 100 pg/ml üzerindeki östradiol 

seviyelerinde ise % 0 gebelik oranları izlenmiştir (36). 

Yüksek bazal östradiol seviyeleri, overyan rezervi zayıf olan kadınlarda ortaya 

çıkan ileri prematüre folikül alımına bağlıdır. Yüksek östradiol seviyeleri hipofiz 

bezinden FSH üretimini inhibe edebilir ve böylece perimenapozal kadınlarda azalmış 

over rezervinin belirtilerinden birini maskeleyebilir. Dolayısıyla, FSH ve östradiol 

seviyelerinin birlikte ölçülmesi, yanlış negatif FSH testinden kaçınmaya yardımcı olur 

(37). 

Anti-Müllerian Hormon (AMH):  TGF-beta ailesinin bir üyesidir. Preantral 

(< 8 mm) ve erken antral foliküllerden salınması nedeniyle primordiyal folikül 

rezervini yansıtan AMH, over rezervinin erken ve güvenilir en önemli biyokimyasal 

belirtecidir  (38).Yaş ile birlikte primordiyal folikül havuzunun azalmasıyla AMH 

https://www.zotero.org/google-docs/?fQ5rFP
https://www.zotero.org/google-docs/?JcNetQ
https://www.zotero.org/google-docs/?WE6KGC
https://www.zotero.org/google-docs/?64dhVp
https://www.zotero.org/google-docs/?X4wzAb


11 

seviyeleri de giderek azalır ve menopozda tespit edilemeyecek düzeylere geriler 

(39,40). 

AMH testlerinin yorumlanması için uluslararası bir standart bulunmamaktadır. 

Bu nedenle klinisyenler AMH düzeylerini kendi labarotuvarlarının referans 

aralıklarına göre değerlendirmelidir (38,41).Normalin alt sınırına düştükçe azalmış 

over rezervi olasılığının artmasıyla birlikte, gebelik oranlarının düştüğü ve IVF 

tedavisine verilen yanıtın azaldığı düşünülmektedir (42,43).Yapılan bir çalışma 

aşağıdaki genel yönergeleri önermiştir (44):  

AMH < 0,5 ng/ml olması üçün altında folikül gelişimi ve düşük over rezervinin 

göstergesidir. 

AMH < 1 ng/ml geri alımda sınırlı sayıda oosit toplanmasıyla birlikte bazal 

over rezervini tahmin eder. 

AMH 1-3,5 ng/ml olması over stimülasyonuna yanıtın iyi olduğunu 

düşündürmektedir. 

AMH > 3,5 ng /ml, over stimülasyonuna güçlü bir cevabı öngermektedir ve 

over hiperstimülasyon sendromunu (OHSS) önlemek için dikkatli olunmalıdır. 

FSH’dan farklı olarak AMH düzeyleri, gonadotropinlerden bağımsız salınması 

nedeniyle siklus içinde ve sikluslar arasında minimal değişiklik gösterir (45). 

İnhibin B:Transformin Growth Faktor -Beta(TGF-B) ailesine mensup, 

glikoprotein yapıda bir hormondur (50). Foliküler fazda küçük antral foliküllerin 

granüloza hücrelerinden salınır. Hipofiz üzerinden FSH salınımını inhibe eder. FSH 

ve östradiol gibi, serum düzeylerinin siklus boyunca dalgalanmalar göstermesi 

nedeniyle foliküler fazın erken safhasında ölçülmelidir (46). 

Sınır değeri genellikle 45 pg/mL alınmakla beraber literatürlerde 40-141 

pg/mL arası sınır değerler bildirilmiştir. Düşük over rezervi olan hastalarda inhibin B 

düzeyi bu sınır değerlerin genellikle altındadır. Düşük over cevabını öngörmedeki 

pozitif prediktif değeri oldukça düşüktür (%19-22). Dolayısıyla over rezerv testi olarak 

kullanılması önerilmemektedir (47). 

Klomifen Sitrat Challenge Test (CCCT) :Bazal testlerin dışında klomifen 

sitrat yükleme testi (CCCT), gonadotropin relasing hormon agonisti (GnRH-a) 

https://www.zotero.org/google-docs/?iM7iEe
https://www.zotero.org/google-docs/?dJALn0
https://www.zotero.org/google-docs/?KOu112
https://www.zotero.org/google-docs/?zeyLGH
https://www.zotero.org/google-docs/?mnJ2sy
https://www.zotero.org/google-docs/?khw8Fd
https://www.zotero.org/google-docs/?ftULc3
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stimülasyon testi ve ekzojen FSH stimülasyon testleri dahil olmak üzere overyan 

rezervi değerlendirmek için çeşitli provakasyon testeri önerilmiştir. Bunların arasında 

CCCT bazal ve uyarılmış durumlarda siklusun endokrin değişkenlerini ölçen, overyan 

rezerv için daha hassas, dinamik bir testtir. Menstrüel döngünün 5 ila 9.günleri 

arasında 100 mg klomifen sitrat (CC) uygulanır ve uygulamanın öncesi ve sonrasında 

FSH düzeyi ölçülür. Düşük over rezervi olan hastalarda kohorta giren folikül sayısının 

azalmasıyla östrojen ve inhibin B’nin üretimi azalacak, klomifen sitratın indüklediği 

FSH üzerine olan baskılayıcı etki azalacaktır. Sonuç olarak bu durum fazla yükselmiş 

10. gün FSH düzeyi ile karşımıza çıkacaktır (33,48,49). 

Antral Folikül Sayımı (AFS):Erken foliküler fazda overlerde gözlenebilen, 2-

10 mm boyutlarındaki antral foliküllerin ultrason eşliğinde sayılmasıdır. Litaratüre 

girmiş birçok çalışma transvajinal ultrasonografinin (TVUSG) folikül sayısında artan 

yaşa bağlı azalmaları tespit edebileceğini göstermiş, IVF'de gonadotropin 

stimülasyonu başlatılmadan önce overyan yanıtı hakkında temel bilgi sağlamak için 

antral folikül sayımı (AFC) gerçekleştirilmesini kolay ve invaziv olmayan bir yöntem 

olarak tanıtmıştır. Overdeki antral folikül sayısının histolojik olarak kalan primordiyal 

folikül sayısıyla orantılı olduğu bulunmuştur. Bu nedenle antral folikül sayısının over 

rezervi hakkında indirekt bilgi verdiğini söyleyebiliriz. Antral folikül sayısı overyan 

rezervi ve indüksiyon cevabını belirleyen başarılı bir belirteç olsa da oosit kalitesi ve 

gebelik oluşumuyla sonuçları öngermede yeterli olmaması nedeniyle yardımcı üreme 

teknik uygulamalarında tek bir gösterge olarak kullanılamaz (39,41,49). 

2.2.4.4. Tubal geçişin gösterilmesi  

Histerosalpingografi ( HSG): Histerosalpingografi (HSG), servikal kanaldan 

kontrast madde enjeksiyonunu takiben uterin kaviteyi ve fallop tüpü açıklığını ayaktan 

değerlendiren floroskopi işlemidir. HSG genellikle infertilite değerlendirmesinin bir 

parçası olarak gerçekleştirilir. HSG için klinik endikasyonlar arasında kadın 

infertilitesinin veya şüpheli uterin anomalilerinin değerlendirilmesi, histeroskopi için 

prosedür öncesi planlama ve tubal ligasyon veya tubal reversible prosedürleri takiben 

prosedür sonrası değerlendirme yer almaktadır.Esas olarak kadın infertilitesinin 

değerlendirilmesinde kullanılan HSG, fallop tüpü tıkanıklığı, hidrosalpinks ve 

çevresindeki adezyonların ve bunun yanında uterin sineşilerini, intrakaviter lezyonları, 

https://www.zotero.org/google-docs/?CPCTBe
https://www.zotero.org/google-docs/?s0Quyj
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uterin septayı ve uterin konjenital anomalileri (örneğin, septat, bikornuat veya 

unikornuat uteri) tanımlayabilir(50,51). 

HSG için başlıca kontraendikasyonlar gebelik, teşhis edilmemiş aktif vajinal 

kanama, hasta antibiyotik tedavisi alıyor olsa da aktif pelvik enfeksiyon ve orta veya 

şiddetli düzeyde iyotlu kontrast maddeye alerjik reaksiyon öyküsü varlığıdır. 

Menstrüel döneminde aktif kanaması olan kadınlarda ise göreceli bir 

kontraendikasyondur(52,53). 

Histerosalpingo kontrast sonografi (HyCoSy) : Histerosalpingo-kontrast 

sonografi (HyCoSy), ekojenik yapıda kontrast maddenin (mikrokabarcık kontrastı 

veya salin) transservikal enjeksiyonundan öncesi ve sonrasında konvansiyonel 

ultrason kullanılarak tubal durum, uterin kavite, over, adneksler ve miyometriyum 

hakkında fikir edinmek için güvenilir, iyi tolere edilebilen, hızlı ve kolay 

uygulanabilen bir yöntemdir. Klinik deneyimler göre HyCoSy’nin HSG’den hasta 

tolerasyonu açısından daha iyi olduğu gözlenmiştir ve HyCoSy’nin uterin 

görüntüleme, tubal oklüzyonu/açıklığı belirlemede alternatif bir yöntem olarak 

kullanımının giderek arttığı görülmektedir. (52,54). 

2.2.4.5. Uterin kavitenin değerlendirilmesi  

Uterin kavitenin değerlendirilmesi için çeşitli modaliteler arasında salin 

infüzyon sonohisterografi, üç boyutlu sonografi, HSG ve histeroskopi(H/S) bulunur. 

Şüpheli leiyomiyom lezyonlarının saptanmasında rutin ultrason kullanılabilirken, 

intrauterin adezyon, polip ve konjenital uterin anomali tanısı koyulmasında rutin 

ultrasona üstünlüğü olup intaruterin patolojilerin tanısında histeroskopiyle benzer 

performans göstermektedir. Histereskopi, uterin kavite anormalliklerini belirlemede 

altın standart yöntem olup, ofis şartlarında uygulanabilmesi ve kaviteyi direkt 

vizüalize ediyor olması histeroskopinin avantajlarıdır. Operatif olarak yapıldığında ise 

tanıyla beraber tedavi imkanı da sunar. Miyometrium, tubalar ve adneskiyel yapılar 

hakkında bilgi eksikliği içermesi rutinde kullanımını sınırlayan nedenlerdir. Bunun 

yanında laparoskopi ve histeroskopi birlikte yapıldığında uterin kavite ve pelvik 

yapılar bir arada değerlendirilebilir.(55). 

  

https://www.zotero.org/google-docs/?VVs75x
https://www.zotero.org/google-docs/?hPJnJM
https://www.zotero.org/google-docs/?UpP3MK
https://www.zotero.org/google-docs/?d2OlGR
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2.2.4.6. Laparoskopi  

İnvaziv ve pahalı bir yöntem olması nedeniyle infertilite değerlendirilmesinde 

rolü tartışmalı ve kullanımı sınırlıdır. İlk infertilite değerlerlendirmesi normal veya 

erkek faktör infertilitesi olan çiftlerde laporoskopideki bulgular tedavi planını 

değiştirmez. Ancak, infertilite tanısı almış kadınların %50 ’sine yakınında mevcut 

olabilen endometriozis ve diğer patolojiler için cerrahi keşif amaçlı laparoskopi 

yapılabilir (27,56).  

Hastanın fizik muayene bulguları (nodülarite, pelvik ağrı) ve öyküsü (mevcut 

disparonia, pelvik ağrı hassasiyet, geçirilmiş pelvik cerrahi veya dış gebelik, pelvik 

enfeksiyon, önceki komplike apandisit) ve yapılan tetkikler (HSG) göz önüne alınarak 

endometriozis / pelvik yapışıklıklar ve tubal hastalıktan şüphe duyulan kadınlarda 

kullanımı endikedir. Özellikle endometriyozis ve pelvik adezyon düşünülen infertil 

kadınlarda laparoskopinin erken yapılması ,ovulasyon indüksiyonu gibi potansiyel 

olarak etkinliği düşük ampirik tıbbi tedavilerden kaçınarak cerrahi tedavinin doğrudan 

IVF’e yönlendirilebilmesinde ve başlatılmasında avantaj sağlar  (57,58). 

2.3. İNFERTİLİTE NEDENLERİNE GENEL BAKIŞ  

Dünya Sağlık Örgütü’nün 8500 infertil çift üzerinde yaptığı çalışmalardan 

birinde, gelişmiş ülkelerde infertil çiftlerin %37 ’sinde kadın nedenli bildirilmiş, 

%8’inde erkek nedenli, %35’inde hem erkek hem kadın nedenli infertilite 

bildirilmiştir(64). İnfertil çiftlerin nedene yönelik sınıflaması yapıldığında; % 15-20 

ovulasyon bozuklukları,% 30-40 tubal ve pelvik problemler, %45- 50 erkek faktörü, 

% 10 açıklanamayan infertilite olduğunu görmekteyiz(65). Bunların dışındaki çiftler 

çalışma sırasına gebe kalan ve açıklanamayan infertilitesi olanlardı (59). 

İlerleyen kadın yaşıyla, yaşa bağlı infertilitesi olan kadın yüzdesinde artış 

görülmektedir. Bununla birlikte, leiyomiyom, tubal hastalık ve endometriozis gibi 

fertiliteyi azaltan diğer faktörler ve yaşla birlikte koital frekanstaki azalma da fertiliteyi 

olumsuz etkiler (60). 

Genç hastalarda ovulasyon bozuklukları daha sık izlenmektedir. Tubal ve 

peritoneal faktörlerin ise genç ve yaşlı kadınlarda sıklığı benzerdir. Yaşlı çiftlerde, 

erkek faktörü ve açıklanamayan infertilite daha sık görülür  (61). 

https://www.zotero.org/google-docs/?t3jwhS
https://www.zotero.org/google-docs/?FvAzdP
https://www.zotero.org/google-docs/?c36hfC
https://www.zotero.org/google-docs/?s0JEsY
https://www.zotero.org/google-docs/?zBXVXI
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2.3.1. Kadın İnfertilitesi Nedenleri  

Kadın infertilitesinin %81 ’ini oluşturan en yaygın tanımlanabilir faktörler 

şunlardır: 

• %25 ovulatuvar disfonksiyon 

• %15 endometriozis 

• %12 pelvik patolojiler 

• %11 tubal blokaj 

• %11 diğer tubal anormallikler 

• %7 hiperprolaktinemi (59). 

2.3.1.1. Ovulatuar nedenler 

Kadın infertilitesinin %25 ini ovulatuvar nedenler oluşturur (59). Ovulasyon, 

hipotalamo-hipofizer aksın normal çalışmasıyla gerçekleşir. Bu aksın herhangi bir 

yerinde bir defekt mevcutsa ovulatuar disfonksiyon meydana gelir (62). Ovulasyon 

bozuklukları (oligoovulasyon/anovulasyon) infertiliteye sebep olur çünkü 

fertilizasyon için her ay gerekli olan oosit mevcut değildir. Düzenli adet gören ve 

molimina (meme hassasiyeti, dismenore, şişkinlik) bildiren kadınların ovule olduğu 

düşünülür. Mensler ve molimina düzensiz veya yoksa ovulasyon bozukluğu 

(oligoovulasyon/anovulasyon) ya da gebelik akla gelmelidir  (63,64). 

İnfertil bir kadında ovulatuvar disfonksiyon düşünülüyorsa ayırıcı tanıda 

hipatalamo-hipofizer aks anormallikleri, anoreksiya nevroza, prematüre overyan 

yetmezlik, polikistik over sendromu (PKOS), hiperprolaktinemi, tiroid bozuklukları 

vb. hastalıklar mutlaka akla gelmelidir  (Tablo 6).  

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) anovulasyonu üç gruba ayırmıştır (Tablo 7). 

Hiperprolaktinemi bu sınıflama da ek bir etyoloji olarak kabul edilmiştir (6). 

Kadınlarda primer hipogonadizm, serumda yüksek FSH, azalmış östradiol ve 

düşük AMH düzeylerinin eşlik ettiği overyan yetmezlik olarak tanımlanır. Günümüzde 

primer overyan yetmezlik (POI) olarak isimlendirilmiş olup, 40 yaş altındaki 

kadınlarda primer hipogonadizm olarak tanımlanmaktadır. POI, overyan oosit kaybı, 

azalmış folikülogenez, östrojen üretimi ve infertilite ile ilişkilidir. Overyan aktivitenin 

geçici veya kısmi olarak tekrar başlaması, POI’li kadınların %50’sinden fazlasında 

https://www.zotero.org/google-docs/?K8N3WW
https://www.zotero.org/google-docs/?NCgt6a
https://www.zotero.org/google-docs/?YaJ1aL
https://www.zotero.org/google-docs/?9STISL
https://www.zotero.org/google-docs/?hdh5RK
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belgelenmiştir (65,66). Genç hastalarda görülen en sık neden genetiktir (Turner 

Sendromu). Sekonder amenoreik olan POI’li kadınlarda kromozal anomali görülme 

sıklığının %2-5 arasında olduğu tahmin edilmektedir. İleri yaşta hastalarda overyan 

yetmezliğin en sık nedeni otoimmünitedir  (33,67). 

Tablo 6: Ovulasyon Disfonksiyon Nedenleri  (6) 

Primer Hipotalamik -Hipofiz 

Disfonksiyonu  

Diğer Bozukluklar  İlaç  

Menarş Başlangıcında 

Olgunlaşmamışlık veya 

Perimenapozal Gerileme  

Polikistik Over Sendromu  Östrojen  

Yoğun Egzersiz Hipertiroidizm ve 

Hipotiroidizm  

Progestinler  

Yeme Bozukluğu Hormon Üreten Tümörler 

(adrenal ,over)  

Antidepresan ve Antipsikotik 

ilaçlar  

Stres Kronik Karaciğer ve Böbrek 

Hastalığı  

Kortikosteroid 

İdiopatik hipogonadotropik 

hipogonadizm  

Cushing Hastalığı  

Hiperprolaktinemi  Konjenital Adrenal Hiperplazi  

Laktasyonel Amenore  Otoimmun ,Genetik , Cerrahi 

İdiopatik veya İlaç ve 

Radyasyonla ilişkili olabilen 

Prematür Over Yetmezliği 

 

Hipofiz Adenomu veya Diğer 

Hipofiz Tümörleri 

Turner Sendromu  

Kallman Sendromu  Androjen Duyarsızlık 

Sendromu  

 

Hipotalamik veya Hipofiz 

Bölgesinin Tümörleri , 

Travması veya Radyasyonu  

  

Sheehan Sendromu    

Boş Sella Sendromu    

Lenfositik Hipofizit                  

( Otoimmün Hastalıklar) 

  

 

  

https://www.zotero.org/google-docs/?SxGHM2
https://www.zotero.org/google-docs/?bCgVEV
https://www.zotero.org/google-docs/?Rn2aH6
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Tablo 7: Dünya Sağlık Örgütü Anovulasyon Sınıflaması (7). 

 

2.3.1.1.1. Ovulasyon tespitinde kullanılan yöntemler  

Kadınlarda hipotalamik-hipofiz-overyan aksın işlevini değerlendirmenin her 

biri farklı maliyet ve zaman dilimlerine sahip birkaç yolu vardır. Ayrıca, ovulasyon 

varlığının tespiti ve ovulasyon zamanlamasının tespiti gibi farklı konuları da ele alırlar. 

Menstrüel siklus grafisi, bazal vücut ısısı takibi ve serum progesteron düzeyinin 

ölçümü, ovulasyonun gerçekleşip gerçekleşmediğini yanıtlamak için kullanılabilirken, 

folikül boyutunun ölçümü, serum veya idrar kitlerindeki luteinize edici hormon (LH) 

artışı, diğer teknolojilerle birlikte, ovulasyonun zamanlamasını belirlemek için 

kullanılabilir (68). 

Anamnez 

Her ay düzenli mens gören ve premenstrual dönemde molimina bulguları 

(meme başı değişiklikleri, dismenore, servikal mukus artışı, sıvı tutulması ve iştah 

veya ruh hali değişiklikleri) veren kadınların siklusları çoğunlukla ovulatuvar kabul 

edilir. Ovulatuvar disfonksiyonu olduğu düşünülen sikluslar genellikle 21 günden kısa 

ve 35 günden uzun süren menstrüel sikluslardır  (69). 
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LH Monitorizasyonu 

Ovulasyonun tespit edilmesi içinde diğer bir yöntem kanda luteinizan hormon 

(LH) düzeyi artışının gösterilmesidir. LH kanda yükselmeye başladıktan 34-36 saat, 

LH pikinden 10-12 saat sonra ovulasyon gerçekleşir (70).LH tipik olarak sabah 

saatlerinde salınır, yarı ömrü kısadır ve hızla idrardan atılır. İdrar kitleriyle üriner LH 

atılımı tespit edilebilir. Yapılan bir çalışma idrardan bakılan LH kitleri ile tranvajinal 

ultrasonografide (TVUSG) ovulasyonun gözlenmesi arasında %100 korelasyon 

olduğunu göstermiştir  (71,72).Menstruel siklusta gerçekleşen hormonal değişiklikler 

Şekil 1 ve 2 ‘de gösterilmiştir: 

 

Şekil 1. Normal adet döngüsü sırasında hormonal değişiklikler(11). 

 

Şekil 2. Menstrüel Siklusta hormonal değişiklikler (11). 
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Bazal vücut ısısı ölçümü  

Sınırlı güvenirliği olan ucuz bir testtir. Siklusun başından itibaren her sabah 

aynı saatte vücut ısı ölçümü yapılır ve kayıt altına alınır. Preovulatuvar dönemde 36,1- 

36,6°C olan normal vücut ısısı, ovulasyon sonrası oluşan corpus luteumdan salınan 

progesteronun termojenik etkisiyle 0,2-0,3°C artar. Luteal fazda vücut ısısı en az 10 

gün artma eğilimindedir. Bazal vücut ısısında siklusun birinci ve ikinci dönemi 

arasında bifazik düzen izlenir. Siklusta monofazik düzen izlenmesi anovulasyonu, 

luteal fazda 10 günden daha kısa süreli bir vücut ısısı artışı ise kesin olmamakla luteal 

faz yetersizliğini düşündürür(11). 

Midluteal serum progesteron ölçümü 

Progesteron düzeyi ve süresi corpus luteumun işlevini yansıtan, uygun 

zamanda yapıldığında en basit ve güvenilir ovulasyon göstergesidir. Normal bir 

menstrual siklus 25 ila 35 gün sürmektedir. İdeal olan ölçümde beklenen mens 

tarihinden bir hafta önce bakılmasıdır. Siklusu ortalama 28 süren bir kadında 21. gün- 

de serum progesteron konsantrasyonu bakılması bir seçenek olsa da, daha uzun ya da 

kısa siklus süresine sahip kadınlarda yanıltıcı olabilir. Luteal faz yetmezliği tanısını 

koymak için ovulasyondan sonrası 5-9. günler arasında üç defa progesteron ölçümü 

yapılmalıdır. Tek ölçüm değeri >10 ng/ml veya bu üç ölçümün toplamı >30 ng/ml olan 

kadınlarda luteal faz yetmezliği dışlanır (73). 

Endometriyal biyopsi    

Ovulasyon ve luteal fazın değerlendirilmesinde progesteronun endometrium 

üzerinde neden olduğu histolojik değişiklikler kullanılabilmektedir. Biyopsi yapılacak 

ay çiftler bariyer yöntemleriyle korunmalıdır. Geç luteal fazda, menstrual siklusun 

birkaç gün öncesinde Novak küret veya pipel ile biyopsi alınabilir. Histolojik olarak 

tanımlanan gün ile kronolojik gün arasında 2 günden fazla fark olması, geçmişte luteal 

faz yetmezliğini gösteren altın standart test olarak kullanılmış olup, günümüzde 

invaziv bir işlem olması sebebiyle kullanılmamaktadır. Kullanım endikasyonları 

endometrit ve hiperplazi şüphesiyle sınırlı kalmıştır (74).  
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Ultrasonografi       

Dominant follikülün varlığı ve çatlamasının seri yapılan ultrasonografik 

değerlendirmeler ile tespit edilmesi ovulasyonun olduğunu göstermektedir. Normal bir 

siklusta 5-7. günlerde dominant folikül seçilebilir. Dominant folikülde ovulasyona 

kadar günde 1 ila 4 mm arasında büyüme beklenir. Folikül çapı 21-23 mm boyutlarına 

geldiğinde genellikle ovulasyon gerçekleşir. Sonografide, kenarları belirsizleşen, 

kollebe olmuş, internal ekojenitesinde artış izlenen folikül ve douglasta serbest mayi 

görülmesi ovulasyon lehine değerlendirilir (75). 

2.3.1.2. Tubal faktör infertilitesi    

Tubal ve peritoneal patolojiler, infertilite nedenlerinin yaklaşık %30-35 ’ini 

oluşturur. Bu patolojiler, oosit ve spermin fallop tüpünden normal transferine engel 

olarak fertiliteyi olumsuz etkikler. Tubal faktör infertilitesinin en sık sebebi, klamidya 

ve gonarenin neden olduğu pelvik inflamatuar hastalıktır. Pelvik adezyonlar, 

geçirilmiş pelvik cerrahi, pelvik enfeksiyona neden olan rahim içi araç kullanımı, 

ekstragenital orjinli enfeksiyonlar, genital tüberküloz, tubal polipler, hidrosalpinks 

gibi patolojiler tubal faktör infertilitesinin diğer nedenleri arasında 

gösterilebilir(33,76,77). Tubal patolojiler HSG veya laparoskopi ile 

değerlendirilebilir. HSG tubal geçişin değerlendirilmesinde en sık kullanılan 

yöntemdir. Laparoskopi ise tanıda altın standarttır. Histerosalpingografi siklusun 6 ila 

10.günleri arasında yapılır ve tubal oklüzyon tanısını koymada duyarlılığı %80, 

özgüllüğü %90 civarındadır  (78).Mukus tıkaçları veya tubal ostium spazmı proksimal 

tubal blokaja neden olabilir, ancak bu gerçek oklüzyonu göstermez (79).Tubanın distal 

obstrüksiyonu ve önceki ameliyatlardan veya yapışıklıklardan kaynaklana tuba hasarı 

da hidrosalpinkse neden olabilir. Pelvik inflamatuvar hastalık (PID) düzeldikten sonra 

hasarlanan tuba tıkanabilir, steril sıvı ile dolup genişleyebilir (80,81). IVF uygulanan 

hastalarda hidrosalpenks; gebelik, implantasyon, erken gebelik kaybı, erken doğum ve 

canlı doğum oranları üzerinde olumsuz sonuçlara sahiptir (80,81). 

Distal tuba oklüzyonunun IVF tedavisi başarı şansından daha az olarak, %10- 

30 civarında cerrahi başarı şansı bulunmaktadır. Ektopik gebelik oranı ise daha 

yüksektir. Tubal sterilizasyon yapılmış hastalarda, mikrocerrahi yöntemiyle tekrar 

tubal ağızlaştırma yapılabilse de, cerrahi prognozun kötü olduğu olgularda cerrahi 

https://www.zotero.org/google-docs/?wmFd1Q
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istemeyenlerde IVF tedavisi cerrahi tedaviye alternatif olarak uygulanabilir. 

Hidrosalpenkste tuba drenajı, distal tuba fenestrasyonu ile birlikte ya da tek başına 

proksimal tubal ligasyon ve salpenjektomi, tedavi seçenekleri arasında gösterilebilir 

(82,83)). 

 Yapılan çalışmalar ile IVF-ET öncesi salpenjektominin, hidrosalpenksli 

hastalarda gebelik ve canlı doğum oranlarını artırdığını gösterilmiştir. Periadneksiyel 

yapışıklıklar genellikle infertilite ile ilişkli bulunmuş olup, adezyolizis sonrası gebelik 

oranlarının arttığı gözlenmiştir. Spontan gebeliklerin çoğu cerrahi sonrası 6-12.ayda 

olmakta olup, özellikle ileri kadın yaşı ve başka infertilite faktörü varsa daha uzun süre 

beklenmeden, IVF tedavisi için geç kalınmamalıdır  (82,84,85). 

2.3.1.3. Uterin faktör infertilitesi 

İnfertilite nedenlerinin %2-5 ini oluşturmakta olup konjenital veya edinsel 

olabilir. Temelinde mekanik veya azalmış endometriyal reseptiviteye bağlı bozulmuş 

implantasyon vardır. Uterin leiomyom, intrauterin adezyonlar ve endometrial polipler 

uterusun edinsel anomalileri arasındadır. Konjenital defektler, uterus, tubalar, serviks 

ve üst vajinanın oluşumunu sağlayan müllerian kanalların agenezisi (Rokitansky-

Küster-Hauser Sendromu), arcuat uterus, vajinal septum gibi anomalilerdir(84,86). 

Mülleryan anomaliler içinde reprodüktif bozukluklar ve tekrarlayan gebelik kayıpları 

ile en çok ilişkilli olan ve en sık görülen konjenital anomali uterin septumdur. 

Konjenital malformasyonların çoğu, tekrarlayan gebelik kayıpları gibi obstetrik 

komplikasyonlarla ilişki olsa bile gebelik potansiyelini genellikle etkilemez (87). 

Uterin fibrinoidler sık görülen bening tümörlerdir. İntrakaviter ve submukozal 

komponenti olan fibrinoidlerin gebelik ve implantasyon oranını azalttığı 

düşünülmektedir. Lezyonların çıkarılması sonrası gebelik oranlarında artış gösterilse 

de, canlı doğum üzerindeki etkisi net değildir  (88,89). 

Literatürdeki çalışmalar Uluslararası Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu 

(FIGO)’ya göre endometriyal kaviteyi etkileyen tip 0 ila 3 miyomların, fertilite 

üzerindeki olumsuz etkisinin daha fazla olduğu ve cerrahi tedavinin fertiliteyi 

düzeltmede etkin rol oynadığı sonucuna varmıştır. Özetle miyomların serozal yüzeye 

yakınlığı arttıkça fertilite üzerindeki etkisi azalır  (88). 

https://www.zotero.org/google-docs/?WraRel
https://www.zotero.org/google-docs/?0kVuEz
https://www.zotero.org/google-docs/?bbbLIt
https://www.zotero.org/google-docs/?n0kle5
https://www.zotero.org/google-docs/?m5C1vB
https://www.zotero.org/google-docs/?JRlJmQ


22 

Dilatasyon ve küretaj (D/C), zor doğum, rahim içi araç (RİA), geçirilmiş uterin 

cerrahi sonrası gelişen endometrit, sineşi (Asherman Sendromu ) ile endometriyal 

kavitenin parsiyel veya total tıkanıklığı sekonder infertilite ile gelen hastalarda 

araştırılmalıdır (94,95). İntrauterin kavitede skar dokusunun geliştiği intrauterin 

adezyonlara (sineşi) semptomlar (örn: infertilite, amenore) eşlik ediyorsa Asherman 

sendromu olarak adlandırılır. Adezyonların derecesi uterin kaviteye etkisi değişmekte 

olup; minimal hastalık uterin boşluk boyunca uzanan ince doku şeritleri iken, şiddetli 

hastalık kavitenin tamamen obliterasyonuyla karakterizedir (86-88). İntrauterin 

adeyonlar embriyo implantasyonunu bozabilir. Tedavide altın standart histeroskopik 

rezeksiyondur (90).  

Endometriyum yüzeyinden saplı veya sapsız bir çıkıntı oluşturarak 

endemotriyal gland ve stromanın lokalize büyümesiyle oluşan endometriyal poliplerin 

tanısı, çoğunlukla polip eksizyonu sırasında numunenin değerlendirilmesiyle konulan 

histolojik bir tanıdır (91). Klinisyenlerin çoğu infertil kadınlarda polipektomi 

uygular ancak, fertilite üzerine etkisi net olmamakla birlikte, öneride bulunmak için 

kanıtlar yetersizdir. Ancak sistematik bir retrospektif çalışma polip eksizyonunun 

infertil hastalarda yararlı sonuçları olduğunu göstermiştir (92). 

2.3.1.4. Endometriozis  

Endometriozisli bireyler, üreme çağında genellikle pelvik ağrı (dismenore ve 

disparoni dahil), infertilite veya adneksiyel kitle gibi semptomlarla başvururlar. 

Bağırsak ve mesane disfonksiyonu (örneğin, dischenia ve disüri), anormal uterin 

kanaması, bel ağrısı veya kronik yorgunluk daha az görülen semptomlar arasında 

bulunur. Endometriozisin en yüksek prevalansı 25 ila 35 yaşları arasında görülür, 

ancak premenarşiyal dönem ve menopoz sonrası bireylerde de ortaya çıkabilir. 

Fizik muayene bulguları implantların konumu ve boyutuna göre, kişiden kişiye 

farklılık göstermekte olup; posterior vajinal forniks hassasiyeti, muayenede ele gelen 

ağrılı nodüler yapılar, serviksin laterale deviye olması; serviks, adneks ve uterin 

fiksasyon ve/veya hassas adneksiyel kitle bulgular arasındadır. 

Endometrioz tanısı için patagonamik bir laboratuvar bulgusu yoktur. Serum 

kanseri antijeni  CA125 düzeyleri diğer birçok durumda yükselebileceğinden 
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endometriozisin primer tanısında yeterli değildir. Kesin tanı tipik olarak laparoskopi 

sırasında elde edilen biyopsinin histolojik incelemesiyle konur(92). Kadın 

infertilitesinin yaklaşık %15 ’ini oluşturur. Endometriozisi olan kadınların yüzde 30 

ila 50'sinin infertiliteye sahip olduğu tahmin edilmektedir  (93,94).   

 Endometriozisin infertilite mekanizmaları arasında pelvik adezyonlara 

sekonder olarak anatominin bozulması, overyan doku hasarı, artan sitokin ve büyüme 

faktörlerinin fertilizasyon ve implantasyon üzerine negatif etkileri gösterilebilir. Tubal 

anatomik hasarın üstesinden IVF ile gelinebilmekte iken diğer olumsuz etkiler için 

yapılacak ek bir müdahale bulunmamaktadır (33). 

Endometrioma da tedavi seçenekleri evrelemeye göre değişmektedir. İleri evre 

endometriozisli olgularda koruyucu cerrahi ve IVF tedavi seçenekleri arasında 

karşımıza çıkmaktadır. Semptom ve şikâyetleri olmayan infertil kadınlar doğrudan 

IVF için yönlendirirlebilir. Ciddi semptomatik olgularda ise cerrahi daha iyi bir 

seçenek olarak karşımıza çıkabilir. Vaka bazlı çalışmalardan elde edilen sonuca göre 

endometriyozis nedeniyle opere olan kadınlarda cerrahi sonrası kümülatif gebelik 

oranları %50 olarak bildirilmiştir (33). Bilateral endometrioma sebebiyle opere olan 

olgularda %2,5 oranında overyan yetmezlik görülebildiğinden tedavi seçeneği olarak 

cerrahi planlanmış kadınlarda dikkatli olunmalı, overyan damarlara ve fazla doku 

eksize etmemeye dikkat edilmelidir  (95). 

Minimal endometriozisi olan kadınlarda veya endometriomadan şüphenilen 

olgularda ekspektan yaklaşım, cerrahi tedavi, klomifen veya gonadotropin ile ampirik 

tedavi, IUI/IVF tedavi seçenekleri arasındadır. İleri yaşlı kadınlarda, endometrioma 

dışında başka infertilite nedenleri eşlik ediyorsa diğer tedavi seçeneklerinin tükendiği 

durumlarda, gebellikle en iyi tedavi seçeneği IVF’ tir (33). 

2.3.1.5. Servikal nedenler 

Siklus ortası normal servikal mukus, spermin geçişini kolaylaştırır. Sperm ile 

mukus etkileşimini ve servikal mukus kalitesini değerlendirmek için postkoital test 

kullanılmaktadır. Ancak bu test ile ilgili problem normal ve anormal sonuçların 

değerinin az olmasıdır  (96).Normal siklus ortası doğuştan malformasyonlar, servikal 

travma (cerrahi dahil) ve stenoz serviksin normal mukus üretememesine neden olarak 

fertiliteyi bozabilir. 
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Östrojen foliküler fazda servikal mukus üretimini, miktarını ve akışkanlığını 

artırarak sperm geçişini kolaylaştırır. Progesteron ise mukus üretimini ve akışkanlığını 

azaltarak sperm geçişine engel olur. Servikal mukustaki bu siklik değişiklikler, gebelik 

olasılığının ovulasyona yaklaştıkça artmasını açıklar  (97). 

Servikal patolojilerin fertiliye olumsuz etkisi intrauterin inseminasyon (IUI) ile 

ortadan kaldırılabilir. Ancak servikal faktörde IUI tedavisinin başarısını gösteren güçlü 

bir kanıt gösterilememiştir. IUI tedavisi başarısızlığında, tedavi seçeneği arasında IVF 

önerilmektedir (98). 

2.3.1.6. İmmünolojik nedenler  

Otoantikorların fertilizasyon ve implantasyon üzerindeki doğrudan 

etkilerinden bağımsız olarak otoimmün hastalıklar kadınlarda artmış infertilite 

oranlarına neden olur. Örneğin, sistemik lupus eritematozus ve miyastenia gravisli 

kadınlarda primer overyan yetmezlik (POF) de tanımlanmıştır. Otoimmün ooforit, 

endokrin sistem ve çoklu organ tutulumu otoantikorlarla ilişkili olan poliglandüler 

otoimmün yetmezliğin tip I ve tip II sendromlarının bir parçası olarak ortaya çıkabilir. 

İnfertilite ve abortus gibi üreme anormalliklerinin sıklığında, çölyak hastası 

kadınlarda da artış izlenmiştir(99). 

İmmün sebeplere bağlı infertilite yönünden çiftleri değerlendirmek amacıyla, 

astisperm antikorların tanısında çeşitli testler mevcut olsa da, bunların infertilite 

tedavisindeki yeri tartışmalıdır (96). 

2.3.1.7. Genetik faktörler 

Karyotip anormalliklerinin (trizomiler, mozaikler, translokasyonlar vb.) 

infertil çiftlerde normal popülasyona göre daha yüksek prevalansa sahip olduğu 

gösterilmiştir. Turner sendromu ve erkeklerde görülen Klinifelter sendromu 

infertililite ile ilişkili en yaygın görülen anöplöidilerdir (96). 
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2.3.2. Erkek İnfertilitesi Nedenleri  

Erkek infertilitesi nedenleri dört gurupta incelenebilir: 

Testiküler hastalıklar (%65-80) 

Hipotalamo-hipofizer hastalıklar (sekonder hipogonadizm) (%1-2) 

Sperm transport bozuklukları (%5) 

İdiyopatik (%10-20) 

İnfertilitesi değerlendirilmesi; anamnez, fizik muayene, semen analizi, genetik 

ve endokrinolojik testleri içerir. Erkek faktörü açısından spermiyogram, fertilite 

değerlendirilmesinde temel laboratuvar testidir (100). Semen analizindeki 

anormallikler infertil çiftlerin %30’ unda tek neden olarak karşımıza çıkmaktadır. 

Semen sıvısındaki patolojilerin nedeni, tıbbi ve cerrahi düzeltilebilir bozukluklar ise 

tedavi edilebilir, hafif ama önem arzeden semen patolojilerinde ıntrauterin 

inseminasyon (IUI) yapılabilir. Tedavinin mümkün olmadığı durumlarda; testis, 

epididim veya ejekülattan elde edilen spermler (MESA, PESA, TESE) ile IVF ya da 

ICSI uygulaması tedavi seçeneği olabilir (101,102). 

Standart sperm analizinde önemli parametreler aşağıdaki gibidir (112): 

Semenin hacmi ve pH’ı değerlendirilir 

Mikroskobik incelemede ise; 

Sperm konsantrasyonu, sayısı, hareketliliği ve morfolojisi, 

Debris ve aglütinasyon, 

Lökosit sayısı, 

Olgunlaşmamış germ hücreleri incelenir. 

Tablo 8: DSÖ’ye göre spermiyogram normal referans değerleri 2010/2021 (4).  
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IUI için en iyi sonuçlar, total motil sperm sayısı 10 milyonun üzerinde, normal 

morfoloji %14’ ten büyük ise alınır. 1 milyondan az total sperm motilitesinde veya 

<%4 morfolojide gebelik nadiren sağlanır  (101,102). 

2.3.3. Açıklanamayan İnfertilite  

Kadın infertilitesinin %15’ ini oluşturur. Açıklanmayan infertilite, detaylı 

incelemeye rağmen bir yıl boyunca ve 35 yaş ve üstü kadınlarda 6 ay sonra spontan 

gebelik elde edilememesi durumunda etyolojide tanımlanabilir bir neden 

gösterilememesi olarak tanımlanabilir (115). Hastaların aylık spontan fekundite hızları 

düşük olup her ay %1-3 arasındadır(103,104). 

Açıklanamayan infertilite tansısı aşağıdaki patolojilerin dışlanması ile konur; 

ancak infertiliteye neden olabilen ve rutin testler tarafından tespit edilemeyen başka 

potansiyel faktörler vardır  (105). 

- Ovulasyonun kanıtlanması, 

- Tubal faktörün dışlanması, 

- Yeterli overyan rezerv varlığı, 

- Uterin kavitenin yeterli olması, 

- Normal spermiyogram ile erkek faktörünün dışlanması. 

Açıklanamayan infertilite tanısı almış hastaların bazılarında folikül gelişim 

evresi, ovulasyon ve luteal fazda minimal değişiklikler saptanmıştır (106). 

İmplantasyon başarısızlığı, servikal nedenler, sperm ve oosit transportu veya 

etkileşimi gibi sorunlarda nedenler arasındadır. Açıklanamayan infertilite olası 

etiyolojileri aşağıdaki tabloda gösterilmiştir:  
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Tablo 9: Açıklanamayan infertilite olası etyolojileri (8). 

 

Bozulmuş endometrial reseptivite varlığının; blastokistin endometriuma 

invazyonunu ve implantasyonunu önlediği ve açıklanamayan infertilite ile tekrarlayan 

gebelik kaybı hastalarından sorumlu olabileceği düşünülmektedir. Ancak endometrial 

reseptiviteyi objektif olarak değerlendirecek biyomarkerlar veya radyolojik tetkikler 

üzerinde uzun yıllardır çalışılmasına rağmen, henüz objektif bir belirteç elde 

edilememiştir (107). 

Blastosistin endometrium invazyonu ve implantasyonu, bozulmuş 

endometriyal reseptivite varlığında gerçekleşemez ve bu durum açıklanmayan infertite 

ve tekrarlayan gebelik kayıpları olarak karşımıza çıkar. Ancak biyomarkerlar veya 

radyolojik tetkikler üzerinde yıllar boyunca çalışılmış olsa da, endometriyal 

reseptiviteyi değerlendirebilecek objektif bir belirteç elde edilememiştir(107,108). 

Mikrobiyata, açıklanamayan infertilite olası etyolojik nedenlerinden biri olarak 

düşünülmektedir. Lactobasillus basil mikrobiyomu olan hastalar, non -laktobasil 

dominant hastalarda karşılaştırıldığında; laktobasil dominant kadınlarda implantayon, 

gebelik ve canlı doğum oranlarında artış gözlenmiştir. Bu konuda ki çalışmalar 

yetersizdir (106,109). 

2.4. AÇIKLANAMAYAN İNFERTİLİTEDE TEDAVİ YAKLAŞIMI  

Açıklanamayan infertilite tanılı hastaların yaklaşık % 1-3‘ü her ay spontan 

olarak gebe kalabilmektedir (104,110). Açıklanamayan infertiliteye  sahip çiftlerin 
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yönetimi, çeşitli tedavi alternatiflerinin etkinliğini, maliyetini, güvenliğini ve risklerini 

dengelemelidir. Yaygın bir yaklaşım, maliyeti düşük ve hasta odaklı tedavilerle 

başlamak (örneğin, yaşam tarzı değişiklikleri veya zamanlanmış ilişki ) ve ardından 

orantılı olarak daha fazla kaynak gerektiren tedavilere ( klomifen sitrat ile intrauterin 

inseminasyon ) ve son olarak yüksek kaynaklı müdahalelere (gonadotropin 

enjeksiyonları artı IUI,  IVF) geçmektir . Tedavi yaklaşımı her çift için 

kişiselleştirilmelidir. Genel olarak, belirli bir doğurganlık tedavisi üç döngüden sonra 

gebelikle sonuçlanmazsa, alternatif tedaviler düşünülmelidir(9). 

Ovulasyon indüksiyonu ; overdeki foliküller yeterli olgunluğa ulaştığında 

(18mm çapında dominant folikül varlığı ve folikül başı serum estradiol düzeyinin 200 

pg/mL [734 pmol/L] ve üzeri olması) ovulasyon indüksiyonu gerçekleşmektedir. 

Ovulasyon indüksiyonu için en ideal ortalama endometrium çift duvar kalınlığı 8mm 

ve üzerinde olmasıdır. açıklanamayan infertilite tedavisinin gebelik sonuçları tablo 10 

ve tablo 11 de özetlenmektedir. 

Tablo 10: Açıklanamayan infertilite tedavi yaklaşımları ve siklus başına gebelik 

oranları (9). 

Tedavi yaklaşımları Siklus başına gebelik oranı( %) 

Ekspektan yaklaşım 1-3 

IUI 4-6 

Klomifen sitrat 4-6 

Klomifen sitrat + IUI 7-9 

Gonadotropin enjeksiyonu  4-10 

Gonadotropin enjeksiyonu+ IUI  9-16 

In vitro fertilization  30-45 
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Tablo 11: Açıklanmayan infertilite tedavisinde gonadotropin/ıuı'yi ıvf ile 

karşılaştıran yayınlanmış randomize kontrollü çalışmalar(10). 

 

2.4.1. Oral İndüksiyon Ajanları ve IUI   

2.4.1.1. Klomifen sitrat 

Hem östrojenik, hem de anti-östrojenik özellikleri bulunan, steroid yapısında 

olmayan ovulasyon indükleyen bir moleküldür. Klomifen sitrat, dietilstilbestrol ile 

uzaktan ilişkili, steroid olmayan bir trifeniletilen türevidir.Tamoksifen ve raloksifene 

benzer şekilde seçici bir östrojen reseptör modülatörü (SERM) görevi görür(111,112). 

Klomifen sitrat, hipofizer gonadotropik hormonların salgılanmasını stimüle 

eder. Bu etkisini östrojenlerin hipotalamus ve hipofizdeki reseptörlerini blokajı 

yaparak etki ettiği kabul edilmektedir. Gonadotropik hormonların (FSH,LH) 

uyarılması over foliküllerinin gelişmesini ve endokrin fonksiyonunu stimüle eder. 

Bunun sonucunda korpus luteum ortaya çıkar ve işlevsel hale gelir. Klomifen sitrat 

tedavisi sırasında, hem luteinize edici hormon (LH) hem de folikül uyarıcı hormonun 

(FSH) seviyeleri yükselir ve tipik olarak 5 günlük tedavi tamamlandıktan sonra tekrar 

düşmeye başlar. Başarılı bir tedavi döngüsünde bir veya daha fazla baskın folikül 

ortaya çıkar ve bunlar olgunlaşır. En yaygın olarak, son klomifen sitrat dozu alındıktan 

5-12 gün sonra LH piki görülür (113).Klomifen sitrat, çoğu anovulatuar veya 

oligoovulatuar infertil kadın için tercih edilen ilk tedavidir (113).   

Menstrüel döngünün 2-6 günlerinde günde 1 kez 50 mg olacak şekilde başlanır. 

Çoklu gebelik ve OHSS olasılığını önlemek için 12.günde transvajinal ultrason ile 

kontrolü önerilir (115).Yedi adet randomize kontrollü çalışmayı inceleyen Cochrane 
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analizine göre açıklanamayan infertilitenin klomifen sitrat ile ampirik tedavisi arasında 

klinik hiçbir fark bulunamamıştır(111). 

Açıklanamayan infertiliteye sahip çiftler için genellikle klomifen ve IUI 

kombinasyonlu tedavi önerilir, ancak etkinliğine dair kanıtlar sınırlıdır. 932 tedavi 

döngüsünü içeren 8 çalışmanın incelenmesinde, klomifen kullanımında döngü başına 

tahmini doğurganlık oranı %5.6 iken, klomifen ve IUI kombinasyonunda bu oran %8.3 

olarak hesaplandı.İki büyük retrospektif çalışmada, klomifen ve IUI ile yapılan toplam 

8,000'den fazla tedavi döngüsünde, 40 yaş altı kadınlarda döngü başına doğurganlık 

oranı 4 ile 6 döngü sonrasında %5 ila %10 arasında değişirken, 40 yaş üstündekilerde 

bu oran %5'in altında kalmıştır(33). 

Özetle, diğer seçeneklerle karşılaştırıldığında nispeten düşük maliyet ve 

karmaşıklık düzeyi göz önüne alındığında, klomifen ve IUI ile tedavi edilmesi, büyük 

ölçekli prospektif ve geriye dönük çalışmalarda gözlenen döngü başına doğurganlık 

oranının, tedavi almayan açıklanamayan infertiliteye sahip çiftlerde beklenenden 

önemli ölçüde yüksek olması nedeniyle savunulabilir(33).  

2.4.1.2. Aromataz inhibitörleri 

Aromataz inhibitörlerinden sadce biri olan letrozol, PCOS’da ovülasyonu 

stimule etmek amacıyla kullanılan bir ajandır. Yan etkisi ve çoğul gebelik ihtimali az 

ve gebelik başarısı diğer indüksiyon yöntemlerine göre yüksek bulunmuştur(115). 

Letrozol, klomifen sitrat ve gonadotropinlerin kullanıldığı 900 açıklanamayan infertil 

hasta üzerinde yapılan bir çalışmada; letrozol kullananlarda klinik gebelik oranları tek 

başına klomifen sitrat kullanan hasta grubu ile benzer, gonodotropin kullanan hasta 

grubuna göre daha düşük bulunmuştur. Komplikasyon acısından bakıldığında ise 

çoğul gebelik ve diğer komplikasyonlar acısından fark bulunamamıştır(116). 

Klomifen sitrata avantajları; yüksek oranda monofoliküler gelişim, daha kısa bir yarı 

ömür, periferik östrojen reseptör blokajının olmaması ve yarı ömrünün daha kısa 

olması nedeniyle endometrium üzerinde doğrudan antiöstrojenik yan etki 

görülmemesidir (117). 
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2.4.2. Gonadotropinler ve IUI  

2.4.2.1. Gonadotropinler 

Gonadotropinler over ve testis fonksiyonunu düzenleyen ve normal büyüme, 

cinsel gelişim ve üreme için gerekli olan peptit hormonlarıdır. İnsan gonadotropinleri, 

hipofizde yapılan folikül uyarıcı hormon (FSH) ve luteinize edici hormon (LH) ve 

plasenta tarafından yapılan koryonik gonadotropin (HCG) içerir (118). 

Sıklıkla, gonadotropin tedavisi açıklanamayan infertilite tedavisinde IUI ile 

birlikte kullanılır.  

Son birkaç yılda yapılan çok merkezli bir ABD çalışmasında, açıklanamayan 

infertiliteye sahip 900 kadın (ortalama yaş 32.2, ortalama infertilite süresi 35 ay) 

gonadotropin, klomifen veya letrozol ile en fazla 4 döngü boyunca yumurtalık 

stimülasyonu ve IUI'ya randomize edilmiştir. Kadınların %35.5'inde klinik gebelik ve 

%32.2'sinde canlı doğum meydana gelmiştir. Gonadotropin ile gebelik oranları, 

letrozol ile karşılaştırıldığında anlamlı derecede yüksekti (mutlak fark = -13.1, 95% CI 

= -20.3 ila -6.0, p = 0.001), ancak klomifen kullanımıyla anlamlı fark gözlenmemiştir 

(-7.2, 95% CI = -14.7 ila 0.2). Döngü başına gebelik oranları sırasıyla %12.3, %7.9 ve 

%6.2 olarak hesaplanmıştır. Gonadotropin kullanımı, klomifen ve letrozol gruplarına 

kıyasla anlamlı derecede daha yüksek çoğul gebelik oranları ile ilişkilidir (%31.8 vs. 

%9.4). 

Belçika'da yapılan başka bir çalışmada ise, 330 çift (ortalama kadın yaş 32, 

ortalama infertilite süresi 25.5 ay) klomifen veya düşük doz gonadotropin ile 

ovulasyon  stimülasyonu ve IUI'ya randomize edilmiştir. Gonadotropin kullanımı, 

klomifen ile karşılaştırıldığında klinik gebelik (%14.4'e karşı %9) ve canlı doğum 

oranlarını (%13.8'e karşı %8.7) anlamlı derecede artırmıştır.(33). 

Bu sonuçlar, klomifen ve IUI ile tedavi gören ve gebe kalmayan çiftlerde 

sonrasında gonadotropin ve IUI kullanımının faydaları konusunda klinik olarak önemli 

soruları gündeme getirmektedir. Şu ana kadar elde edilen veriler, klomifen ve IUI 

tedavisinin ardından gebe kalamayan çiftlerde gonadotropin ve IUI'nin kullanımının 

faydalarını değerlendirmiştir. Bu verilere göre, gonadotropinlerin kullanımı klomifen 

ve IUI'ya kıyasla hafif bir avantaj sağlayabilir (%11 döngü başına gebelik oranı), fakat 
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daha yüksek maliyetler, karmaşıklık ve riskler göz önüne alındığında  bu fark klinik 

olarak önemli değildir . 

Gonadotropinler ve IUI ile tedavi, açıklanamayan infertilite süresi uzun olan 

çiftlerde (3 yıl) klomifene kıyasla hafif bir etkinliğe sahiptir ve klomifen ve IUI ile 

tedavi sırasında gebe kalamayan çiftler için düşünülmelidir. Özellikle klomifen 

tedavisi çoğul folliküler gelişimi uyarmada başarısız olduğunda ve tüp bebek (IVF) 

uygun bir seçenek olmadığında düşünülmelidir. Yukarıda bahsedilen iki büyük 

randomize çalışmanın sonuçlarına dayanarak, gonadotropinler ve IUI, ilk alternatif 

olarak da kullanılabilir; ancak, çoğul gebeliklerle ilgili endişeler genellikle bu 

yaklaşımı engeller(33).          

2.4.3. İntrauterin-inseminasyon  (IUI)     

İntrauterin inseminasyon, yıkanmış ve hazırlanmış spermin yumurtlama 

zamanı civarında (spontan veya hormonal tedavilerle indüklenen) bir kateter yoluyla 

uterus boşluğuna enjeksiyonunu içerir (119).İntrauterin inseminasyonda sperm, 

servikal bariyerin üstesinden gelerek gebelik oranlarını potansiyel olarak 

artırabilir.Gözlemsel veriler, tek başına intrauterin inseminasyon ile gebelik 

oranlarında üç kat artış olduğunu ve eş zamanlı olarak gonadotropin ile over 

stimülasyonu (süperovülasyon) ile daha da arttığını göstermektedir  (119). Coitus 

engeli olan (psikoseksüel bir sorun nedeniyle veya fiziksel bir engeli varsa), erkek 

faktörün HIV pozitif olduğu durumlarda sperm yıkamayı takiben veya donör sperm 

kullanan aynı cinsiyetteki çiftler için endikasyondur. 40 yaşın altındaki kadınların 

yarısından fazlası 6 döngü IUI ve %75'i 12 döngü içerisinde gebelikle sonuçlanacaktır. 

Ovulasyon indüksiyonu yapılan hastalarda IUI, (yumurtalık foliküler büyümesinin 

hormonal indüksiyonu) gebelik başarı oranlarını artırabilir, ancak çoğul gebelik riskini 

de arttırmaktadır (119). 

2.4.4. İn Vitro Fertilizasyon  

Ovulasyon indüksiyonu ile multifoliküler gelişim ve HCG ile ovulasyon 

indüksiyonu sonrası oosit toplama günü erkekten 3-5 günlük cinsel perhiz sonrası  

sperm eldesi için ejakulat için örnek alınır. Erkekten alınan semen örneğinden ya da 

TESE (testiküler sperm aspirasyonu) ya da MESA (mikrocerrahi yöntemle epididimal 
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sperm aspirasyonu) gibi yöntemlerle elde edilen spermatozoa uygun bir kültür 

ortamında fertilizasyon için hazır hale getirilir. Bundan sonraki aşama da ise 

intrositoplazmik enjeksiyon (ICSI) yöntemiyle erkekten elde edilen tek bir spermin 

kadından elde edilen oositin içerisine mikroskop eşliğinde iğne yardımıyla enjekte 

edilir ve sonrasında döllenme sağlanır (120,121). 

İnvitro fertilizasyon tedavisindeki başarı toplanan yumurtanın kalitesiyle çok 

ilişkilidir. Endometrial ortamın uygun hale getirilmesi için tedavi alan hastalara luteal 

faz desteği olarak progesteron kullanması tercih edilebilir.  

 2015 yılı ABD Ulusal ART sonuçlarının özeti, tüm yaş gruplarındaki 

açıklanamayan infertiliteye sahip çiftler için döngü başına canlı doğum oranının %29 

olduğunu göstermiştir. Döngü başına karşılaştırıldığında, IVF açıkça yumurtalık 

stimülasyonu ile IUI'dan daha üstündür. Ancak, etkililik dışındaki diğer faktörler de 

karar verme sürecinde dikkate alınır. IVF'nin daha invaziv doğası, yüksek maliyeti ve 

döngü başına başarı oranı göz önüne alındığında, denemeler genellikle IVF'yi üç ila 

altı döngü yumurtalık stimülasyonu ile karşılaştırmıştır. 

Üç randomize kontrollü çalışma, yaş ortalaması 32-34 olan ve ortalama 

infertilite süresi yaklaşık 2.5 yıl olan kadınları IVF ile yumurtalık stimülasyonu IUI ile 

karşılaştırmıştır. İlk çok merkezli Hollanda çalışması, 116 çifte 1 IVF döngüsü elektif 

tek embriyo transferi veya 3 döngü yumurtalık stimülasyonu IUI randomize etmiş ve 

benzer devam eden gebelik oranları (%24'e karşı %21) bildirmiştir. Diğer bir çok 

merkezli Hollanda çalışması, 602 kadını 3 döngü IVF elektif tek embriyo transferi, 6 

döngü doğal döngü IVF veya 6 döngü yumurtalık stimülasyonu IUI randomize etmiş 

ve benzer kümülatif canlı doğum oranları (%52, %43 ve %47) bildirmiştir. En son 

İngiliz çalışması, 207 kadını 1 IVF döngüsü veya 3 döngü yumurtalık stimülasyonu 

IUI randomize etmiş ve benzer kümülatif canlı doğum oranları (%33.9 ve %28.7) 

bildirmiştir. Hangi çiftlerin yumurtalık stimülasyonu IUI yerine IVF'den 

faydalanabileceği net değildir. 

Özetle, açıklanamayan infertiliteye sahip çiftler için açıkça en etkili tedavi ilk 

veya son tedavi olması fark etmeksizin IVF tedavisidir(33). 
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2.5. OKSİDATİF STRES 

Oksidatif stres; serbest radikal üretimi ile antioksidan sistemler arasındaki 

dengesizlik, oksidatif ürünlerin birikmesine yol açar (122).Bu, hücresel düzeyde 

oksidan üretiminin artması veya antioksidan sistemlerin azalması nedeniyle oluşur. 

Oksidatif stres ilk olarak 1985 yılında Sies tarafından tanımlanmıştır. Serbest 

radikaller vücutta doğal metabolik yollarla oluşur. Ancak antioksidan sistemin ürettiği 

serbest radikaller ortadan kaldırıldığı için sitotoksisite oluşmaz. Bununla birlikte, 

oksidatif stres olarak tanımlanan hücresel savunma mekanizmaları tarafından ortadan 

kaldırılanlardan daha fazla reaktif oksijen türü (ROS) mevcut olabilir. Hücreler, 

lipitler, proteinler, karbonhidratlar ve DNA gibi biyomoleküllerin aşırı oksidasyonu 

nedeniyle zarar görür. Son aşamada nekroz veya apoptoz yoluyla hücre ölümü 

meydana gelir. 

2.5.1. Serbest Radikaller  

Serbest radikaller, fizyolojik koşullar altında oluşan, oldukça reaktif, kararsız 

ve dış yörüngelerinde bölünmemiş elektronlara sahip moleküllerdir. Bu moleküllere 

aynı zamanda "oksidatif moleküller" veya "aktif oksijen radikalleri" de denir. Serbest 

radikallerin vücudun antioksidan sistemleri tarafından uzaklaştırılma hızı dengelidir. 

Kararsız yapısından dolayı ömrü çok kısadır. Kararlı bir yapıya mümkün olduğu kadar 

çabuk ulaşmak için diğer moleküllerle reaksiyona girmek isterler. Bu moleküller, canlı 

organizmalardaki normal metabolik reaksiyonlar sırasında ve çeşitli dış faktörlerin 

etkisiyle oluşur(123–125). 

Aerobik organizmalar için önemli bir molekül oksijendir. Oksijen atom 

numarası 8 olan kararsız bir elementtir. Bu element, mitokondri içinde bir elektron 

taşıma zinciri reaksiyonu yoluyla suya dönüştürülür. Oksijenin yaklaşık %2-3'ü suya 

dönüşmeden mitokondride kalır ve oksijen radikallerinin oluşumuna katkıda 

bulunur(126). 

Serbest radikaller, metabolik dengenin bir parçası olarak hücrelerde sürekli 

olarak üretilir. 

  

https://www.zotero.org/google-docs/?XGSsOR
https://www.zotero.org/google-docs/?b6C13T
https://www.zotero.org/google-docs/?nRf1v0
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Serbest radikaller üç şekilde oluşur (127–133). 

1. Kovalent bağlı bir molekülün bölünmesi, her bir kısmında paylaşılan 

elektrondan birini bırakır. (Bölünme sonrası her bir parçada ortak 

elektronlardan biri kalır) 

 2. Normal bir molekülden bir elektronun kaybı veya bir molekülün heterojen 

bölünmesi ve heterojen bölünmede kovalent bağ oluşturan iki elektronun 

tümü atomlardan birinde kalır. Bu şekilde serbest radikallerin yerine iyonlar 

oluşur. 

3. Bir moleküle serbest bir elektron eklenmesi. 

Organizmalarda oksidatif strese neden olan radikallerin üretimi, endojen ve 

çevresel faktörler de dahil olmak üzere çeşitli mekanizmalar yoluyla gerçekleşir. 

Endojen faktörler; mitokondriyal kayıp, solunum yetmezliği, enzimatik 

reaksiyonlar ve otooksidatif reaksiyonlardır. 

Ekzojen faktörler; sigara dumanı, hava kirliliği, ultraviyole radyasyon, 

iyonlaştırıcı radyasyon, beslenme (alkol, fazla kalorili beslenme) ve ksenobiyotiklerdir 

(134). 

 Tablo 12: Serbest Radikaller (oksijen kaynaklı/oksijen kaynaklı olmayan) 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?WkpXF4
https://www.zotero.org/google-docs/?lcyCxH
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Şekil 3: Serbest radikallerin oluşum mekanizması 

Serbest radikallerden bahsettiğimizde reaktif oksijen türlerinden (ROS) 

(süperoksit, hidroksil peroksit, hidroksil radikali, alkoksil, peroksil radikali vb.) 

bahsediyoruz (135). Yapıları gereği oksijenden elde edilirler. Radikal olma olasılığı 

yüksek olan reaktif oksijen türleri reaktif karbonil türleri (örn.metilglioksal, 

glioksal)(136), reaktif nitrojen türleri (örn.gülme gazı, nitrojen dioksit, klorür nitril, 

peroksinitrit) (137–139), reaktif karbon türleri (örn.triklorometil)(138,139),ve reaktif 

sülfür türleri (örneğin tiyol) (140). Serbest radikaller ve serbest oksijen reaktifleri canlı 

organizmalarda çoğunlukla elektron transferi yoluyla sürekli olarak oluşur(141). 

2.5.1.1. Serbest radikallerin biyolojik etkileri  

Serbest oksijen radikalleri hücre ve dokularda çeşitli hasarlara neden olabilir. 

Radikaller lipidler, proteinler, karbonhidratlar ve DNA molekülleri ile etkileşime 

girebilir ve onlara zarar verebilir (142,143). Bu reaksiyonların bir kısmı nükleer 

membranı bozarak bağışıklık sisteminde hücre ölümüne neden olur(144).Özellikle 

H2O radikalleri genetik materyalde DNA degregasyonu ve pürin oksidasyonu gibi 

değişikliklere neden olur. Rejenerasyon sağlanamadığı takdirde replikasyon sırasında 

hatalı baz çiftleri oluşur ve mutasyonlar meydana gelir. Bu da yüksek oksidatif strese 

sahip kişilerde kanser görülme sıklığını artırır. 

https://www.zotero.org/google-docs/?nOjWNz
https://www.zotero.org/google-docs/?IxrKig
https://www.zotero.org/google-docs/?tX1oCg
https://www.zotero.org/google-docs/?Mo5O0s
https://www.zotero.org/google-docs/?U2iR9p
https://www.zotero.org/google-docs/?e4dMIz
https://www.zotero.org/google-docs/?xrivXR
https://www.zotero.org/google-docs/?6DViwO
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Şekil 4: DNA, lipidler ve proteinler üzerindeki reaktif oksijen radikallerinin (ROS) 

etkisi, sırasıyla DNA baz oksidasyonuna, lipid peroksidasyonuna ve protein 

karbonilasyonuna yol açar. * Eşlenmemiş elektron (12). 

Serbest Radikallerin Etkisi; 

— Hücre organelleri ve membranındaki lipit ve protein yapısını bozarlar, 

—  Hücre içi yararlı enzimleri, proteinleri etkisizleştirirler, 

—    DNA’yı tahrip ederler, 

—   Mitokondrilerdeki aerobik solunumu bozarlar, 

—  Elastaz, proteaz, fosfolipaz, lipoksigenaz, siklooksigenaz, ksantinoksidaz, 

indolamin dioksigenaz, triptofan dioksigenaz, galaktoz oksidaz gibi litik 

enzimleri aktive ederler, 

—  Tiyollere bağımlı enzimlerin yapı ve fonksiyonlarının bozulması, hücre 

ortamının tiyol/disülfit oranını değiştirirler, 

—    Hücrenin potasyum kaybını arttırırlar, 

—    Trombosit agregasyonunu arttırırlar, 

—    Dokulara fagosit toplanmasını kolaylaştırırlar, 

—  Hücre dışındaki kollagen doku komponentlerini, savunma enzimlerini ve 

transmitterleri yıkarlar, 

—    Lipid peroksidasyonunu, zar yapısını ve fonksiyonunu değiştirirler, 

—    Zar proteinlerinin tahribini, taşıma sistemlerini bozarlar. 

https://www.zotero.org/google-docs/?6sMbBW
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Serbest Radikallerin Lipidler Üzerine Etkisi; 

Yağ asitlerinin oksidasyonu, bir yağ asidinin metilen grubundan bir hidrojen 

atomunun reaktif bir radikal tarafından uzaklaştırılmasıyla başlar. Lipid 

hidroperoksitler, karbon merkezli bir radikalin oluşması ve ardından moleküler 

oksijenin bağlanmasıyla oluşur. Lipid hidroperoksitler, lipit peroksidasyonunun ilk 

adımını oluşturur. Biyoaktif aldehitler, lipit hidroperoksitlerin ayrışmasıyla oluşur. En 

önemlileri malondialdehit (MDA) ve hidroksi alkenallerdir (örn.4-OH-nonenal).Bu 

bileşikler ya hücresel düzeyde metabolize edilir ya da difüze olup diğer hücrelere zarar 

verir. Aerobik bir ortamda, hem metabolik reaksiyonlar sırasında hem de dış faktörler 

tarafından üretilen oksijen türevi radikaller, hücre zarlarındaki lipoproteinlerin ve 

lipitlerin (çoklu doymamış yağ asitleri) oksidasyonuna neden olur(145). 

Serbest Radikallerin Proteinler Üzerine Etkisi; 

Oksidatif stresin proteinlere etkisi sonucunda olan oksidasyon sonrasında 

peroksitler ve protein karboniller meydana gelir. Proteinlerin serbest radikal 

hasarından ne ölçüde etkilendiği, proteinin amino asit içeriğine bağlıdır. Doymamış 

bağları ve -SH'si olan moleküller, yani tiyol grupları ve triptofan, tirozin, fenilalanin, 

histidin, metionin ve sistein gibi amino asitleri içeren proteinler, serbest radikallerin 

saldırısına karşı daha duyarlıdır. İmmünglobulinler gibi çok sayıda disülfür bağı içeren 

proteinler, oksitlendiğinde, proteinin üç boyutlu yapısını bozan ve normal çalışmasını 

engelleyen kükürt bazlı radikaller oluşur. Polipeptit yapısında yer alan bazı amino 

asitlerin karbon atomlarından, reaktif oksijen molekülleri, özellikle de hidroksil 

radikali etkisiyle hidrojen atomunun koparılması sonucu karbon merkezli radikaller 

oluşur (145). Bu reaksiyonlar sonucunda aşağıdaki yapısal değişiklikler oluşur: 

●  Aromatik amino asitlerin nitratlaşması 

●  Tiyol grubunun oksidasyonu 

●  Karbonil türevlerine dönüşüm 

●  Proteinlerde ikincil ve üçüncül yapının bozulması, proteolize yatkınlık, 

agregasyon ve fonksiyonlarda azalma 

https://www.zotero.org/google-docs/?FOrQPw
https://www.zotero.org/google-docs/?KMo6LW
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Serbest oksijen radikalleri, kanser gelişiminde aracı olarak görev yaparak 

mutajenez, karsinojenez ve hücre ölümüne yol açan DNA zincir kırılmasına neden 

olur. 

Sitotoksisite, nükleik asit baz modifikasyonlarına bağlı olarak kromozomal 

değişiklikler ve DNA hasarından kaynaklanır. 

Serbest radikaller antioksidan sistem tarafından nötralize edilir ve dengelenir. 

Antioksidan sistem; serbest radikallerin (aktif oksijen ve nitrojen türevlerinin) 

bölgeden uzaklaştırılması ve hasarlı dokunun onarılması veya yenilenmesi olmak 

üzere çeşitli mekanizmalarla çalışır. 

2.5.2. Antioksidanlar 

Canlı organizmalarda sürekli olarak üretilen reaktif oksijen radikallerinin 

oksidatif yıkımını yavaşlatan veya oksidanların hücrelerde neden olduğu hasarı 

önleyen maddelere antioksidan denir (146).Antioksidanlar, hücrelerde reaktif oksijen 

türlerinin üretimini önleyerek, üretilen reaktif oksijen türlerini ortadan kaldırarak veya 

reaktif oksijen türlerinin hücrelere verdiği hasarı onararak çalışır. 

Antioksidanlar işlevlerine göre iki gruba ayrılabilir (147,148): 

1) Serbest radikallerin oluşumunu engelleyen antioksidanlar 

2) Serbest radikallere karşı zincir kıran antioksidanlar 

Tablo 13: Antioksidanların işlevlerine göre sınıflandırılması 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?JYEzSv
https://www.zotero.org/google-docs/?4Tsokl
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Antioksidanlar oluşum yollarına göre (149,150) ; 

1) Endojen antioksidanlar 

2) Eksojen antioksidanlar 

Tablo 14: Antioksidanlar oluşum yollarına göre sınıflandırılması 

 

2.5.2.1. Antioksidan etki tipleri  

Antioksidanlar dört ayrı şekilde etki ederler: 

1. Toplayıcı etki (Scavenging etki):Serbest oksijen radikallerini temizleme 

veya serbest oksijen radikallerini yeni, daha zayıf moleküllere dönüştürme sürecine 

toplayıcı etkisi denir. 

Bilirubin, antioksidan enzimler, trakeobronşiyal mukus ve küçük antioksidan 

moleküller bu tür etki gösterir. 

2. Bastırıcı etki (Quencher etki):Serbest oksijen radikalleri ile etkileşime 

girerek hidrojenin serbest oksijen radikallerine aktarılması veya inaktif formlara 

dönüştürülmesi yoluyla aktivitelerinin azaltılması etkisine inhibitör etki denir. Vitamin 

ve bilirubinin etkileri buna örnektir., 

https://www.zotero.org/google-docs/?H26Bla
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3. Zincir kırıcı (Chain-breaking etki):Serbest oksijen radikallerine 

bağlanarak zincirlerini kırarak fonksiyonlarını engelleme etkisine zincir kırma etkisi 

denir. Bilirubin, hemoglobin, seruloplazmin ve minerallerin zincir kırıcı etkileri vardır. 

4. Onarıcı etki (Repair etki):Onarıcı etkilerine ilişkin araştırmalar devam 

etmektedir. 

Bu grubun bir örneği, oksidatif olarak hasar görmüş DNA moleküllerini onaran 

enzimlerdir(151).

 

Şekil 5: Antioksidan ve oksidan görünümü 

2.5.2.2. Glutatyon ve antioksidan enzimler  

Glutatyon (GSH VE GSSG): 

Glutatyon (GSH); γ-L-glutamil-L-sisteinil-glisin olarak bilinen bir tripeptittir. 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?pmZGDH
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Glutatyon başta karaciğer olmak üzere tüm organlarda sentezlenen bir 

moleküldür. 

Memelilerin tüm dokularında bulunur. Düşük molekül ağırlıklı, protein 

olmayan tiyol yapısına sahip önemli bir antioksidandır. 

Glutatyon (GSH), canlı organizmaların tüm hücrelerinde bulunur, hücrelerin 

protein yapıları dışındaki sülfhidril grubu içeriğinin %90'ını oluşturur ve zararlı 

bileşiklerin nötralize edilmesinde önemli rol oynar. GSH radikal kaynaklı hasara karşı 

direnç gösterir, antioksidan enzimler için bir substrat görevi görür ve radikal 

temizleyici olarak görev yapar. 

Yapısında sistein bulunması nedeniyle GSH, elektrofiller (örn. serbest 

radikaller, reaktif oksijen/nitrojen türleri) tarafından GSSG'ye oksitlenebilir. 

Sisteindeki sülfhidril grubu (-SH) en aktif gruptur ve glutatyonun en önemli 

fonksiyonları sayılan redüksiyon ve konjugasyon reaksiyonlarında görev alır. 

 

Şekil 6: Glutatyon sentezi ve siklusu (13). 

  

https://www.zotero.org/google-docs/?YDxUu0
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Glutatyon peroksidaz (GPx): 

Tetramerik bir enzim olup, yapısında dört selenyum atomu bulunan, H2O2’i 

GSH redüktanını kullanarak katalizleyen bir enzimdir. Reaksiyona giren redükte 

glutatyon (GSH), disülfit bağları ile bağlanıp okside glutatyon (GSSG) formuna geçer. 

GPx fonksiyonunun sürekliliği, GSH’a gereksinim duyduğu için, GSSG, NADPH’a 

bağlı glutatyon redüktaz (GR) tarafından sürekli indirgenir (152–155).GPx 

aktivitesinin azalması hidrojen peroksit birikimine ve hücre hasarına yol açar. GPx, 

hem lipit peroksidasyonunun başlamasını hem de lipit peroksidasyonundan 

kaynaklanan lipit hidroperoksitlerin metabolizmasını önler. GPx‘in diğer bir 

fonksiyonu da membranların korunmasında selenyum ve vitamin E ile koordine 

çalışmasıdır (152,154). 

 

Şekil 7: Glutatyon peroksidaz (GPx=GSH-Px) ile glutatyon redüktaz (GR) ın rol 

aldığı oksidasyon-redüksiyon reaksiyonu 

Glutatyon redüktaz (GR): 

Bir flavoprotein olan glutatyon redüktaz, NADPH yardımıyla oksitlenmiş 

glutatyon 'ün (GSSG) glutatyona indirgenmesini katalize eder. Glutatyonu indirgenmiş 

durumda tutmak birçok antioksidan enzimin aktivitesi için önemlidir. Bu GPx ve 

katalaz için çok önemlidir. 

Katalaz azaldığında GSH'ye bağımlı enzimler aktive olur. Ek olarak azalan Se 

seviyeleri GSH-Px ve glutatyon redüktaz seviyelerinin azalmasına yol açar. Glutatyon 

redüktaz eksikliği, eritrositleri H2O2'ye karşı daha duyarlı hale getirir ve ozmotik 

kırılganlığını artırır. 

Glutatyon siklusunda peroksidaz ve redüktaz enzimlerinin aktivitesi önemlidir. 

https://www.zotero.org/google-docs/?Rw36Eh
https://www.zotero.org/google-docs/?4EvxCb
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GSSG aynı zamanda indirgenmiş glutatyonun (GSH) oksidasyonu ile de 

oluşur. Oksidatif stres sürecinde GSH seviyeleri düşer, GSSG artar. Proteinlerdeki - 

SH gruplarının redükte halde kalmasını sağlar ve bu grupları oksidasyona karşı korur. 

Glutatyon Transferaz (GSH-Tr/GST): 

Zararlı bileşikler ya vücuda dışarıdan sokulur ya da güçlü nükleofil glutatyon 

ile birleştiği biyotransformasyon reaksiyonları yoluyla veya suda çözünür merkaptürik 

asitler oluşturmak için GST tarafından katalize edilen bir dizi reaksiyonla safra ve idrar 

yoluyla organizmadan uzaklaştırılır. Multienzim ailesi olan glutatyon transferazlar 

detoksifikasyon sürecinden sorumludur. Ayrıca lipid hidroperoksitlere, özellikle 

araşidonik asit ve linoleik asit asit hidroperoksitlere karşı selenyumdan bağımsız GPx 

aktivitesi göstererek antioksidan savunma mekanizması oluşturur. 

Katalaz: 

Katalaz, sitoplazma ve daha çok peroksizomlarda lokalize olan ve yapısında 

demir bulunduran bir enzim olarak, H2O2’in suya dönüştürülmesinden sorumludur. 

 

Şekil 8: Katalaz enziminin antioksidan görevi 

Superoksit Dismutaz (SOD): 

Superoksit Dismutaz (SOD) enzimi, O2-’in, H2O2 ve moleküler oksijene 

dönüşümünü katalizler. Fizyolojik olarak, metabolik aşamalarda üretimi oldukça fazla 

olan superoksidin, hücre içi konsantrasyonunu düşük tutarak, selüler O2- düzeylerinin 

kontrolünde ve hücreleri O2- radikalinin etkilerinden korumada görev alır (152,156–

158).Katalaz metil hidroperoksit ve etil hidroperoksit gibi küçük moleküllerin 

indirgenmesini de sağlar, ancak büyük molekül ağırlıklı lipit hidroperoksitlere karşı 

etki göstermez. 

https://www.zotero.org/google-docs/?upZzfR
https://www.zotero.org/google-docs/?upZzfR
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Şekil 9: Süperoksit dismutaz enziminin antioksidan görevi 

Diğer Antioksidanlar: 

Alfa-tokoferol (E vitamini), beta-karoten (A vitamini) ve askorbat (C vitamini) 

gibi vitaminler, antioksidan savunma sisteminde önemli ölçüde yer alan bir vitamin 

grubudur. Vitaminlerin yanı sıra glutatyon ve Cu, Zn, Fe, Mn ve Se gibi mineraller de 

enzimatik olmayan antioksidan savunma sisteminin bir parçasıdır. 

Vitamin E (α-tokoferol): 

E vitamini yağda çözünür ve hücre zarlarını serbest radikallerin neden olduğu 

peroksidatif hasardan koruyan önemli bir antioksidandır. E vitamininin en aktif formu 

membrana bağlı olan alfa-tokoferoldür. α-tokoferolün fenolik çekirdeği, membran 

yüzeyinde bir antioksidan görevi görürken, yan zincirlerindeki metil grupları, 

membran yağ asitlerinin çift bağlarının oluşturduğu cebe girerek membranı stabilize 

eder. 

Vitamin C (Askorbik asit): 

Askorbik asit, güçlü indirgeyici etkisinden dolayı güçlü bir antioksidandır. 

Suda çözünür. Süperoksit radikalleri (O2・-) ve hidroksil radikalleri (OH・) ile 

reaksiyona girerek bunları ortamdan uzaklaştırır ve lipitleri oksidasyondan korur. 

Vitamin A: 

Karotenoidler çok çeşitli meyve, sebze ve bitkilerde bulunan bir molekül 

türüdür. 

İnsan yaşamının temeli değildir. Bilinen 600'den fazla karotenoid vardır ve 

bunların yaklaşık 50'si yağda çözünen A vitamininin (retinol olarak adlandırılır) 

öncüsü olarak görev yapar(159). 

https://www.zotero.org/google-docs/?hEpeFz
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Koenzim Q-10:Koenzim Q10 (KoQ10; Ubikinol-10 ve/veya Ubikinon-10) 

hücredeki enerji üretimi sırasında kilit enzimatik reaksiyonlarda koenzim olarak görev 

yapan, her hücrede bulunabilen, yağda çözünen, vitamin benzeri bir bileşiktir [6, 10]. 

Koenzim Q10 (KoQ10) biyolojik dokularda biyokimyasal olarak hem indirgenmiş 

formda (ubikinol-10) hem de okside formda (ubikinon-10) bulunan bir redoks 

molekülüdür.kimyasal formülü 2,3-dimetoksi-5-metil-6-dekaprenil-1,4-

benzokinon’dur [8]. Koenzim Q10 elektron transfer zincirinde yükseltgenme-

indirgenme tepkimelerinde görev yapan kompleks I, II ve III olarak isimlendirilen 

enzim sistemlerinin aktiviteleri için gerekli bir koenzimdir. Koenzim olarak görev 

yaparken taşımakla görevli olduğu elektron ve protonları (2H+ +2e- ) yapısındaki 

kinon halkasına katarak hidroksikinona dönüşür. Yapısındaki kinon grubu koenzim 

Q10’a elektron taşıyıcısı özelliğini kazandırır. Redoks özelliği 

(indirgenmeyükseltgenme) ile elektronların kompleks I (nikotinamid adenin 

dinükleotid dehidrogenaz) ve kompleks II’den (süksinat dehidrogenaz) kompleks III’e 

(ubikinon - sitokrom c redüktaz) taşınmasını sağlar. Bu sırada çok önemli biyolojik 

enerji olan ATP üretilir. Böylece, koenzim Q10 hücresel enerjinin üretilmesinde 

önemli bir rol oynar . Koenzim Q10 oksijen kaynaklı radikaller ve oksijen ile 

etkileşerek lipit peroksidasyonunun başlamasını ve biyomoleküllerin zarar görmesini 

engeller. Serbest radikallerle ara ürün olarak görev yapar ve elektron redüksiyon 

reaksiyonuna maruz kalır. Stabil karakterli olmayan serbest radikaller ubikinondan 

gelen bir elektronla stabil hale gelir. Koenzim Q bu özelliğiyle önemli bir 

antioksidandır . Ubikinol-10, -tokoferol gibi plazmada bulunan diğer antioksidanlarla 

karşılaştırıldığında düşük konsantrasyonlarda olmasına rağmen, plazma oksidanlara 

maruz kaldığında ilk tepkimeye giren antioksidandır. Koenzim Q10 aynı zamanda 

diğer antioksidanların rejenerasyonunda görev alır. Ayrıca koenzim Q10’un membran 

stabilitesinin sağlanmasında, hücre sinyalinde, gen ekspresyonunda, hücre 

büyümesinin ve apoptosisin kontrolünde de fonksiyonları olduğu 

belirtilmektedir.(160). 

Selenyum: 

Selenyum, selenoproteinlerin ve önemli bir antioksidan enzim olan glutatyon 

peroksidazın yapısında yer alır(161). 

https://www.zotero.org/google-docs/?EOo0x5
https://www.zotero.org/google-docs/?VQRKKD
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2.5.3. Total Antioksidan Status (TAS ) , Total Oksidan Status (TOS) 

Serbest radikaller organizmalarda endojen ve ekzojen yollardan üretilebilir. 

Bunlar canlı organizmalarda oksidatif strese neden olur. Sonuç olarak antioksidan 

sistemi harekete geçirir ve antioksidanları kan yoluyla vücuda 

yayılır(162).Antioksidanlar da zaten plazmada bulunur. 

Bunlar transferrin ve seruloplazmin gibi zincir kırıcı etkiye sahip olan ve 

serbest demiri bağlayan antioksidanlardır. Plazmada bulunan bu antioksidanlar 

etkileşime girer(143). 

Total antioksidan status (TAS) değerleri serbest radikallerin neden olabileceği 

oksidatif stresle baş etme yeteneğini yansıtır (163).TAS değerleri, antioksidanların 

ayrı ayrı ölçülmesinden daha yararlı bilgiler sağlar (143). Oksidatif stres, vücuttaki 

oksidatif dengenin bozulması sonucu ortaya çıkar.Bu, oksidanların antioksidanlardan 

daha iyi olduğu anlamına gelir. Total oksidan status (TOS) ölçümleri reaktif oksijen 

radikallerinin veya diğer oksidanların vücut üzerindeki genel etkisini yansıtır.Reaktif 

oksijen radikalleri hücrelerin temel yapı taşlarına (DNA, lipitler ve proteinler) 

oksidatif hasara neden olur(164). 

Günümüzde her bir antioksidan ve oksidan seviyesini ayrı ayrı ölçmek için 

birçok yöntem vardır (165).Ancak bu moleküllerin tek tek ölçülmesi maliyetli ve 

zaman alıcıdır. 

Bu nedenle vücuttaki toplam antioksidan miktarını gösteren total antioksidan 

status (TAS) ve toplam oksidasyon miktarını gösteren total oksidan status (TOS) 

ölçülmesi daha az zaman alıcı ve daha az maliyetli bir yöntem olarak 

kullanılabilir(164). 

Plazmadaki toplam oksidan düzeylerinin yaklaşık %85'i ürik asit, askorbik asit 

ve albüminden oluşur. Aktif oksijen radikalleri arttıkça ve tampon sistemi yetersiz hale 

geldikçe TOS seviyeleri artar. Bunun sonucunda hücresel yapılardaki lipitler, 

proteinler ve DNA yapıları zarar görür. Oksijen radikallerini tek tek ölçmek, hücrelerin 

yaşadığı oksidatif stresi belirtmek için yeterli olmayabilir. TOS ölçümleri daha 

önemlidir çünkü oksidan oluşum hızını ve total etki gücünü gösterirler. 

https://www.zotero.org/google-docs/?DpcVyJ
https://www.zotero.org/google-docs/?BoCWuU
https://www.zotero.org/google-docs/?6h2oIs
https://www.zotero.org/google-docs/?mbCtoZ
https://www.zotero.org/google-docs/?wPvoiR
https://www.zotero.org/google-docs/?ZuCUv4
https://www.zotero.org/google-docs/?iVDXNr
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Oksidatif stresin derecesi, oksidan moleküllerin oluşma hızı ve antioksidan 

moleküllerin etki gücü arasındaki dengeye bağlıdır ve bu nedenle sadece antioksidan 

moleküllerin ayrı ayrı incelenmesi, hücre içindeki toplam oksidan stresin tam bir 

resmini sunmakta yetersiz kalabilmektedir. Ayrıca serumda henüz bilinmeyen 

antioksidanlar olma ihtimali var bu nedenle TAS, TOS ve OSI ölçümü oksidatif stresin 

genel durumunu daha iyi anlamamıza yardımcı olur(164). 

OSI, TOS değerini TAS değerine bölerek hesaplanır. TAS’ın değeri, μmol 

Trolox Ekivalent/L birimine çevrildikten sonra OSI hesaplanır. OSI’nin yüksek olması 

oksidatif stresin arttığını gösterir. OSI bir oksidatif stres indikatörüdür (166). 

Total antioksidan seviye(TAS), farklı kaynaklarda antioksidan aktivite(TAA) 

(167), total antioksidan güç(TAOP)(168), total antioksidan durum (169) veya total 

antioksidan kapasite(TAC)  (170) olarak da adlandırılmaktadır. 

2.5.4. Tiyol Disülfid Dengesi  

Tiyoller, serbest radikallerle etkileşime girerek dokuları ve hücreleri reaktif 

oksijen ürünlerinin neden olduğu hasardan korumaya yardımcı olan, sülfidril 

gruplarına (-SH) sahip organik bileşikler olarak adlandırılır. Merkaptanlar olarak da 

adlandırılan tiyoller, alkollerin (-2) değerlikli oksijeni yerine (-2) değerlikli kükürt 

geçmiş türevleridir. Kimyasal genel formülleri R-SH olup, bu özelliği sayesinde 

tiyoller hücrelerin oksidatif stresin zararlı etkilerinden korunmasına yardımcı olur 

(171,172). Tiyoller insanlarda en önemli antioksidan bariyerlerden biridir ve 

tiyol/disülfit (SS) homeostazisi oksidatif stresin nispeten yeni bir belirtecidir. 

Oksidasyon ve antioksidan aktiviteden sorumlu moleküller olan sülfidril fonksiyonel 

gruplarını [(SS)+(SH)] içerir. 

Önceki çalışmalar tiyol/SS homeostazisinin antioksidan koruma ve 

detoksifikasyonda rol oynadığını göstermiştir(173,174).Artan oksidatif stres birçok 

hastalığın gelişiminde önemli rol oynamaktadır(172). 

Tiyol disülfit (TD) homeostaz sistemi, hücreleri koruyan ve oksidatif hasarın 

etkilerini en aza indiren bir antioksidan sistemdir. Oksidatif stres ortadan kalktığında 

disülfid bağları tekrar tiyol gruplarına dönüşür. Bu döngü, hücresel antioksidan 

savunma mekanizmasına, protein moleküllerinin stabilizasyonuna ve apoptozise 

https://www.zotero.org/google-docs/?RMrNQt
https://www.zotero.org/google-docs/?FLOKj0
https://www.zotero.org/google-docs/?39yCz8
https://www.zotero.org/google-docs/?L1LtF9
https://www.zotero.org/google-docs/?Hep1NQ
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=EmNdZ6
https://www.zotero.org/google-docs/?DW7OPn
https://www.zotero.org/google-docs/?JvxH0F
https://www.zotero.org/google-docs/?rWmhOV
https://www.zotero.org/google-docs/?T7anhl


49 

katılan TD homeostazını korur. Bu yöntem vücuttaki toplam tiyol içeriğini hesaplamak 

için kullanılabilir(175). 

Kan tiyol seviyesi, albümin tiyoller, protein tiyoller ve daha az oranda sistein, 

glutatyon, homosistein ve ayrıca γ-glutamilsistein gibi düşük molekül ağırlıklı tiyoller 

tarafından belirlenmektedir(176). Albumin, dolaşımdaki yüksek konsantrasyonu ile 

proteine bağımlı tiyolleri taşıyan en önemli bileşenlerden biridir. Albumin içinde 

bulunan sistein kalıntıları, tiyollerin sülfidril gruplarına bağlanır(174,177). 

Serum tiyol grupları vücutta oksidatif stresin etkilerine karşı önemli koruyucu 

rol oynayan antioksidan bileşiklerdir. Oksidatif stres altında, sülfidril gruplarının 

okside olması, redükte formlarında azalmaya yol açar. Bu işlem sırasında sülfidril 

gruplarının (-SH) atomlarının sayısının azaldığı anlamına gelir. Bu durum hücrenin ve 

hücre zarının normal fonksiyonlarını yerine getirmesini zorlaştırarak hücre hasarının 

artmasına neden olabilir(178). Azalan serum protein tiyol seviyeleri, hücresel 

antioksidan savunma sisteminin zayıfladığını ve oksidatif stresin arttığını gösterir. Bu 

durumda serbest radikaller hücre içi lipitlerle reaksiyona girerek lipit 

peroksidasyonunun artmasına neden olur. Lipid peroksidasyonu hücre zarlarına zarar 

verebilir ve hücre fonksiyonunun bozulmasına neden olabilir (179). 

Plazmadaki toplam tiyol (TT) seviyeleri vücudun antioksidan sistemlerinin 

etkinliğini yansıtır. Antioksidanlar serbest radikallerin zararlı etkilerini nötralize 

ederek hücreleri ve dokuları korur. Plazma TT seviyeleri antioksidan kapasitenin bir 

ölçüsüdür ve vücudun oksidatif stresle ne kadar etkili bir şekilde savaşabildiğini 

gösterir. Çalışmalar kükürt içeren bileşiklerin birçok madde arasında en iyi koruyucu 

etkiye sahip olduğunu göstermiştir.Ek olarak tiyol bileşikleri, DNA'daki hasarlı 

bölgelerdeki kimyasal onarım sürecini kolaylaştırmak için hidrojen atomları 

sağlar.DNA hasar gördüğünde tiyol bileşikleri hasarlı bölgenin onarılmasına ve hücre 

sağlığının korunmasına yardımcı olur(180). 

TD homeostazisinin düzenlenmesi, hücresel antioksidan savunmada ve zararlı 

maddelerin uzaklaştırılmasında önemli bir rol oynar. Ayrıca hücre sinyal iletimi, 

genetik bilgi iletimi ve hücre ölümü (apoptoz) mekanizmalarında da önemli işlevlere 

sahiptir. Oksidatif stres altında serum tiyol düzeylerindeki azalma, bu bileşiklerin 

https://www.zotero.org/google-docs/?hL0OmP
https://www.zotero.org/google-docs/?wwwVgu
https://www.zotero.org/google-docs/?15Vqul
https://www.zotero.org/google-docs/?zx0HY1
https://www.zotero.org/google-docs/?ynHxDq
https://www.zotero.org/google-docs/?RHvDkk
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oksidatif stresin olumsuz etkilerini ortadan kaldırmak için kullanılmasından 

kaynaklanmaktadır(181). 

Yapılan çalışmalarda, TD dengesinin çeşitli hastalıkların gelişiminde etkili 

olduğunu gösterilmiştir. Bu hastalıklar arasında diyabet, kardiyovasküler hastalık, 

kanser, romatoid artrit, kronik böbrek hastalığı, Parkinson hastalığı, Alzheimer 

hastalığı, Friedreich ataksisi, multipl skleroz ve kronik karaciğer hastalığı gibi çeşitli 

hastalıklar yer alır(171,182). 

Biyokimyasal olarak 2014 yılına kadar düşük moleküler ağırlıklı tiyollerin ve 

disülfitlerin seviyelerini ölçmek mümkündü. Ancak düşük molekül ağırlıklı tiyoller 

toplam tiyol havuzunun küçük bir kısmını oluşturur, dolayısıyla organizmanın genel 

prooksidan/antioksidan durumu hakkında güvenilir bilgi elde edilememiştir. Ancak 

2014 sonlarında Erel ve Neşelioğlu tarafından geliştirilen yeni bir teknik sayesinde 

artık plazma tiyol ve disülfit düzeylerinin ayrı ayrı ve toplam olarak ölçülmesi 

mümkün olmaktadır(171). 

Bu teknik kullanılarak elde edilen tiyol disülfür parametreleri: 

• Native tiyol [-SH], 

• Dinamik disülfid [-S-S-], 

• Toplam tiyol [(-SH) +(-S-S-)] değerleridir. 

Native Tiyol – İndirgenmemiş etkin tiyol grubu barındıran moleküllerdir. 

Oksidatif stresin arttığı durumlarda, antioksidan savunma sisteminin bu önemli 

bileşenlerinde düşüş gözlenir. 

Total Tiyol (TT) – Denge halindeki tiyol/disülfid oranını gösterir. TT 

düzeyleri, oksidasyona uğramış ve okside olmamış tiyollerin birleşimini temsil eder. 

Bunun yanı sıra, tiyol/disülfid dengesinin değerlendirilmesinde aşağıdaki 

hesaplamalardan da yararlanılır(183). 

• disülfid/native tiyol [SS/SH], 

• disülfid/total tiyol [SS/SH+SS], 

• native tiyol/total tiyol [SH/SH+SS]. 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?h9hiyH
https://www.zotero.org/google-docs/?ZjxXyN
https://www.zotero.org/google-docs/?3HhnEW
https://www.zotero.org/google-docs/?VUQcKp
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3. MATERYAL METOD 

Çalışmamız Ankara Bilkent Şehir Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum 

Akademik Kurul onayını takiben, Ankara Bilkent Şehir Hastanesi 2 Nolu Klinik 

Araştırmalar Etik Kurul Başkanlığı tarafından onaylanmıştır. (Etik Kurul Karar No:-

E2-23-5926).Çalışmamız prospektif vaka kontrol çalışmasıdır. Etik kurul onayı 

sonrasında, çalışma protokolüne göre düzenlenmiş olan bilgilendirilmiş gönüllü olur 

formları her katılımcıya doldurularak çalışmaya başlanmıştır. (Ek-3) Çalışma Helsinki 

Bildirgesi İlkelerine göre gerçekleştirilmiştir. 

Hasta grubu olarak; Ankara Bilkent Şehir Hastanesi İnfertilite polikliniğine 

başvuran en az 12 ay korunmasız ilişkiye rağmen  (35 yaş üstü hastalarda 6 ay 

korunmasız ilişkiye rağmen) gebe kalamamış, 23-40 yaş arası ,ek hastalığı olmayan, 

BMI 30 un altında olan, eş spermiyogram sonucu oligospermi tanısı olması halinde 

tpmss değerinin 5 milyon üstünde olan açıklanamayan infertilite nedeniyle 

gonadotropin tedavisi planlanan hastalar hasta grubu olarak çalışmaya dahil edilmiştir. 

Kontrol grubu olarak; Ankara Bilkent Şehir Hastanesi aile planlaması polikliniğine 

kontrasepsiyon amaçlı başvuran, 23- 40 yaş arası herhangi bir sistemik hastalığı 

olmayan bireyler çalışmaya dahil edilmiştir. 

Ek hastalığı olan, 23 yas altı ya da 40 yaş üstü BMI 30 un üstü  ya da eş 

spermiyogram sonucunda oligospermi tanısı almış olup tpmss değeri 5 milyonun 

altında çalışmaya katılmayı kabul etmeyen hastalar çalışma dışı bırakılmıştır. 

Açıklanamayan infertilite tanısı alan 45 hasta kontrol grubunda kontrasepsiyon 

amaçlı aile planlamasına başvuran  62 hasta çalışmaya dahil edilmiştir. 

Hasta grubunda; yaş, infertilite süresi, gravida, parite, yaşayan ve abortus 

sayısı, daha önce ovulasyon indüksiyonu yapılıp yapılmadığı, yapıldıysa kaç siklus 

yapıldığı, gonadotropin tedavisi süresi, başlangıç dozu, total gonadotropin dozu, bazal 

hormon düzeyleri, AMH değeri, siklusun 21. günü progesteron değeri, CVS, HSG 

değerlendirmesi, eş spermiyogram sonucu, siklusun 3. günü ultrason ile antral folikül 

sayımı, endometrial kalınlık , estradiol ve progesteron düzeyi; seçilmiş dominant 

folikül tespitinden itibaren gerekli görülen aralıklarla dominant folikül büyüklüğü, 

endometrial kalınlık, estradiol ve progesteron düzeyi; gonadotropin tedavisi öncesi ve 
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sonrasında süperoksit dismutaz ve tiyol disülfid parametreleri değerlendirildi. Kontrol 

grubunda yaş gravide parite yaşayan abortus sayısı ve kanda süperoksit dismutaz ve 

tiyol disülfid parametreleri değerlendirildi. 

Hasta grubundan tedavi öncesi ve tedavi sonrası olmak üzere 2 kez  kontrol 

grubundan ise başvuruda 1 kez kan alınmıştır. Her hastanın oturur pozisyonda ön kol 

antekubital bölgesinin alkollü pamuk ile silinerek yapılan sterilizasyonu sonrası 

yaklaşık 10 ml antekübital venöz kan örneği alınmıştır. Alınan kan örnekleri sarı 

kapaklı, vakumlu, plastik jelli tüplere konuldu. Toplanan kan örnekleri 1600 devirde 

10 dk santrifüj edildikten sonra serum örnekleri ayrıştırılıp eppendorf tüplerine 

konularak hastane laboratuvarında bulunan -80 derece dolabında 3 ay saklandı. 

Planlanan sayıda numune toplandıktan sonra örnekler biyokimya laboratuvarında 

süperoksit dismutaz ve tiyol disülfid dengesi parametreleri açısından analiz edildi. 

Örneklem sayısı, kurulan hipotezin anlamlılık seviyesi ve etki büyüklüğü 

işleme alınarak G-Power 3.1 programı üzerinde analizlere ilişkin istatistiksel güç 

hesaplaması    yapılmıştır. Hesaplamada α=0.05 anlamlılık düzeyi, %95 istatistiksel 

güç kullanılarak   hesaplamalar yapılmıştır. Hesaplamalarda Jacop Cohen’in (1988) 

Statistical Power Analysis fort the Behavioral Sciences’ta belirttiği Bağımlı Gruplar t-

testi için etki büyüklüğü (w=0.3) değeri baz alınmıştır. Gruplar arasındaki etki 

büyüklüğünün (effect size=0.3), %80 gerçek güç değeri, alfa anlamlılık seviyesi 0.05 

kabulleri için örneklem büyüklüğünün toplamda en az 90 vaka olması gerektiği 

hesaplanmıştır. 

3.1. TİYOL-DİSÜLFİD DENGE PARAMETRELERİNİN ÖLÇÜMÜ 

Tiyol/Disülfid Denge testleri, Erel ve Neselioğlu tarafından tanımlanan 

otomatik spektrofotometrik yöntemle ölçüldü. Kısaca, disülfid bağları önce sodyum 

borohidrür ile serbest fonksiyonel tiyol grupları oluşturacak şekilde indirgendi. 

Kullanılmamış indirgeyici sodyum borohidrür, DTNB'nin (5,5’-ditiyobis-(2-

nitrobenzoik) asit) indirgenmesini önlemek için formaldehit ile tüketildi ve 

uzaklaştırıldı; ve DTNB ile reaksiyona girerek indirgenmiş ve doğal tiyol gruplarını 

içeren tüm tiyol grupları belirlendi. Toplam tiyol ve doğal tiyol arasındaki farkın yarısı, 

dinamik disülfid miktarını sağlar. Doğal ve toplam tiyol, disülfid miktarları, 

disülfid/toplam tiyol yüzde oranları (SS/SH+SS), disülfid/doğal tiyol yüzde oranları 
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(SS/SH) ve doğal tiyol/toplam tiyol yüzde oranları (SH/SH+SS) belirlendikten sonra 

hesaplandı. 

3.2. SÜPEROKSİT DİSMUTAZ PARAMETRELERİNİN ÖLÇÜMÜ 

Stoklar halinde 0.1 M tris kakodilat tamponu pH 8.5, sodyum hidroksit ile pH 

7.0'a ayarlanan 9.8 mM DETAPAC ve 0.01 N HC1 içerisinde çözündürülmüş 2 mM 

pirogallol çözeltileri hazırlandı. Bu çözeltiler -20°C'de saklandı ve kullanımdan önce 

eritildi. Tris kakodilat tamponu (8,3 mL) ve DETAPAC (1,7 mL), ilave edilmeden 

önce bir reaktif içerisinde birleştirildi. Reaksiyon karışımları 50 mM tris-kakodilat 

tamponu ve 1 mM DETAPAC içeriyordu. Reaksiyon, reaksiyon karışımında 0.2 

mM'lik nihai bir konsantrasyon verecek şekilde pirogallol ilavesiyle başlatıldı. Örnek 

hacmi 25 µL, dilüent hacmi 30  µL ve reaktif hacmi 150 µL olacak şekilde karışım 

oluşturuldu ve 10 dakika inkübasyon ile 420 nm dalga boyunda SOD aktivitesi 

belirlendi. 

3.3. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Sürekli değişkenlerin normal dağılıma uyup uymadığı histogramların görsel 

değerlendirmesi ve Shapiro-Wilk testi ile yapıldı. Normal dağılan sürekli değişkenler 

ortalama, standard sapma (SS) ve minimum-maksimum değerleri ile, normal 

dağılmayan sürekli değişkenler ortanca, çeyrekler arası aralık (ÇAA) ve minimum-

maksimum değerleri ile, kategorik değişkenler ise sayı ve yüzde ile raporlandı. 

Birbirinden bağımsız 2 grup ortalamaları bağımsız t-testi, bir grupta farklı 2 zamanda 

yapılan ölçümleri ortalamaları ise bağımlı t-testi ile karşılaştırıldı. 3 veya daha fazla 

grup arasında ortalamayı karşılaştırmak için tek yönlü ANOVA testi kullanıldı. 2 

sürekli değişken arasındaki ilişki Pearson korelasyonu ile değerlendirildi. 

Korelasyonun anlamlı çıkması durumunda korelasyon katsayısı 0 ile 0,2 arasında ise 

çok zayıf, 0,2 ile 0,4 arasında ise zayıf, 0,4 ile 0,6 arasında ile orta, 0,6 ile 0,8 arasında 

ile güçlü, 0,8-1,0 arasında ise çok güçlü korele olduğu kabul edildi. 

Bağımlı değişkenin ikili (binary) olduğu durumda etki eden açıklayıcı bağımsız 

değişkenlerin tanımlanması için logistik regresyon metodu kullanıldı. Öncesinde çoklu 

bağıntı (multicollinearity) varsayımını sağlaması için sürekli değişkenler arasında çok 

güçlü korele olanlar (korelasyon katsayısı 0,8 ve üstü) saptanarak logistik regresyon 
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modeli dışında tutuldu. Logistik regresyon modelinde katsayıların kolay açıklanması 

için oranlar oranı (OO) kullanıldı. Bir sürekli bağımsız değişkenin ikili bağımlı 

değişken üzerindeki tanısal kesinliğini (diagnostic accuracy) saptamak için ROC 

(Receiver Characteristics Curve) ve Eğri Altı Alan (AUC – Area Under Curve) 

kullanıldı. Optimal sensitivite ve spesifite değerini belirlemek için Youden İndeksi 

kullanıldı. p&lt;0,05 anlamlı kabul edildi ve istatistiksel analizde SPSS versiyon 26.0 

(IBM, New York, ABD) programı kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya T.C. Sağlık Bakanlığı Ankara Bilkent Şehir Hastanesi Kadın 

Hastalıkları ve Doğum Hastanesi İnfertilite Kliniği’ne başvuran 107 hasta alındı.  

Hastaların 45’i (%42,1) çalışma(infertil) grubunda, 62’si (%57,9) kontrol(fertil) 

grubunda olduğu görülmüştür.Hastaların ortalama yaşı 31,6 (SS 4,5, min-maks: 24-

39) olarak bulundu.  Her 2 grupta yaş ortalamaları karşılaştırıldığında anlamlı bir fark 

bulunmadı (p=0,325). 

Hastaların biyokimyasal değerleri incelendiğinde ortalama native thiol seviyesi 

364,2 (SS 37,0 , min-maks: 188,2-454,0), ortalama total thiol seviyesi 408,5 (SS 44,0, 

min-maks:230,0-510,0), ortalama disülfid seviyesi 22,1 (SS 5,9, min-maks 11,7-39,6), 

ortalama disülfid-native thiol oranı 6,0 (SS 1,4, min-maks: 3,5-11,1), ortalama 

disülfid-total thiol oranı 5,4 (SS 1,1, min-maks: 3,3-9,1), ortalama native thiol-total 

thiol oranı 89,2 (SS 2,3, min-maks: 81,8-93,4) ve ortalama TSOD seviyesi 5,5 (SS 2,4, 

min-maks 2,4-23,5) olarak bulundu.  Native Thiol, Total Thiol ve TSOD seviyeleri her 

2 grup arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,279, p=0,188, p=0,490).  Total 

Thiol seviyesi kontrol grubunda (ortalama 414,2, SS 45,8), çalışma grubuna göre 

(ortalama 400,7, SS 40,8), disülfid seviyesi kontrol grubunda (ortalama 23,3, SS 6,3), 

çalışma grubuna göre (ortalama 20,5, SS 40,9), disülfid-native thiol oranı kontrol 

grubunda (ortalama 6,0, SS 1,4), çalışma grubuna göre (ortalama 5,7, SS 1,1), disülfid-

total thiol oranı kontrol grubunda (ortalama 5,6, SS 1,3), çalışma grubuna göre 

(ortalama 5,1, SS 0,9), native thiol-total thiol oranı çalışma grubunda (ortalama 89,9, 

SS 1,8), kontrol grubuna göre (ortalama 88,8, SS 2,5) daha yüksek çıkmıştır (p=0,014, 

p=0,016, p=0,018, p=0,018). 
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Tablo 15: Hastaların biyokimyasal özellikleri 

  Ortalama (SS) Kontrol Grubu 

(n=62) 

Ortalama  (SS) / 

Ortanca (ÇAA) 

Çalışma Grubu (n=45) 

Ortalama  (SS) / 

Ortanca (ÇAA) 

p 

Native Thiol 

Seviyesi 

364,2 (37,0) 367,5 (38,9) 359,7 (34,1) 0,279 

Total Thiol 

Seviyesi 

408,5 (44,0) 414,2 (45,8) 400,7 (40,8) 0,118 

Disülfid 

Seviyesi 

22,1(5,9) 23,3 (6,3) 20,5 (4,9) 0,014 

Disülfid – 

Native Thiol 

Oranı 

6,0 (1,4) 6,4 (1,6) 5,7 (1,1) 0,016 

Disülfid – Total 

Thiol Oranı 

5,4 (1,1) 5,6 (1,3) 5,1 (0,9) 0,018 

Native Thiol – 

Total Thiol 

Oranı 

89,2 (2,3) 88,8 (2,5) 89,8 (1,8) 0,018 

TSOD Seviyesi 5,5 (2,4) 5,3 (1,7) 5,7 (3,2) 0,490 
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Şekil 10: Hastaların biyokimyasal özellikleri 

İnfertil grubunda ortalama infertilite süresi 3.7 (SS 3.3, min-maks 1-16), 

ortalama gonadotropin tedavisinin siklus sayısı 1,5 (SS 0,5, min-maks 1-3) ve ortalama 

tedavi süresi 9,0 gün (SS 2,7, min-maks 4-15) olarak bulundu. 
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Tablo 16: Hastaların tedavi özellikleri 

  Ortalama SS (min-maks) 

İnfertilite Süresi 3,7 yıl  3,3 (1-16)  

Gonadotropin tedavisinin siklus sayısı 1,5  0,5 (1-3) 

Tedavi Süresi  9  gün  2,7 (4-15) 

 

Şekil 11: Hastaların tedavi özellikleri 

İnfertil grupta biyokimyasal özellikler incelendiğinde ortalama FSH seviyesi 

6,7 U/L SS 2,1, min-maks 2,7-12,9), ortalama LH seviyesi 5,2 U/L (SS3,5, min-maks 

1,4-15,4), ortalama estradiol seviyesi 44,2 ng/L (SS 24,1, min-maks 12,0-175,0), 

ortalama estradiol – FSH oranı 7,3 (SS 5,6, min-aks 2,2-36,5), ortalama prolaktin 

seviyesi 13,1 mcg/L (SS 6,0, min-maks 4,4-32,9), ortalama TSH seviyesi 2,0 (SS 0,9, 

min-maks 0,6-4,3), ortalama AMH seviyesi 4,2 mcg/L (SS 3,1, min-maks 0,6-16,7) ve 

ortalama D21 progesteron seviyesi 5,3 (SS 6,2, min-maks 0,2-23,0) olarak bulundu. 
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Tablo 17: İnfertil grupta biyokimyasal özellikler 

  Ortalama SS (min-maks) 

FSH Seviyesi 6,7  2,1 (2,7-12,9) 

LH Seviyesi 5,2 3,5 (1,4-15,4) 

Estradiol Seviyesi 44,2 24,1 (12,0-175,0) 

Estradiol – FSH Oranı 7,3 5,6 (2,2-36,5) 

Prolaktin Seviyesi 13,1 6,0 (4,4-32,9) 

TSH Seviyesi 2,0 0,9 (0,6-4,3) 

AMH Seviyesi 4,2 3,1 (0,6-16,7) 

D21 Progesteron Seviyesi 5,3 6,2 (0,2-23,0) 

 

 

 

 

Şekil 12: İnfertil grupta biyokimyasal özellikler 
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Gonadotropin tedavisi başlangıç dozu ortalaması 52,5 (SS 10,5, min-maks 

37,5-50,0) ve total doz ortalaması 505,1 (SS 254,5, min-maks 200,0-1425,0) olarak 

bulundu. 

Tablo 18: Gonadotropin başlangıç ve total dozu  

  Ortalama SS (min-maks) 

Başlangıç Dozu 52,5 10,5 (37,5-75,0) 

Total Dozu 505,1 254,5 (200,0-1425,0) 

 

Siklusun 3. Gününde transvajinal USG ile saptanan antral folikül sayısı 

ortalaması 9,1  (SS 3,8 min-maks 0-22), endometrial kalınlık ortalaması 5,1 mm (SS 

1,5, min-maks 2,0-8,0), estradiol seviyesi ortalaması 43,2 ng/L (SS 25,3, min maks 

11,8-175,0), progesteron seviyesi ortalaması 0,6 mikrogram/L (SS 0,4, min-maks 0,2- 

2,9) olarak bulundu. 

Tablo 19: Siklus 3. Gün özellikleri 

  Ortalama SS (min-maks) 

Antral Folikül Sayısı 9,1 3,8 (0-22) 

Endometrial Kalınlık 5,1 mm 1,5 (2,0-8,0) 

Estradiol Seviyesi 43,2 ng/L 25,3 (11,8-175,0) 

Progesteron Seviyesi 0,6 mikrogram/l 0,4 (0,2-2,9) 

 

HCG günü ortalaması 10,6 gün (SS 1,3, min-maks 9-13), siklusun 10. Gününde 

transvajinal USG ile saptanan endometrial kalınlık ortalaması 8,6 mm (SS 2,6, min-

maks 4,0-16,0), estradiol seviyesi ortalaması 240,2 ng/L (SS 184,6, min maks 34,0-

869,0) ve progesteron seviyesi ortalaması 0,5 mikrogram/L (SS 0,3, min-maks 0,2-

1,3) bulundu.  8 (%17,8) hastada dominant folikül saptanmamışken, 20 (%44,4) 

hastada 1, 17 (%37,8) hastada ise 2 dominant folikül saptanmıştır. 

 

 



61 

Tablo 20: HCG Günü değerleri  

    Ortalama  / Sayı SS (min-maks) / 

Yüzde 

HCG Günü   10,6 1,3 (9-13) 

Endometrial Kalınlık   8,6 mm 2,6 (4,0-16,0) 

Estradiol Seviyesi   240,2 184,6 (34,0-869,0) 

Progesteron Seviyesi   0,5 0,3 (0,2-1,3) 

Dominant Folikül Sayısı 0 8 %17,8 

  1 20 %44,4 

  2 17 %37,8 

 

İnfertil hastalarda tedavi öncesi ortalama native thiol seviyesi 359,7 (SS 34,1, 

min-maks 278,2-432,6), ortalama total thiol seviyesi 400,7 (SS 40,8, nmin-maks 

304,5-481,7), ortalama disülfid seviyesi 20,5 (SS 4,9,  min-maks 11,7-31,6), ortalama 

disülfid-native thiol oranı 5,7 (SS 1,1, min-maks 3,8-7,8), ortalama disülfid-total thiol 

oranı 5,1 (SS 0,9, min-maks 3,5-6,7), ortalama niative thiol-total thiol oranı 89,8 (SS 

1,8, min-maks 86,6-93,0) ve ortalama TSOD seviyesi 5,7 (SS 3,1, min-maks 2,7-23,5) 

olarak bulundu. 

Tablo 21: İnfertil hastalarda tedavi öncesi biokimyasal özellikleri 

  Ortalama SS (min-maks) 

Native Thiol Seviyesi 359,7 34,1 (278,2-432,6) 

Total Thiol Seviyesi 400,7 40,8 (304,2-481,7) 

Disülfid Seviyesi 20,5 4,9 (11,7-31,6) 

Disülfid – Native Thiol Oranı 5,7 1,1 (3,8-7,8) 

Disülfid – Total Thiol Oranı 5,1 0,9 (3,5-6,7( 

Native Thiol – Total Thiol Oranı 89,8 1,8 (86,6-93,0) 

TSOD Seviyesi 5,7 3,1 (2,7-23,5) 

 

İnfertil hastalarda tedavi sonrası ortalama native thiol seviyesi 367,8 (SS 30,9, 

min-maks 283,9-430,6), ortalama total thiol seviyesi 412,2 (SS 40,5, min-maks 300,8-
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503,9), ortalama disülfid seviyesi 22,2 (SS 6,2,  min-maks 7,0-39,4), ortalama disülfid-

native thiol oranı 6,0 (SS 1,4, min-maks 2,4-9,3), ortalama disülfid-total thiol oranı 5,3 

(SS 1,1, min-maks 2,3-7,8), ortalama native thiol-total thiol oranı 89,4 (SS 2,3, min-

maks 84,4-95,4) ve ortalama TSOD seviyesi 5,6 (SS 1,5, min-maks 2,3-8,0) olarak 

bulundu 

Tablo 22: İnfertil hastalarda tedavi sonrası biyokimyasal özellikleri 

  Ortalama SS (min-maks) 

Native Tiyol Seviyesi 367,8 30,9 (283,9-430,6) 

Total Thiol Seviyesi 412,2 40,5 (300,8-503,9) 

Disülfid Seviyesi 22,2 6,2 (7,0-39,4) 

Disülfid – Native Thiol Oranı 6,0 1,4 (2,4-9,3) 

Disülfid – Total Thiol Oranı 5,3 1,1 (2,3-7,8) 

Native Thiol – Total Thiol Oranı 89,4 2,3 (84,4-95,4) 

TSOD Seviyesi 5,6 1,5 (2,3-8,0) 

 

Tedavi öncesi ve sonrası biyokimyasal değerler karşılaştırıldığında native thiol 

seviyesi (tedavi öncesi 359,7, SS 34,0, tedavi sonrası 367,8, SS 30,9), total thiol 

seviyesi (tedavi öncesi 400,7, SS 40,8, tedavi sonrası 412,2, SS 40,5), disülfid seviyesi 

(tedavi öncesi 20,5, SS 4,9, tedavi sonrası 22,2, SS 6,2), disülfid-native thiol oranı 

(tedavi öncesi 5,6, SS 1,1, tedavi sonrası 5,9, SS 1,4), disülfid-total thiol oranı (tedavi 

öncesi 5,0, SS 0,9, tedavi sonrası 5,3, SS 1,1), native thiol-total thiol oranı (tedavi 

öncesi 89,8, SS 1,8, tedavi sonrası 89,4, SS 2,3) ve TSOD seviyesi (tedavi öncesi 5,6, 

SS3,2, tedavi sonrası 5,6, SS 1,5) tedavi öncesi ve sonrası değerleri arasında anlamlı 

bir fark bulunmamıştır (p=0,185, p=0,122, p=0,121, p=0,253, p=0,274, p=0,274, 

p=0,905). 

Kontrol grubu, çalışma grubu tedavi öncesi ve tedavi sonrası 3 grupta 

biyokimyasal değerler karşılaştırıldığında anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,447, 

p=0,246, p=0,054, p=0,051,  p=0,059, p=0,059, p=0,706). 
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Tablo 23 :Kontrol grubu ile çalışma grubu tedavi öncesi ve sonrası biyokimyasal 

değerlerin karşılaştırılması 

  Kontrol Grubu 

Ortalama (SS) 

Tedavi Öncesi 

Ortalama (SS) 

Tedavi Sonrası 

Ortalama (SS) 

p 

Native Thiol Seviyesi 367,5 (38,9) 359,7 (34,0) 367,8 (30,9) 0,185 

Total Thiol Seviyesi 414,2 (45,8) 400,7 (40,8) 412,2 (40,5) 0,122 

Disülfid Seviyesi 23,3 (6,3) 20,5 (4,9) 22,2 (6,2) 0,121 

Disülfid – Native 

Thiol Oranı 

6,4 (1,6) 5,6 (11,1) 5,9 (1,4) 0,253 

Disülfid – Total Thiol 

Oranı 

5,6 (1,3) 5,0 (0,9) 5,3 (1,1) 0,274 

Native Thiol – Total 

Thiol Oranı 

88,8 (2,5) 89,8 (1,8) 89,4 (2,3) 0,274 

TSOD Seviyesi 5,3 (1,7) 5,6 (3,2) 5,6 (1,5) 0,905 

 

İnfertiliteyi tahmin etmek için logistik regresyon modeli kurmadan önce çoklu 

bağlantı (multicollinearity) sorununa neden olabilecek yüksek korele değişkenleri 

tespit etmek için korelasyon matriksi değerlendirildi.  Native Thiol ile Total Thiol 

arasında (r=0,973), Disülfid ile Disülfid-Native Thiol oranı  arasında (r=0,883), 

Disülfid ile Total Thiol oranı arasında (r=0,889), Disülfid ile Native Thiol - Total Thiol 

oranı arasında (r=-0,890), Disülfid-Native Thiol oranı ile Disülfid-Total Thiol oranı 

arasında (r=0,999), Disülfid-Native Thiol oranı ile Native Thiol-Total Thiol oranı 

arasında (r=-0,999) ve Disülfid-Total Thiol oranı ile Native Thiol-Total Thiol oranı 

arasında (r=-0,999) arasında çok yüksek korelasyon olduğu için logistik regresyon 

modelinde infertilite tahmininde sadece Native Tiyol, disülfid ve TSOD değerleri 

kullanıldı. 
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Tablo 24: Biyokimyasal değişkenler arasında korelasyon 

  N. Th T.Th DS DS/N.Th DS/T.Th N.Th/T.Th TSOD 

N.Th 1 0,973* 0,497* 0,059* 0,070** -0,070** 0,182** 

T.Th   1 0,684* 0,286* 0,296* -0,296* 0,166** 

DS     1 0,883* 0,889* -0,890* 0,048** 

DS/N.Th       1 0,999* -0,999* -0,039** 

DS/T.Th         1 -0,999* -0,036** 

N.Th/T.Th           1 0,035** 

TSOD             1 

N.Th: Native Thiol, T.Th: Total Thiol, DS:Disulfide 

*:<0,05, **:>0,05 

 

İnfertiliteyi tahminde native thiol, disulfide ve TSOD değerlerinin kullanıldığı 

logistik regresyon modelinde infertilite üzerine etkili tek değişkenin disülfid seviyesi 

olduğu görüldü.  Disülfid seviyesinde 1 birim artışın infertil olma olasılığını %8,7 

azalttığı görüldü (%95 GA %1,1 - %16,3, p=0,031).  Native thiol ve TSOD 

seviyelerinin infertilite üzerine etkisi olmadığı görüldü (p=0,997, p=0,391). 

Tablo 25: İnfertilite üzerine etkili biyokimyasal değerler 

  OO %95 GA p 

Native Thiol 1,000 0,987-1,013 0,997 

Disulfid 0,913 0,837-0,989 0,031 

TSOD 1,075 0,904-1,291 0,391 

 

Disülfid seviyesinin infertilite tanısında tanısal kesinliği ROC eğrisi ve eğri altı 

alan ile incelendiğinde eğri altı alan (AUC –Area Under Curve) 0,585 (%95 GA 0,491-

0,679) olarak bulundu.  Youden İndex metoduyla en yüksek sensitivite ve spesifiteye 

sahip disulfid seviyesi hesaplandığında 22.725 seviyesinin %54.8 sensitivite ve %64.4 

spesifisiteye sahip olduğu bulunmuştur. 
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Şekil 13: Disülfid seviyesinin infertilite tanısında tanısal kesinliği ROC eğrisi ile 

değerlendirilmesi 

Gonadotropin başlangıç dozu ile disülfid seviyesi arasındaki ilişki Pearson 

korelasyonu ile incelendiğinde anlamlı bir korelasyon bulunamadı (r=0,264, p=0,080).  

Toplam Gonadotropin dozu ile disülfid seviyesi seviyesi arasındaki ilişki Pearson 

korelasyonu ile incelendiğinde anlamlı ve zayıf korelasyon saptandı (r=0,313, 

p=0,036).  Disülfid seviyesi ve FSH seviyesi arasında ve disülfid estradiol seviyesi 

arasında anlamlı bir korelasyon saptanmadı (r=0,035, p=0,820, r=-0,145, p=0,343).  

Disülfid seviyesi ile estradiol-FSH oranı arasında anlamlı bir korelasyon saptanmadı 

(r=-0,128, p=0,401).  HCG günü ile disülfid seviyesi arasında anlamlı bir korelasyon 

saptanmadı (r=0,044, p=0,772).  10. Gün dominant folikül sayısı ile disülfid seviyesi 

arasında anlamlı bir korelasyon saptanmadı (r=0,046, p=0,700). 
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Tablo 26: Disülfid seviyesi ile gonadotropin başarısını predikte eden faktörler 

arasındaki ilişki 

 

 Korelasyon Katsayısı P değeri 

Başlangıç Gonadotropin 

Dozu/Disülfid seviyesi 

0,264 0,080 

Toplam Gonadotropin 

Dozu/Disülfid seviyesi 

0,313 0,036 

FSH Seviyesi/Disülfid seviyesi 0,035 0,820 

Estradiol Seviyesi/Disülfid 

seviyesi 

-0,145 0,343 

Estradiol – FSH Oranı/Disülfid 

seviyesi 

-0,128 0,401 

HCG Günü E2 değeri/Disülfid 

seviyesi 

0,044 0,772 

Dominant Folikül 

Sayısı/Disülfid 

0,046 0,700 
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5. TARTIŞMA 

İnfertilite en çok kullanılan tanımına göre, en az 12 ay korunmasız ve düzenli 

koite rağmen gebelik oluşmaması durumudur. İnfertil çiftlerin %30 kadarında bir 

sebep bulunamamakta ve bu grup açıklanamayan infertilite grubunu oluşturmaktadır.           

Açıklanmayan infertilite yönetimi ampiriktir. Yönetimde kanıta dayalı önerileri şu 

şekilde sıralayabiliriz : Natural siklusda IUI; klomifen sitrat ile ovulasyon indüksiyonu 

ve koitus; aromataz inhibitörleri ile ovulasyon indüksiyonunu takiben koitus ; 

gonadotropinler ile ovulasyon indüksiyonunu takiben koitus ; klomifen sitrat ile 

ovulasyon indüksiyonunu takiben IUI ; aromataz inhibitörleri ile ovulasyon 

indüksiyonunu takiben IUI; klomifen sitrat veya letrozol ve gonadotropinlerin (düşük 

doz ve konvansiyonel doz) kombinasyonu ve IUI ; düşük doz gonadotropinler ile 

ovulasyon indüksiyonu ve IUI; konvansiyonel doz gonadotropinler ve IUI;  in vitro 

fertilizasyon. Düşük doz gonadotropinlerle (günlük &lt;150 IU) ovulasyon 

indüksiyonu ve IUI, çoğul gebelik ve OHSS riskini azaltmak için geleneksel doz 

gonadotropinlerle IUI;ye alternatif olan protokoldür(184). 

Tiyoller alkollerin kükürt analoglarıdır(176). Disülfidler bitişik çift kükürt 

atomu içeren yapılardır. Dinamik tiyol/disülfid hemostazı antioksidan reaksiyonlarda, 

detoksifikasyonda, apopitoziste, enzim aktivitesinin regülasyonunda, transkripsiyonda 

ve hücresel sinyal iletim mekanizmalarında kritik öneme sahiptir (157,181). 

Tiyol/disülfid dengesinde ; native tiyol, total tiyol , disülfid , disülfid / native tiyol 

oranı , disülfid / total tiyol oranı ve native tiyol /total tiyol parametreleri 

çalışılmaktadır. Native Tiyol; indirgenmemiş etkin tiyol grubu barındıran 

moleküllerdir. Oksidatif stresin arttığı durumlarda, antioksidan savunma sisteminin bu 

önemli bileşenlerinde düşüş gözlenir. Total Tiyol (TT); denge halindeki tiyol/disülfid 

oranını gösterir. TT düzeyleri, oksidasyona uğramış ve okside olmamış tiyollerin 

birleşimini temsil eder. Anormal tiyol/ disülfid denge düzeyleri; diabetes mellitus, 

kardiyovasküler hastalıklar, kanser, kronik böbrek yetmezliği ve karaciğer hastalıkları 

gibi çeşitli hastalıkların patogenezinde yer almaktadır. Süperoksit dismutaz (SOD) 

enzim sınıfı, ROS’lara karşı ilk savunma hattını oluşturan, süperoksit radikalini (O2 

•¯) hidrojen peroksit (H2O2) ve moleküler oksijene (O2) katalizleyen antioksidan 

ailesinin enzimatik bir üyesidir. 

https://www.zotero.org/google-docs/?eA2jb8
https://www.zotero.org/google-docs/?DTZndp
https://www.zotero.org/google-docs/?cfBDeF
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Çalışmamızda, açıklanamayan infertilite nedeniyle gonadotropin ile ovulasyon 

indüksiyonu yapılacak, 23-40 yaş arası ek hastalığı bulunmayan kadın hastalarda; 

tedavi öncesi ve sonrası süperoksit dismutaz ve tiyol-disülfit hemostazı düzeylerinin, 

fertilite prognozu ve infertilite tedavisine yanıtı öngörmede belirli bir düzeye sahip 

olup olmadığını araştıran bildiğimiz  ilk çalışmadır. 

Çalışma grubu  ve kontrol grubunun  antioksidan düzeyleri ve oksidatif 

homeostaz belirteçleri olan native tiyol seviyesi, total tiyol seviyesi , disülfid seviyesi 

, TSOD  seviyesi olarak 4 ölçümle ve disülfid / native tiyol oranı , disülfid / total tiyol 

oranı ve native tiyol /total tiyol olarak 3 indeks kullanılarak değerlendirilmiştir. 

Gonadotropinlerle  ovulasyon indüksiyonu ile IUI protokolünde gebelik 

oranları %9-16 oranları bildirilmektedir (tablo10 , tablo 11).  Çalışma grubuna dahil 

olan hastaların tamamına düşük doz gonadotropin protokolü ile ovulasyon 

indüksiyonu uygulanmıştır. Çalışma grubundaki hastalarda gebelik elde edilememesi 

nedeniyle, disülfid düzeyi ile ovulasyon indüksiyonuna yanıtın prognoz göstergeleri 

olarak değerlendirebileceğimiz, bazal FSH, E2 düzeyi, başlangıç gonadotropin dozu, 

kullanılan toplam gonadotropin dozu ve HCG günü gelişen dominant folikül sayısı 

arasındaki korelasyon değerlendirilmiştir. Yukarıda bahsedilen göstergelerden sadece 

toplam gonadotropin dozu ile disülfid düzeyi arasında anlamlı zayıf korelasyon 

bulunmuştur. Literatür taramasında IUI siklusları için klinik ve canlı gebelik oranları 

dışında herhangi bir prognostik faktör için tanımlayıcı bir çalışma bulunmamaktadır. 

650.000 fresh IVF siklusu datasının lojistik regresyon analizi ile değerlendirildiği bir 

çalışmada kullanılan FSH dozu, toplanan oosit sayısı arasında negatif korelasyon 

olduğu bulunmuştur. Kadın yaşı, sağlığı ya da infertilite nedeninden bağımsız olarak, 

kullanılan gonadotropin dozu ile toplanan oosit sayısı arasındaki ters ilişki, ihtiyaç 

duyulan FSH dozunun azalmış over cevabını yansıtması yanı sıra, IVF siklüslarında 

aşırı FSH dozlarının oosit gelişimine zarar verebileceğini gösterdiği sonucuna 

ulaşılmıştır (185). Çalışmamızda, çalışma grubu ile fertil olan kontrol grubu arasında 

anlamlı olarak farklı tespit ettiğimiz oksidan gösterge olan disülfid düzeyi ile çalışma 

grubu için belirlediğimiz prognoz göstergeleri arasındaki ilişkinin değerlendirmesi 

yapılmıştır. Prognoz göstergeleri arasında kullanılan toplam gonadotropin dozu ile 

disülfid düzeyi arasında anlamlı ancak zayıf korelasyon bulunmuştur. Düşük doz 

gonadotropin dozu ile ovulasyon indüksiyonu protokolü uygulanan çalışma grubu 

https://www.zotero.org/google-docs/?AwgOy1
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siklus yönetiminde, optimal dozun uygulanmasının oksidan/antioksidan mekanizma 

üzerinden de katkı sağlayabileceğini düşündürmektedir. 

Ege ve arkadaşlarının yapmış olduğu klomifen sitrat dirençli infertil grup 

özelliğinde olan bir çalışmada literatür verilerinde antioksidan mekanizmaların 

fertiliteye etkisi araştırılmıştır. Mevcut çalışmada tiyol-disülfid homeostazı oksidatif 

stres lehine değerlendirmiş olup klomifen sitrat dirençli vakalarda hemostazın 

oksidatif stres lehine bozulduğu ortaya konulmuştur (186). Bizim çalışmamızda native 

tiyol, total tiyol ve TSOD seviyeleri açıklanamayan infertil grup ile fertil grup arasında 

anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,279, p=0,188, p=0,490). Total tiyol , disülfid 

seviyesi , disülfid-native thiol oranı , disülfid-total thiol oranı kontrol grubunda 

çalışma grubuna göre , native thiol-total thiol oranı çalışma grubunda kontrol grubuna 

göre daha yüksek çıkmıştır (p=0,014, p=0,016, p=0,018, p=0,018). Bunlara ek olarak 

infertiliteyi tahminde native thiol, disulfide ve TSOD değerlerinin kullanıldığı logistik 

regresyon modelinde infertilite üzerine etkili tek değişkenin disülfid seviyesi olduğu 

görülmüştür.  Disülfid seviyesinde 1 birim artışın infertil olma olasılığını %8,7 

azalttığı görülmüştür (%95 GA %1,1 - %16,3, p=0,031).  Native thiol ve TSOD 

seviyelerinin infertilite üzerine etkisi olmadığı görülmüştür (p=0,997, p=0,391). 

Çalışmamızda infertiliteyi tahminde kullanılan oksidan markerlardan disülfid 

seviyesinin fertilite oranlarını etkilediği bulunmuştur. Çalışma grubumuzda,  oksidatif 

stresi yansıtan ve oksidan bir belirteç olan disülfid düzeyleri ile fertilitenin ilişkili 

bulunması  nedeniyle bu parametrenin fertilite prognozunu tanımlamadaki değeri ROC 

analizi ile değerlendirilmiştir. Bu analize göre AUC ( area under curve ) 0,585 olarak 

bulunmuştur.Youden index methoduyla en yüksek sensivite ve spesifisiteye disülfid 

seviyesi  hesaplandığında 22,725 seviyesinin %54,8 sensivite ve %64,4 spesiviteye 

sahip olduğu tespit edilmiştir. Oksidasyon ve oksidatif stresin artması durumunda, 

oksidan mekanizmaların üremeyi iyileştirme yönündeki ilişkisi çalışmalarda 

gösterilmiştir (187).Bu bağlamda fertil grupta oksidatif yük arttığında bile regülatuar 

mekanizmaların iyi çalıştığı söylenebilir. 

Aynı çalışmada; klomifen sitrat dirençli hastalar üzerinde oksidatif stres 

hemostazının değerlendirilmiş; Tiyol/disülfit homeostazı oksidatif stres lehine 

bulunmuş ve artmış oksidatif stres yükünün teka hücrelerinde apoptozisi suprese 

edebileceği ve foliküler gelişimi, ovulasyonu önleyebileceği savunulmuştur. 

https://www.zotero.org/google-docs/?J19UWh
https://www.zotero.org/google-docs/?fgSsC0
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Çalışmamızda infertil grupta oksidatif yükün artmamış olduğunun bulunması, 

gonadotropinlerle ovulasyon indüksiyonun apoptotik yolağı etkilemediği ve foliküler 

gelişimi destekler nitelikte bir mikroçevreyi sağladığı anlamına gelebilir. Bu bağlamda 

klomifen sitrat rezistans olgularda, gonadotropinlerle ovulasyon indüksiyonu 

protokollerinin, antioksidan mekanizmalar üzerinden de uygun foliküler gelişime katkı 

sağladığını düşündürmektedir. 

Chandra  ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada hücrenin hayatta kalması 

için uygun oranda moleküler oksijen ve çeşitli antioksidanlar dahil olmak üzere birden 

fazla faktör gerektiği, çoğu oksidatif saldırı hücrenin doğal savunmaları tarafından 

aşılabilirken, bu dengenin sürekli bozulması apoptotik veya nekrotik hücre ölümüyle 

sonuçlanabileceği, çok sayıda yeni çalışma, meydana gelen hücre ölüm modunun 

saldırının şiddetine bağlı olduğunu göstermiştir. Oksidanlar ve antioksidanlar yalnızca 

hücre kaderini belirlemekle kalmayıp, aynı zamanda hücre ölüm modunu da 

düzenleyebilir. Oksidatif stresin apoptotik mekanizma bileşenleri üzerindeki etkileri 

bu düzenlemeye aracılık edebilir. Bu incelemede, oksidatif stres ve apoptozis için 

mevcut paradigmalardan bazılarını ele alınmış ve oksidanların apoptotik yolu 

düzenleyebileceği potansiyel mekanizmaları tartışılmıştır. Çalışmalarda antioksidan 

kullanımının antral foliküllerde granüloza hücrelerindeki apopitozu önlediği 

gösterilmiştir (187). Bu bağlamda granuloza hücrelerindeki apoptoz sürecinin uygun 

bir foliküler gelişimi desteklediği düşünülebilir.Benzer olarak çalışmamızda  oksidatif 

stresi göstermeye yönelik çalışılan  parametrelerden sadece disülfid düzeyinin fertilite 

prognozu tahmininde etkili olabileceği gösterilmiştir. Bu veriler ve bizim çalışma 

verilerimizden yola çıkarak, litaratürde yeterli kanıt düzeyi olmamasına rağmen, 

infertil hastalarda yaygın antioksidan kullanımının, vucudun oksidatif stresi regüle 

etme mekanizmalarını kısıtlayarak infertilite tedavi etkinliğini azaltabileceği ya da 

değiştirmeyeceği kanısını uyandırmaktadır. 

2019 yılında Aydın ve arkadaşları PCOS hastalarında kardiyovasküler risk 

faktörleri ile nötrofil lenfosit oranı( NLR), ortalama trombosit hacmi ( MPV) ,dinamik 

tiyol disülfid hemostazı ( dTDH) markerları arasındaki ilişkinin değerlendirildiği 

çalışmada; BMI'si 25 kg/m2'nin altında olan PCOS hastaları ile sağlıklı kontroller 

arasında native tiyol, total tiyol, disülfid düzeyleri ve disülfid/nativ, disülfid/total, 

native/total tiyol oranlarında anlamlı bir fark bulunmamıştır (188). Bizim 

https://www.zotero.org/google-docs/?ouivkm
https://www.zotero.org/google-docs/?X6xD50
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çalışmamızda da native tiyol, total tiyol, disülfid düzeyleri ve disülfid/nativ, 

disülfid/total, nativ/total tiyol oranları açısından gonadotropin tedavisi öncesi, sonrası 

ve fertil olan kontrol grubu arasında anlamlı fark bulunamamıştır. Çalısmamızda 

açıklanamayan infertilite grubu ve kontrol gruplarının, hasta seçim kriterlerinde BMI 

‘ın 30 altı seçilmesi nedeniyle sonuçlarımız örtüşmektedir. Ancak ilgili çalışmada pcos 

grubunda antioksidan düzeylerinin uzun dönem pcos komplikasyonlarını 

değerlendirmesi nedeniyle her iki çalışma farklı amaçlara hizmet etmektedir. Sonuçları 

bu anlamda kıyaslamak güç olmaktadır. 

Yapılan başka bir çalışmada, PCOS’lu  grupta foliküler sıvıdan bakılan thiol 

disülfid hemostazı  ile oksidatif stresin folikülogenez ve ovulasyon ilişkisinin 

araştırılmış olup artmış native tiyol düzeylerinin fertilizasyonu olumlu etkilediği  ve 

polikistik over sendromu tedavisinde tiyol/disülfid homeostazının düzeltilmesi, in 

vitro fertilizasyon başarısını artırmak için önemli olabileceği sonucuna ulaşılmıştır 

(189). Çalışmamızda native tiyol düzeyleri ile çalışma grubu ve kontrol grubu arasında 

fark olmaması çalışma materyalinin kanda yapılması diğer çalışma gibi daha 

belirleyici bir mikroçevreden alınmamış olmasına bağlanabilir. 

Yıldırım ve arkadaşlarının yapmış olduğu tiyol disülfid homeostasis indeksinin 

vücut kitle indeksine göre gruplara ayrılmıs pcos ve kontrol grubunda çalışıldığı bir 

başka çalışmada tiyol düzeylerinin obez PCOS grubunda obez kontrole göre daha 

yüksek saptanması ancak disülfid düzeylerinin düşük saptanması oksidatif yük 

karsısında kompansatuar sistemlerin artmasına bağlanmıştır. Antioksidanlar, antral 

foliküllerin atrezisini engellemekte  hücre proliferasyonu, bölünmesi ve apopitozda 

önemli rol oynamaktadır. PCOS'lu kadınlarda yüksek antioksidan düzeylerinin 

anovulasyon, çoklu foliküler gelişim ve apoptoz ile ilgili mekanizmalar veya obezite 

ve aşırı kilo kaynaklı oksidatif yük karşısında kompensatuar sistemlerine işaret 

edebildiği savunulmaktadır (190). Bizim çalışmamızda  oksidatif stres 

parametrelerinin (native tiyol seviyesi , total tiyol seviyesi , disülfid seviyesi , 

süperoksit dismutaz seviyesi , disülfid /native tiyol oranı, disülfid /total tiyol oranı, 

native tiyol / total tiyol oranı) kontrol ve çalışma grubu arasında fark göstermemesi 

çalışma grubuna PCOS hastalarının alınmaması , çalışma seleksiyon kriterlerine göre 

sistemik hastaların dışlanmasına bağlanabilir. Bu bağlamda homojen seçilmiş çalışma 

gruplarında oksidatif stresin regüle edilmiş olduğunu düşünebiliriz.Bu bilgiler ışığında 

https://www.zotero.org/google-docs/?38VpeQ
https://www.zotero.org/google-docs/?kGb1R1
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PCOS  grubunda antioksidanlar ve oksidatif stres hemostazı farklı yolaklar üzerinden 

çalışabilmektedir. Bizim çalışma verilerimizin, stabil bir oksidatif homeostazı 

yansıtması, çalışmada PCOS  hasta grubu ek sistemik hastalıkların  dışlanmasına bağlı 

olabilir. 

Superoksit dismutaz serbest oksijen radikallerini temizleyen ve NO 

aktivitesinin sürdürülmesinde rol oynayan bir antioksidan molekül olarak görev 

almaktadır. NO  aktivitesi ovulasyon ve folikül kan bariyerini regüle eden 

mekanizmalar dahil olmak üzere ovarian fonksiyonların önemli bir mediyatörü olarak 

kabul edilmektedir. Süperoksit dismutaz ise serbest oksijen radikallerinin etkilerinden 

korumada görevlidir. Powers ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada ; insülin 

bağımlı diyet modellemesi kullanılan prepubertal ratlarda eksojen gonadotropin 

hormonu uygulanmıs, ovulasyon ve kan folikül bariyeri aktivitesine bakılmıştır.Bu 

çalışmada Cu/Zn ve SOD  aktivitesinin diyabetik ratlarda önemli ölçüde azaldığı 

bulunmuştur. SOD’un inhibe edildiği diyabetik olmayan rat grubunda diyabetik ratlar 

gibi ovulasyonun ve kan folikül bariyerinin bozulmuş olduğu sonucuna varılmıştır. 

NO sentaz inhibitörü verilmesi hayvan çalışmalarında ovulatuar oositi azalttığı 

gösterilmiştir. Aynı çalışmada endotelyal NO sentezini artıran mekanizmaların ( NOS) 

bakır ,çinko ve SOD ‘un  LH reseptörü ile benzer etkiler gösterdiği sonucuna 

varılmıştır. Bu anlamda NO sentezini artıran mekanizmaların ovulasyonu koruduğu 

kabul edilmiştir.(191) Çalışmamızda  antioksidan marker düzeyini değerlendirmek 

üzere SOD seviyeleri de çalışılmıştır. Gonadotropin tedavisi öncesi ve sonrası 

düzeylerde anlamlı bir fark saptanmamıştır. Gonadotropin ovulasyon indüksiyonu 

kullanılan hastalarda ovulasyon trigger’ın HCG ile yapılması muhtemel ovulatuar 

bozuklukları ortadan kaldırmaktadır.Bu nedenle bozulmuş SOD düzeyi olan hasta 

grubunda muhtemel ovulatuar disfonksiyon HCG triggering ile regüle edilmiştir. 

Çalışmamızda gruplar arası oksidan seviyeleri ve oksidatif stres hemostazı açısından 

fark olmaması, hasta seçiminde oksidatif stres yükü düşük hastaların seçilmesine 

bağlanabilir. 

Çalışmamızın limitasyonu ; hasta sayısının az olması ve oksidatif stres 

yükünün az olduğu beklenen hastalardan seçilmesidir.  Çalışma grubuna 

gonadotropinlerle ovulasyon indüksiyonu endikasyonu olan PCOS kolunun dahil 

edilmemiş olmasıdır. 

https://www.zotero.org/google-docs/?iGms6a
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Çalışmamızın güçlü yönleri ise; oksidatif stres marker ve indekslerinin 

ovulasyon indüksiyon başarısını değerlendirdiği, bilinen ilk çalışma olmasıdır.  

Ovulasyon  indüksiyonu ve IVF protokollerinde yoğun olarak kullanılan gonadotropin 

tedavisinin hastaların oksidatif hemostazına etkisinin araştırılması amacıyla yapılan 

ilk çalışma olmasıdır. 
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6. SONUÇLAR 

Çalışmamızda açıklanamayan infertilite nedeniyle gonadotropin indüksiyonu 

yapacağımız hastalarda tedavi öncesi ve sonrası aldığımız kanda thiol disülfid 

homeostazı ve superoksid dismutaz düzeylerinin fertil hastalardan alınan thiol disülfid 

homeostazı ve superoksid dismutaz düzeyleri ile istatistiksel olarak karşılaştırarak 

gonadotropin tedavi başarısını ve fertilite prognozunu  öngörmekte belirli bir düzeyin 

olup olmadığını araştırdık. 

Çalıştığımız parametrelerde infertilite üzerine etkili tek değişkenin disülfid 

seviyesi olduğu görüldü. Serum disülfid değerlerinin fertil grupta infertil gruba göre 

yüksek çıkması, oksidatif stres hemeostazında, kompansatuvar mekanizmaların  

regülasyonda daha etkin olduğunu düşündürmektedir. Bu bağlamda, literatürde yeterli 

kanıt düzeyi olmamasına rağmen, infertilite tedavisinde adjuvan ajan (antioksidan, 

metformin vb) kullanımının, vücudun oksidatif stresi regüle etme mekanizmalarını 

engelleyebileceği ve infertilite tedavilerine ek katkı sunamayabileceğini 

düşündürebilir. 

Çalışma grubuna dahil olan hastalara çoğul gebelik ve OHSS riskinin 

önlenmesi amacıyla, düşük doz gonadotropinler ile ovulasyon indüksiyonu 

uygulanmıştır.  Çalışma grubundaki hastalarda gebelik elde edilememesi nedeniyle 

disülfid düzeyi ile ovulasyon indüksiyon yanıtının diğer prognoz göstergeleri ( bazal 

FSH, E2 düzeyi, başlangıç gonadotropin dozu, kullanılan toplam gonadotropin dozu 

ve HCG günü gelişen dominant folikül sayısı ) arasında korelasyon değerlendirilmiştir. 

Bu parametrelerden sadece toplam gonadotropin dozu ve disülfid düzeyi arasında zayıf 

korelesyon bulunmuştur. Literatür taramasında IUI siklusları için klinik ve canlı 

gebelik oranları dışında prognostik faktörler için tanımlayıcı bir çalışma 

bulunmamaktadır.  Düşük doz gonadotropin dozu ile ovulasyon indüksiyonu 

protokolü uygulanan çalışma grubu siklus yönetiminde, optimal dozun 

uygulanmasının antioksidan mekanizma üzerinden de katkı sağlayabileceğini 

düşündürmektedir. Gonadotropinlerle ovulasyon indüksiyonu oksidatif stres 

hemostazını değiştirmemekte, dolayısıyla folikül gelişiminde oksidan-antioksidan 
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mekanizmaları etkilemediği için, özellikle klomifen sitrat dirençli olgular ya da ek 

hastalığı olan hastalar için iyi bir alternatif olabileceğini düşünmekteyiz. 

Çalışmamızın limitasyonu ; hasta sayısının az olması ve oksidatif stres 

yükünün az olduğu beklenen hastalardan seçilmesidir.  Çalışma grubuna 

gonadotropinlerle ovulasyon indüksiyonu endikasyonu olan PCOS kolunun dahil 

edilmemiş olmasıdır. Çalışmamızın güçlü yönleri ise; oksidatif stres marker ve 

indekslerinin ovulasyon indüksiyon başarısını değerlendirdiği, bilinen ilk çalışma 

olmasıdır.  Ovulasyon  indüksiyonu ve IVF protokollerinde yoğun olarak kullanılan 

gonadotropin tedavisinin hastaların oksidatif hemostazına etkisinin araştırılması 

amacıyla yapılan ilk çalışma olmasıdır. 

Şuan ki verilerin ışığında gonadotropinlerle ovulasyon indüksiyonu optimal 

dozun kullanılması durumunda folikül gelişimini moleküler düzeyde oksidatif yük 

getirmemektedir. Ovulasyon indüksiyonu endikasyonu durumunda, ek sistemik 

hastalığı olan ve PCOS gibi uzun dönem metabolik komplikasyonları olan olgularda 

güvenle kullanılabilecek bir ajan olduğu düşünülmektedir. İnfertilite 

etiyopatogenezinde oksidatif stres rolünün araştırılması için büyük ölçekli randomize 

prospektif çalışmalar ihtiyaç vardır. 
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40. Seifer DB, Baker VL, Leader B. Age-specific serum anti-Müllerian hormone values for 17,120 

women presenting to fertility centers within the United States. Fertil Steril. Şubat 
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Thiol/Disulphide Homeostasis in Polycystic Ovary Syndrome. Balk Med J. 24 Temmuz 

2018;35(4):306-10. 

190. Yildirim M, Turkyilmaz E, Neselioglu S, Alisik M, Avsar AFY. Dynamic Thiol-Disulphide 

Status in Polycystic Ovary Syndrome and Its Association with the Pathogenesis of the Disease. 

Gynecol Obstet Invest. 2017;82(1):54-9. 

191. Powers RW, Chambers C, Larsen WJ. Diabetes-mediated decreases in ovarian superoxide 

dismutase activity are related to blood-follicle barrier and ovulation defects. Endocrinology. 

Temmuz 1996;137(7):3101-10. 

 

      

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?BnIYtH
https://www.zotero.org/google-docs/?BnIYtH
https://www.zotero.org/google-docs/?BnIYtH
https://www.zotero.org/google-docs/?BnIYtH
https://www.zotero.org/google-docs/?BnIYtH
https://www.zotero.org/google-docs/?BnIYtH
https://www.zotero.org/google-docs/?BnIYtH
https://www.zotero.org/google-docs/?BnIYtH
https://www.zotero.org/google-docs/?BnIYtH
https://www.zotero.org/google-docs/?BnIYtH
https://www.zotero.org/google-docs/?BnIYtH
https://www.zotero.org/google-docs/?BnIYtH
https://www.zotero.org/google-docs/?BnIYtH
https://www.zotero.org/google-docs/?BnIYtH
https://www.zotero.org/google-docs/?BnIYtH
https://www.zotero.org/google-docs/?BnIYtH
https://www.zotero.org/google-docs/?BnIYtH
https://www.zotero.org/google-docs/?BnIYtH
https://www.zotero.org/google-docs/?BnIYtH
https://www.zotero.org/google-docs/?BnIYtH
https://www.zotero.org/google-docs/?BnIYtH
https://www.zotero.org/google-docs/?BnIYtH
https://www.zotero.org/google-docs/?BnIYtH
https://www.zotero.org/google-docs/?BnIYtH
https://www.zotero.org/google-docs/?BnIYtH


92 

8. ÖZGEÇMİŞ 

I. BİREYSEL BİLGİLER 

Adı-Soyadı  : Eda KARAÇELEBİ ÖNDER 
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