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ÖZET 

Yen, M.: In vitro Fertilizasyon(IVF), Antiinflamatuar Faktörler ve Total 

Antioksidan Kapasite. Ġstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Biokimya ABD. 

Yüksek Lisans Tezi. Ġstanbul 2011. 

            Evli çiftlerin %10-15'inde görülen infertilite günümüzde önemli bir sağlık 

problemidir.  Bu nedenle yardımcı üreme tekniklerinin sayıları ve nitelikleri giderek 

geliĢmektedir. Bu çalıĢmada; IVF uygulaması sırasında antiinflamatuar parametrelerin, 

vücudun antioksidan savunma mekanizmalarını toplu biçimde yansıtan TAK ile olan 

iliĢkilerinin incelenmesi amaçlanmaktadır.                                  

Antiinflamatuar parametrelere iliĢkin profili yansıtmak üzere IL-1RA, IL-10, 

fetuin A, adiponektin ve bu parametrelerden bazıları ile iliĢkisi olduğu bilinen insülin 

ELISA ile, antiinflamatuar profilin antioksidan sistem ile iliĢkisini gösterecek olan TAK 

spektrofotometrik yöntemle tayin edildi. Ġstatistiksel analizler Excel ve SPSS 

programları yardımıyla gerçekleĢtirildi. 

ÇalıĢmada, özetle, IVF denemesi sonrasında oluĢan klinik gebelik oranı              

% 30.8,  IVF baĢarısı ya da bir baĢka deyiĢle canlı doğum oranı ise % 23.1 olarak 

belirlendi. IVF tedavisinin adiponektin ve IL-10 düzeylerinde azalmaya (p≤0.001); 

insülin,  ve TAK düzeylerinde ise artmaya (p≤0.02)  neden olduğu gözlendi. Fetuin A 

düzeylerinde de artıĢ gözlenmiĢ olmasına karĢın bu farklılık istatistiksel düzeyde değildi 

(p0.05).    Kontrol grubunda hiçbir parametre arasında korelasyon bulunmazken, IVF 

öncesi grupta  fetuin A ile adiponektin ve TAK  arasında istatistiksel açıdan önemli 

korelasyonlar gözlendi (p≤0.05). IVF öncesi dönemde gebe grupta fetuin A ile 

adiponektin  ve TAK arasında ve ayrıca  fetuin A ile IL-10   arasında önemli 

korelasyonlar bulundu (p≤0.05). fetuin A  ile TAK arasındaki iliĢki, gebe grupta  IVF 

sonrasında (p≤0.01) da saptandı. Gebe olmayan grupta fetuin A ile bu parametreler 

arasında korelasyon söz konusu değildi.   

IVF uygulamasının canlı doğum ile sonuçlanabilmesinde fetuin A‘nın diğer 

parametrelerle ve özellikle TAK ile iliĢkisinin önemli olabileceği sonucuna varıldı.  

 Bu çalıĢma, Ġstanbul Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiĢtir. Proje No: 4327 

Anahtar Kelimeler : Adiponektin, Ġnterlökin 10, fetuin A, Ġnterlökin1 RA, Ġnfertilite 
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1. ABSTRACT 

 Yen, M.: In vitro Fertilization (IVF), Antiinflammatory Factors and Total 

Antioxidative Capacity. Istanbul University, Institute of Health Sciences, Department of 

Biochemistry. Thesis for Master‘s Science Degree, Istanbul 2011. 

             Infertility, observed in 10-15% among married couples is an important health 

problem. Therefore, qualities and quantities of the assisted reproduction techniques are 

developing. The aim of this study is to investigate the relationship between                                 

antiinflammatory parameters and TAC, which reflects the total of antioxidative defensive 

mechanisms of the body during IVF therapy.                                       

              IL-1RA, IL-10, fetuin A, Adiponectin to reflect the status of the 

antiinflammatory parameters, insulin related to some of them were determined by ELISA, 

TAC  indicating the relationship between antiinflammatory profile and antioxidative 

system  spectrophotometrically.  Excell and SPSS were used for statistical evaluations. 

  In this study, during IVF therapy, clinical pregnancy rate and IVF success or in other 

words, live birth rate were determined as   30.8% and 23.1%, respectively.  During the 

therapy, Adiponectin and IL-10 levels decreased (p≤0.001); insulin and TAC levels 

increased (p≤0.02). Increases observed in fetuin A levels were not statistically significant 

(p0.05).    No correlation was detected in control group. However, significant 

correlations were observed between fetuin A and adiponectin as well as TAC in samples 

obtained prior to IVF therapy (p≤0.05). For the pregnant in this group, important 

correlations were detected between fetuin A and adiponectin as well as TAC, and between 

fetuin A and  IL-10  (p≤0.05). There was also an association between fetuin A and TAC 

following IVF (p≤0.01). No correlation of fetuin A  with these parameters was detected in 

non-pregnant group.   

            It was concluded that the relationship between fetuin A and the other parameters 

and particularly TAC during IVF therapy may be important to achieve live birth.  

This study was supported by Istanbul University Research Projects Unit.  

Project No: 4327 

Key words: Adiponectin, Interleukin 10,  fetuin A,  Interleukin 1RA, Infertility
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2. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Ġnfertilite yani kısırlık bir yıl boyunca korunmadan ve yeterli sayıda cinsel 

iliĢkide bulunulmasına karĢın gebelik oluĢmamasıdır. Evli çiftlerin %10-15' inde 

infertilite görülür.  Ġnfertilite vakalarında, yaklaĢık % 30-40  erkek,  % 40-50 oranında 

kadın faktörü rol oynarken bazı çiftlerde ise  her ikisinde birden sorun bulunur. Kadında 

yaygın infertilite nedenleri olarak ovulasyon bozuklukları, tüplere ve karındaki 

yapıĢıklıklara bağlı nedenler, endometriozis; erkekte ise varikosel, endokrin 

hipogonadism, subklinik enfeksiyonlar, inmemiĢ testis, ereksiyon  sorunu, hipospadias, 

immünolojik nedenler, sistemik hastalıklar ve obstrüktif  patolojiler sayılabilir. Bu 

nedenle yardımcı üreme tekniklerine gereksinim söz konusudur.  

 Ġlk kez Patrick Steptoe ve Robert Edwards  tarafından geliĢtirilen in vitro 

fertilizasyon (IVF) yöntemi sayesinde, 1978 yılında ilk tüp bebek doğmuĢtur (1).  

Günümüzde gebeliklerin %2-4‘ü IVF gebeliğidir. Ġnfertiliteye yol açan nedenlere 

yönelik geçmiĢle ilgili sorgulama sonrasında, sadece üreme organlarının değil tüm 

vücudun değerlendirilmesine yönelik muayene, ultrasonografi (USG), hormonal testler, 

histerosalpingografı (HSG), laparoskopi ve histereskopi gibi incelemeler yapılır. Sperm 

testi (semen analizi) de çok önemlidir. 

Bu çalıĢmada; IVF uygulaması sırasında kadından kaynaklanan faktörlerin 

değerlendirilmesi öngörülmüĢtür. Bir bölümü yağ dokusu kaynaklı olan bu maddelerin, 

oksidan  stresin  oluĢmasına  karĢı vücudun  savunma   mekanizmalarını   toplu  biçimde 

yansıtan total antioksidan kapasite (TAK) ile olan iliĢkisinin antiinflamatuar sisteme 

katkı sağlayan parametrelerle olan beraberliği  konunun baĢka bir açıdan 

değerlendirilmesini sağlayacaktır. 

Bu bağlamda adiponektin, interlökin-10 (IL-10), interlökin-1 reseptör 

antagonisti (IL-1RA), fetuin A ve TAK analizleri gerçekleĢtirilecektir.  IVF 

uygulamasının baĢarılı olmasında antiinflamatuar faktörlerin ve TAK katkı sağlayıp 

sağlamadıklarının  belirlenmesi önemlidir. 

Bu yüksek lisans tez çalıĢmasında, endokrin ve sitokin sistemler arasındaki bazı 

iliĢkiler ile ilgili henüz aydınlığa kavuĢmamıĢ yönlerin araĢtırılması, aydınlatılması  ve 

elde edilen bulguların ıĢığı altında yorum yapılması amaçlanmaktadır. 

 

 



2 

 

2. GENEL BĠLGĠLER 

1978 yılında ilk bildirilen baĢarılı gebelikten sonra  IVF ve embriyo transferi 

(IVF-ET) uygulamaları her geçen gün giderek artan bir kullanım alanı bulmaktadır (1). 

(ġekil 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

          

 

 

                ġekil 2.1. Tüp bebek (2) 

 

 

Ġnfertilite, giderek yoğunlaĢan çevre kirliliği ve diğer nedenlere bağlı olarak 

günümüzde oranı oldukça yükselmiĢ bir sağlık problemidir. Ġnfertilite kadın ya da erkek 

faktörüne bağlı ya da genel nedenlere bağlı ortaya çıkabilir (Tablo 1).  

 

Tablo 2.1 : Ġnfertilitenin Nedenleri ( 3 ) 

 

 

Ġnfertilitenin Genel Nedenleri Ġnfertilitenin Kadına Bağlı Nedenleri 

1-Tubal ve pelvik patoloji (%35) 1-Tubal ve pelvik pataloji (% 40) 

2-Erkek faktörü (%35) 2-Ovulatuar disfonksiyon (% 40) 

3-Ovulatuar Disfonksiyon (%15) 3-Açıklanamayan infertilite (% 10) 

4-Açıklanamayan Ġnfertilite (% 10) 4-Nadir problemler (% 10) 

5-Nadir problemler (% 10)  
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 Ġnfertilite ile ilgili problemlerin üstesinden gelebilmek amacıyla tıp dünyasında, 

yoğun çalıĢmalar sürdürülmektedir. Bununla beraber, günümüzde her geçen gün yeni 

tekniklerin ve imkanların geliĢmesine rağmen baĢarı oranları istenilen düzeylere gelmiĢ 

değildir. Ġlk IVF-ET bebeğinin 1978‘de dünyaya gelmesi ile birlikte baĢarıyı etkileyen 

faktörler konusunda yoğun çalıĢmalar baĢlamıĢtır. Bu konuda her geçen gün yeni 

parametreler değerlendirilmeye alınmakta ve bazılarının etkisi kanıtlanırken, bazılarının 

da etkileri tartıĢmaya açık kalmaktadır. 

Yardımcı üreme teknikleri üzerinde son yıllarda önemli geliĢmeler 

kaydedilmiĢtir (4). Bu uygulamalardan biri olan IVF sonrasında transfer edilen embriyo 

sayısının optimizasyonu, sağlıklı doğumların gerçekleĢtirilmesi ve çoğul gebeliklerin en 

aza indirgenmesi gibi hedefleri kapsayan yeni önerilerin yer aldığı çalıĢmalar 

sürdürülmektedir. Bu teknikler gebelik Ģansının yakalanmasında infertil çiftlere 

fevkalade önemli fırsatlar sunmaktadır. Ġnfertilite ve yardımcı üreme konularında 

oksidan stres parametrelerinin uygulanan tekniklerin baĢarılı olması üzerine etkileri 

giderek önem kazanmaktadır. Reaktif oksijen molekülleri antioksidanlarca 

engellenebilmektedir.  

TAK'nin fertilizasyon potansiyeli ile olan iliĢkisi ve bu iliĢkinin antiinflamatuar 

faktörlerden bir ya da bir kaçının beraberliğinde güçlendirilip güçlendirilmeyeceğinin 

araĢtırılması ile bu parametrelerin oosit ve/veya embriyo kalitesi üzerine etkilerinin 

saptanması önemlidir. Çok sayıda hastalıklarla ilgisi olduğu belirlenen reaktif oksijen 

moleküllerinin kadın üreme sisteminde de fizyolojik ve patolojik rolü olduğu, yaĢa bağlı 

fertilitede azalmanın, oksidan strese bağlı olabileceği yolunda görüĢler bulunmaktadır.  

 Antioksidanların kadın infertilitesinde oksidan stresin olumsuz etkilerini 

azaltabilmesi söz konusudur. Konu antioksidan kapasite ve antiinflamatuar faktörler 

açısından değerlendirildiğinde antioksidan profilin saptanmasının, oral antioksidan 

desteğinin ya da IVF ortamının antioksidanlarca desteklenmesinin tedavi stratejisine 

ıĢık tutabileceği ve embriyo geliĢmesini olumlu yönlerde etkileyebileceği 

beklenmektedir. Antiinflamatuar faktörler arasında  fetuin A, IL-10, IL-1RA, 

adiponektin oldukça yoğun ilgi gören ve çeĢitli patolojilerle olan birliktelikleri 

araĢtırılan parametrelerdir. Bu parametrelerin bazılarının insülin ile olan beraberlikleri 

de son yıllarda araĢtırılan konular arasındadır. 
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2.1. ADĠPONEKTĠN  

Adiponektin, 1990'lı yılların ortalarında bağımsız dört grup tarafından farklı 

deneysel yaklaĢımlar kullanılarak tanımlanmıĢtır. Saito ve arkadaĢları tarafından 

klonlanan ve GBP 28 (gelatin binding protein 28 gene) adı verilen adipoz doku spesifik 

genin daha önce Maeda ve arkadaĢlarınca tanımlanan ''adipose most abundant transcript 

(APM1)'' ile aynı gen olduğu ve adiponektin adı verilen proteinin messenger (haberci) 

ribonükleik asit (mRNA)'sını kodladığı bildirilmiĢtir. Bu yüzden bilimsel yayınlarda  

adiponektin, GBP28, ''adipocyte complement related protein 30 (ACRP30)'', AdipoQ, 

APMI geni gibi değiĢik isimlendirmeler mevcuttur. En sık kullanılan isim 

adiponektin'dir (5,6,7). 

Adiponektinin Ekspresyonu, Salınımı ve Etki Mekanizması 

Adiponektin adipositlerden salgılanan, enerji homeostazını, glukoz ve lipid 

metabolizmasını düzenleyen bir hormondur. Adiponektin, adipoz dokuya özgü bir 

matriks proteinidir. adiponektin üretimi preadipositlerden olgun adipositlere farklılaĢma 

süreci sırasında artar. En fazla miktarda bulunan adipoz doku proteini olup, insan 

plazma proteinlerinin % 0,01'ini oluĢturur. Ġnsan plazmasında konsantrasyonu                      

5-30 µg/ml arasında değiĢir. Bu değer plazmadaki diğer hormon konsantrasyonlarından 

3 kat daha fazladır (8). 

 Adiponektin ayrıca insülin duyarlılığını artırıcı bir etkiye sahiptir. Bir çok 

çalıĢma bu etkinin karaciğer ve kas dokusu üzerinden olduğunu göstermiĢtir. 

Adiponektin karaciğerde glukoneogenetik enzim üretimini ve endojen glukoz üretim 

hızını azaltır. Glukoz alım hızını, glikoliz ya da glikojen sentezini ise etkilemez. 

Kısacası glukoz üretimini, periferik glukoz alımını etkilemeden azaltır. Farelere 

adiponektin uygulandığında  iskelet kasında insülin reseptöründeki tirozin 

fosforilasyonu artar ve plazma glukoz seviyesi azalır. Vücut kitle indeksi (VKĠ)'nden 

bağımsız olarak tip II diyabetiklerde, diyabetik olmayanlara göre plazma adiponektin 

konsantrasyonu azalmıĢtır. Kronik insülin direnci tip II diyabette azalmıĢ plazma 

adiponektin düzeyleri ile ilgilidir (8,9,10,11). 

            Adiponektin ekspresyonu ve salınımı diğer hormonlar tarafından düzenlenir  

(ġekil 2). Ayrıca bazı ilaçların ve diğer bazı faktörlerin de düzenleme üzerinde etkili 

oldukları yolunda bilgiler bulunmaktadır (8,12). 
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 a) Ġnsülin: 3T3-L 1 hücrelerinde yapılan bir çalıĢmada kronik insülin tedavisinin 

doza ve zamana bağımlı olarak adiponektin ekspresyonunu azalttığı in vitro olarak 

gösterilmiĢtir. 

 b) TNF- α: Tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α), adiponektin ekspresyonunu 

doza ve zamana bağımlı olarak baskılar. 

 

ġekil 2.2.  Ġnterlökin 10, adiponektin, proinflammatuar faktörler ve insülin etkisi 

(13)        c) Glukokortikoitler: In vivo olarak glukokortikoidler insülin direncine 

neden olurlar. Deksametazon, adiponektin geninin potansiyel bir baskılayıcısıdır. 

adiponektin geni üzerindeki insülin, TNF-α ve deksametazonun negatif etkisi geri 

dönüĢümlüdür. 

d) Androjenler: Testosteron ve 5 α -hidroksi-testosteron plazma adiponektin 

düzeylerini azaltır. Androjene bağlı düĢük plazma seviyesi erkeklerdeki yüksek 

ateroskleroz ve insülin direnci ile ilgilidir. 

e) Ġlaçlar: Tiazolidinedionlar (TZD), adiponektin gen transkripsiyonunu ve 

salınımını doza ve zamana bağımlı olarak artırır. TZD'ler insülin duyarlılığını PPAR- γ 

aracılığı ile düzeltirler. Normal glukoz toleranslı kiĢilerde rosiglitazon ile 14 günlük 

tedavi sonucunda plazma adiponektin düzeyinin  % 30 artıĢ kaydettiği gösterilmiĢtir. 

f) Diğer: Adiponektin gen transkripsiyonu β-adrenerjik agonistler ve dibutiril-

cAMP tarafından azaltılmakta, Insulin-like growth factor (IGF-1)  uyarısı ile 

artırılabilmektedir. 
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2.2 ĠNTERLÖKĠN 10 ( IL 10 ) 

 

 IL-10, B lenfosit kaynaklı T lenfosit büyüme faktörü ve sitokin sentez inhibitör 

faktörü olarak bilinir. AktifleĢmiĢ mononükleer hücreler, CD4+, CD8+ T lenfosit ve B 

lenfositlerden sentez edilir. Esas biyolojik fonksiyonu inflamatuar yanıtı sınırlamak ve 

sonlandırmak, proinflamatuar sitokin salınıĢını engellemek ve T hücreleri, B hücreleri, 

natural killer (NK) hücreler, mast hücreleri, granulositler ve antijen sunan hücrelerin 

büyüme ve farklılaĢmasını düzenlemektir (14). 

IL-10‘un biyolojik etkisi oldukça karmaĢıktır. IL-10 etkisini, antijen spesifik T 

hücre proliferasyonunu azaltarak, NK hücrelerinin IL-2‘ye yanıt olarak interferon 

gamma (INF-γ) üretimini engelleyerek ve monositlerin IL-4 ve INF-γ‘ya yanıt olarak 

MHC tip II reseptör sunumunu engelleyerek gösterir. IL-10, humoral immüniteden 

sorumlu yardımcı T hücreleri TH2 tarafından salındığından ve hücresel immüniteden 

sorumlu T hücreleri TH1‘lerin INF-γ gibi sitokinlerinin üretimini engellediğinden T 

hücre çapraz düzenleyici faktörü olarak değerlendirilmiĢtir (15). 

 Bunların yanısıra, IL-1 RA, çözünmüĢ TNF-α reseptörü ve matriks 

metalloproteinaz doku inhibitörü gibi bir çok antiinflamatuar proteinin sunumunu 

arttırır. Bu kadar immün sistem inhibisyonu etkisine rağmen IL-10 aynı zamanda B 

lenfositleri üzerinde MHC tip II reseptör sunumunu arttırıcı ve T hücre büyümesi ve 

sitotoksik T hücre farklılaĢmasını sağlayıcı etkiye sahiptir (16,17). 
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2.3. ĠNTERLÖKĠN 1 RESEPTÖR ANTAGONĠSTĠ ( IL 1 RA ) 

IL-1RA, proinflamatuar sitokin IL-1'in doğal bir antagonistidir ve inflamatuar 

cevapların düzenlenmesinde önemli rol oynadığı düĢünülmektedir. Bu durum, septik 

Ģokta sensitivitesinin artması ve inflamatuar hastalıkların kendiliğinden geliĢmelerine 

yatkınlık gibi  kanıtlarla desteklenmektedir (18,19). (ġekil 3). 

 

  ġekil 2.3. Ġnterlökin 1 ve interlökin 1RA antagonisti (20)    

 

Luheshi ve arkadaĢlarının bulgularına (21) dayanarak IL-1RA'nın enerji 

hemostazında da düzenleyici rol oynadığı düĢünülebilir. Bu yazarlar, leptinin 

hipotalamik etkisinin büyük oranda IL-1 etkisine bağlı olduğunu ve IL-1RA'nın serebral 

venriküllere enjekte edilmesi ile leptine bağlı besin alımının azalmasını inhibe ettiğini 

ve vücut ısısının % 60 daha fazla arttığını göstermiĢlerdir. 

 Leptine bağlı artan IL-1RA salınmasının besin alımında IL-1'in hipotalamusa 

yaptığı etkiye antagonist etki yaptığı yolunda görüĢler bulunmaktadır. Ġnsanda gözlenen 

obezitenin en önemli göstergelerinden olan leptinin eksikliğinin ya da leptine karĢı 

direnç oluĢması nedeniyle hipotalamusun leptine duyarlılığının düzenlenmesini 

sağlayan faktörlerin önemi söz konusu olmaktadır. Ġnsan üzerinde yapılan bazı 

çalıĢmalar, leptinin kandan beyin omurilik sıvısına geçmesinin sınırlı ölçüde olduğunu 
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göstermiĢlerdir. Bununla beraber halen bu mekanizmanın önemi tam anlamıyla açıklığa 

kavuĢturulamamıĢtır. BaĢka metabolik faktörlerin, leptin sinyalinin fonksiyonel açıdan 

kusurlu olmasına katkı sağladıkları düĢünülmektedir (21). 

Ayrıca son zamanlarda insan monositik hücrelerinin, fonksiyonel leptin 

reseptörlerini eksprese ettiği ve leptinin IL-1RA‘nın eksprese olmasında ve 

salınmasında rol oynayabileceği gösterilmiĢtir. IL-1RA'nin antiinflamatuar ve büyük 

olasılıkla antiteratojenik özelliği olmasına rağmen, kemirgenlerde leptinin iĢlevini 

hipotalamik düzeyde engellediği de gösterilmiĢtir. Bu nedenle, IL-1RA düzeylerinin 

obezite gibi hiperleptinemik durumlarda artıp artmadığı incelenmektedir (22). 

 

2.4. ĠNSÜLĠN 

Kan glukoz konsantrasyonunu düĢüren pankreasın β hücreleri tarafından üretilen 

protein yapılı bir hormon olan insülin,  51 aminoasitden oluĢur ve 5.734 kDa molekül 

ağırlığındadır. Ġnsülin, A ve B olarak isimlendirilen iki zincirden oluĢur ve bu iki zincir, 

A7‘ yi B7‘ye ve A20‘yi B19‘a bağlayan zincirler arası iki disülfit köprüsü ile 

birbirlerine bağlanmıĢdır, ayrıca A zincirinin altıncı ve onbirinci aminoasitleri arasında 

üçüncü bir disülfit bağı daha bulunmaktadır. Ġnsülin preprohormon olarak sentezlenir, 

23 aminoasitlik pre ya da öncü dizisi, molekülü endoplazmik retikuluma yöneltir ve 

burada bu kısım uzaklaĢtırılır ve proinsülin oluĢur. Proinsülin molekülü, bir dizi noktaya 

özgü peptid kırılmaları sonucunda eĢmolar miktarda C-peptid ve olgun  insülin 

oluĢturur. Ġnsan insülin  geni, kromozom 11‘in kısa koluna lokalizedir. Ġnsülin 

salgılanması çok duyarlı bir Ģekilde düzenlenir ve insan pankreası günde, 40-50 ünite 

insülin salgılar. Ġnsülin salgılanmasının en önemli fizyolojik düzenleyicisi plazma 

glukoz deriĢimindeki artıĢtır, ayrıca hormonal faktörler (baĢta adrenalin olmak üzere α-

adrenerjik agonistler insülin salınımı inhibe ederken, β-adrenerjik  agonistler  hücre içi  

c AMP‘yi artırarak insülin salınmasını uyarır) ve farmokolojik ajanlar da insülin 

salınımını düzenler. Ġnsülinin karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasında merkezi 

rolü bulunur ve insülin eksikliği durumunda; glukozun hücre içine giriĢinde azalma, 

glukozun çeĢitli dokular tarafından kullanımında azalma ve karaciğer tarafından aĢırı 

glukoz üretimi (glukoneogenez) gerçekleĢir ve DM‘ un esas göstergesi olan 

hiperglisemi gerçekleĢir (23, 24 ). 

Ġnfertilitenin nedenlerinden biri olan Polikistik Over Sendromu (PCOS)‘nda 
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insülin direncinin primer nedeni bilinmemekle beraber, insülinin p450c17alfa enzim 

sistemini indükleyip teka ve adrenal hücrelerden androjen yapımını artırarak PCOS‘un 

kliniğinde rol oynadığı pek çok çalıĢmada gösterilmiĢtir(25). 

PCOS‘un yol açtığı, anovulasyon, infertilite, hiperandrojenizm gibi sorunlarda, 

insulin direncinin temel rol oynadığı gösterilmiĢtir.  

Ġnsülin birçok yolla endojen androjen üretimini arttırır. Periferik direnç 

nedeniyle insülin düzeyleri artar, artan insülin IGF-1 reseptörlerine bağlanır ve 

Luteinizan Hormon (LH) stimülasyonuna yanıt olarak teka hücrelerinden androjen 

üretimini arttırır (26). ArtmıĢ insülin aynı zamanda karaciğerden seks hormon bağlayıcı 

globulin (SHBG) üretimini azaltır ve dolaĢımdaki serbest testosteron düzeyleri artmıĢ 

olur (27,28). Ayrıca hiperinsülinemi karaciğerden IGF bağlayıcı protein-I (IGFBP-I) 

salınımını azaltarak over folikül maturasyonu ve steroidogenezde önemli düzenleyici rol 

oynayan IGF-1 ve IGF-2 nin artmasına yol açar (29,30). 

 Ġnsülinin bir etkisi de sitokrom p-450c enzim aktivitesini arttırmaktır, over ve 

adrenalden steroid hormon sentezinde görevli bu enzimin artmasıyla androjen düzeyleri 

artar (31). Ġntraovaryen androjen artıĢı granuloza hücrelerinin apoptozu ile karakterize 

foliküler atreziye yol açar. Ovulasyon gerçekleĢemez, stroma miktarı artar ve artan 

stromada LH ya yanıt olarak androjen sekresyonu devam eder (28). 

2.5. FETUĠN A 

 Fetuin A kemik dıĢı ve vasküler kalsifikasyonları önleyen bir glikoproteindir       

(ġekil 4). Serum düzeylerinin sağlıklı bireyler ile kıyaslandığında Arterosklerozlu 

hastalarda daha düĢük olduğu yönünde bilgiler bulunmaktadır. Vasküler kalsifikasyon 

için yüksek risk gurubunda bulunan böbrek yetmezliği olan bireylerde serum fetuin A 

düzeyinin çok düĢük olduğu tespit edilmiĢtir ( 32,33,34,35,36).  

 Fetuin A in vitro Ģartlarda insulin reseptörüne bağlanıp insulin aktivitesini inhibe 

eden karaciğer tarafından salgılanan sekretuar bir glikoproteindir. Serum  fetuin A 

düzeyinin diğer insulin direnci belirteçlerinden bağımsız olarak diyabet ile ilgili olması 

söz konusudur. Tip 2 DM, obezite prevalansının artması sonucu global bir epidemi 

haline gelmiĢtir. Bununla birlikte her obez vakada DM geliĢmemektedir, genetik 

yatkınlık önemli bir faktördür. Son geliĢmelere rağmen vakalardaki klinik fenotip 

farklılığı hala bilinmemektedir. In vitro çalıĢmalarda, fetuin A kas ve yağda tirozin kinaz 
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insulin reseptörüne geri dönüĢümlü olarak bağlanır ve aĢağı doğru basamaklı 

sinyalizasyonu azaltır, bu da hedef hücrede insulin direncine neden olur. Bazı 

çalıĢmalarda, yüksek fetuin A düzeyinin insulin direnciyle iliĢkili olduğu gösterilmiĢ,  

bununla birlikte, fetuin A ve tip 2 DM insidansı arasındaki  iliĢki konusunda bazı 

belirsizlikler söz konusudur(37). 

 

 

ġekil 2. 4.    Vasküler kalsifikasyonla ilgili faktörler ve bir inhibitör olarak fetuin A (38)                     

 Fetuin A fetal geliĢim sürecinde bir çok doku tarafından bol miktarda sentezlenir. 

YetiĢkinde ise çoğunlukla karaciğerde üretilir. Fetuin A geni baskılanan farelerde 

ilerleyici, ölümcül yumuĢak doku (Böbrek, testis, deri, kalp ve damarlar) 

kalsifikasyonları görülmüĢtür (39). 

2.6. TOTAL  ANTĠOKSĠDAN KAPASĠTE (TAK) 

 Serbest radikaller dıĢ kaynaklı faktörlerin etkisiyle vücutta çeĢitli metabolik 

yollar sırasında oluĢabilen ve hücre elemanlarına zarar verebilen  reaktif moleküllerdir  

(ġekil 5). 

Organizma zararlı radikallerin etkisiyle baĢa çıkabilmek için bazı enzimatik ve 

non enzimatik antioksidan savunma sistemlerine sahiptir (40,41). Oksidatif stres ise 

serbest radikaller ve antioksidanlar arasındaki dengenin serbest radikaller lehine 
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bozulmasıdır. Oksidanları inaktif hale getiren maddelere antioksidanlar denir. Normal 

sağlıklı kiĢilerde serbest radikaller/antioksidanlar denge halindedir. Örneğin, diyabet  

gibi hastalıklarda bu dengenin serbest radikaller lehine bozulmuĢ olması diyabetin 

komplikasyonlarına neden olmaktadır (40,41,42). DıĢardan antioksidanlar verilerek, 

antioksidan mekanizmaların daha aktif hale getirilmesi ile bozulmuĢ olan dengenin 

antioksidanlar lehine artırılması serbest radikallerin etkilerinin ve söz konusu 

komplikasyonların üstesinden gelinebilmesine yardımcı olabilir (40).  

 

 

      ġekil 2.5 .  Serbest radikallerin etkileri (43) 

 

 Serbest radikallerin de içinde yer aldığı reaktif oksijen türevlerinin üretimi ile 

infertilite arasında bazı beraberlikler söz konusudur (ġekil 6).  Süperoksit  ve hidroksil 

radikalleri ile hidrojen peroksit molekülünün aĢırı miktarlarda üretilmesine neden olan 

ilaçlar, çevre kirliliği, sigara kullanımı gibi nedenlerin yanında  konu ile ilgili diğer bazı 

faktörler ġekil 6 ‗da gösterilmiĢtir. Bu moleküllerin aĢırı yapılması sonucu ortaya çıkan 

oksidan stres, lipid peroksidasyonunun yanı sıra, protein ve DNA hasarlarına yol 

açtığından vücutta infertiliteye yol açan bazı kusurların nedeni de olması söz konusudur. 
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         ġekil 2.6. Reaktif oksijen türevleri, etkileri ve infertilite ile iliĢkileri (44) 

 

Antioksidanlar 4 farklı mekanizma ile oksidanları etkisizleĢtirirler (45,46,47,48,49,50).  

 1. Temizleme etkisi: Oksidanları zayıf bir moleküle çevirme Ģeklinde olan bu 

etki enzimler tarafından gerçekleĢtirilir.  

 2. Baskılama etkisi: Oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisiz hale getirme 

Ģeklinde olan bu etki vitaminler ve fitokimyasalların bir sınıfı olan flavonoidler 

tarafından yapılır.  

 3. Onarma etkisi  

 4. Zincir koparma etkisi: Oksidanları bağlayarak fonksiyonlarını engelleme 

Ģeklinde olan bu etki hemoglobin, seruloplazmin ve E vitamini tarafından yapılır.  
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Antioksidan mekanizmaları kısaca; aĢağıdaki baĢlıklar altında gruplandırılabilir.  

 

2.6.1. ANTĠOKSĠDAN ENZĠMLER  

 Oksidanları tutarak daha zayıf bir moleküle dönüĢtürmektedirler. Sayıları 

oldukça fazla olmakla beraber, en  fazla bilinenlerden bazıları aĢağıda sıralanmıĢtır.  

(1). Süperoksid Dismutaz  

Zn/Cu- ve Mn- olmak üzere iki tipi olan ve bu nedenle metalloprotein sınıfına dahil 

olan  SOD bir süperoksid molekülünü O2 molekülüne yükseltgerken, diğer süperoksid 

molekülünü H2O2‘e indirger.  

(2). Katalaz 

Her biri bir prostetik grup olan ve yapısında Fe+3 bulunduran 4 hem grubundan 

oluĢmuĢ bir hemoproteindir. Peroksizomlarda bulunur. SOD‘ın oluĢturduğu H2O2‘i 

katalaz peroksidazlarla beraber oksijen ve suya parçalar. 

(3). Glutatyon Peroksidaz  

Her birinde selenosistein içeren 4 alt birimden oluĢur. Redükte glutatyonu yükseltgerken 

H2O2‘i de suya çevirir ve böylece membran lipidlerini ve hemoglobini oksidan strese 

karĢı korur. 

(4). Glutatyon Redüktaz  

YükseltgenmiĢ glutatyonu indirgenmiĢ hale çeviren 2 altbirimden oluĢmuĢ bir dimerdir. 

(5). Glutatyon S-Transferaz (GST)  

Toksik metabolitlerle glutatyonun konjugasyonunu kataliz eden GST enzimi de toksik 

metabolitlerin detoksifikasyonuna yol açan baĢka bir antioksidan enzimdir. 

 

2.6.2 ANTĠOKSĠDAN VĠTAMĠNLER  

(1). E Vitamini  

Membranlarda oksijen radikallerinin ana temizleyicisidir. En aktif formu α-tokoferol 

olup yağda eriyen bir vitamindir. Rejenerasyonu için C vitaminine gereksinim duyar. 

(2). A Vitamini  

Yağda eriyen bir diğer vitamin olan vitamin A; görme, üreme, büyüme ve epitel 

dokunun sağlamlığı için gerekli olan  bileĢikler arasında yer alır.  
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(3). C Vitamini    

Askorbik asid, moleküler oksijen, nitrat, sitokrom a ve c gibi bileĢiklerin 

indirgenmesine neden olan ve sulu ortamlarda serbest radikallerle reaksiyona girebilme 

özelliğine sahip olan suda eriyen bir vitamindir.  

2.6.3 GLUTATYON  VE DĠĞERLERĠ 

Okside (G-S-S-G) ve redükte (GSH) olmak üzere iki formda bulunur. Redükte 

formu hücre içerisinde bulunan en güçlü antioksidanlarda biridir. Endojen üretilen 

peroksidleri kendisi okside hale geçerek indirger ve zararsız hale getirir.  

              Glutatyonun yanısıra vücutta melatonin, serotonin, bilirübin, ürik asit, 

allopurinol, lipoik asit vb çok sayıda antioksidan özelliğinin olduğu bilinen ve vücudun 

antioksidan savunma sisteminin üyeleri olan moleküller bulunmaktadır. 

 

2.6.4. EKSOJEN ANTĠOKSĠDAN MADDELER  

Bu grupta liste edilen maddelere her geçen gün bir yenisi eklenmektedir. Bu 

grupta yer alan moleküllerden bazıları anjiyotensin konvertaz enzim inhibitörleri, 

sülfanilüreler, metformin, pentoksifilin Ģeklinde sıralanabilir.   
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Ġstanbul Üniversitesi, CerrahpaĢa Tıp Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum 

Anabilim Dalı Tüp Bebek Merkezi‘ne infertilite Ģikayeti ile baĢvuran çiftlerden en az 3 

yıllık evli olma, 5 yıllık sosyal güvencesi bulunma, 23 yaĢından büyük, 40 yaĢından 

küçük olma, tüp bebek yapılma endikasyonu tubal faktör ya da erkek faktörü olmayan 

vakalarda, daha önceden iki kez aĢılama yapılmıĢ olması Ģartlarını sağladığı belirlenen 

70 kadının, çalıĢma kapsamına alınmak üzere uygunluklarının saptanması, tetkiklerinin 

yapılması ve ilgili tedavilerinin baĢlatılması öncesinde kanları alındı.  

Bu kanlar, IVF tedavisine baĢlanmadan önce alınan örnekler olup çalıĢma 

kapsamında ―IVF öncesi örnekler‖  olarak iĢlem gördü. Süreci baĢarıyla tamamlayan ve 

tedaviye uygun yanıtı veren 26 kadından IVF uygulamasının 15. günü alınan kanlar 

―IVF sonrası örnekler‖ olarak çalıĢma kapsamında iĢlem gördü. YaĢ, VKĠ değerleri 

çalıĢma gruplarına uygun olan ve aralarında istatistiksel açıdan bir farklılık bulunmayan 

daha önceden tedaviye gereksinim duymadan doğum yapmıĢ 26 kadın ise kontrol grubu 

olarak değerlendirildi.  

Ġstanbul Üniversitesi CerrahpaĢa Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum 

Anabilim Dalı'na infertilite Ģikayeti ile baĢvuran çiftlerden, 26 bayan hasta ile ilgili 

Antropometrik ölçüler ve demografik karakteristik özelliklerin yanı sıra baĢvuru anında 

yapılan tetkiklerin sonuçları (hormon değerleri, USG, gerekli vakalarda seroloji ve HSG 

sonuçları...) kayıt edildi. Bu bağlamda; yaĢ, kilo, boy, anamnez, erkeklerle ilgili 

özellikler (spermiyogram, gerekli vakalarda seroloji vb.) gibi sorunun  kaynağını 

aydınlatmaya  yönelik analizler yapıldı. Bu hastalardan  IVF tedavisine  baĢlamadan 

önce  ve IVF uygulamasının 15. günü alınan  kanlara  iliĢkin serum örnekleri, 

santrifüjde ayrılarak ve analizler gerçekleĢinceye kadar Biyokimya Anabilim Dalında 

bulunan – 80  °C' de derin dondurucuda usulüne uygun biçimde depolandı.  
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Cihaz ve Aletler 

Yöntemler bölümünde ayrıntılı olarak belirlenen analizler Biyokimya Anabilim 

Dalında  bulunan cihazlar kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢtir. ÇalıĢma sırasında kullanılan 

otomatik ve normal pipetler, santrifüj, vb kimyasal malzemeler, deiyonize su  Anabilim 

Dalı tarafından tedarik edilmiĢtir. 

 

Cihazlar 

 ELISA 

 ELĠSA Yıkayıcısı 

 Spektrofotometre 

 KarıĢtırıcı 

 Buzdolabı 

 Derin Dondurucu 

 

              Kimyasal Maddeler ve Kitler 

 

Kit Adı                                                                          Kit Markası           Katalog No 

AssayMax Human Adiponectin Elisa Kit                        Assaypro                  EA2500-1 

 

AssayMax Human Interleukin-10 Elisa Kit                     Assaypro         EI3010-1 

 

Human IL-1RA Elisa Kit                                  RayBio           ELH-IL1RA-001 

 

Insulin Elisa Kit                       DRG                   1825 

 

AssayMax Human alpha 2-HS glycoprotein Elisa Kit    Assaypro                  EG3501-1 

 

Antioxidant Assay Kit                                 Cayman                  709001 
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Yöntemler 

 

Tez projesi kapsamında ölçülen her bir parametre için analizin yaptığı günün 

öncesinde her bir kite özgü bir çalıĢma planı hazırlandı.  Kontrol ve hasta serumları 

uygun biçimde numaralandırılarak, 96  adet kuyucuğun kağıt üzerinde planı ve dağılımı, 

birinci aĢamada  ve ikinci aĢamada elde edilen serumlar ile standart çözeltiler, hepsi bir 

arada bulunacak Ģekilde yapıldı.  

Analizin yapılacağı gün derin dondurucudan çıkarılan serum örnekleri gerekli 

sulandırmalar yapılarak plaklardaki kuyucuklara uygulandı. Her bir kit 

prospektüsündeki talimatlar izlenerek aĢamalar tamamlandı. Ġnkübasyon sonrası 

renklendirme periyodunu takiben stop çözelti kullanılarak analiz sonuçlandırılıp, her bir 

kuyucuktaki örneğe ait absorbans düzeyleri okuyucuda okunarak kaydedilip, daha sonra 

oluĢturulan standart eğri yardımı ile hesaplamalar yapılarak konsantrasyon değerleri 

saptandı. 

 IVF uygulaması sırasında antiinflamatuar faktörler ve TAK profillerinin 

araĢtırıldığı bu tez çalıĢmasında, antiinflamatuar faktörlerden IL 10, IL-1RA, insülin, 

adiponektin ve fetuin A  düzeyleri ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) 

yöntemiyle,  TAK  düzeyleri ise spektrofotometrik prensiple belirlenmiĢtir. 

 

3.1.  ADĠPONEKTĠN ÖLÇÜMÜ (51) 

3.1.1. Prensip 

 Bu yöntem 96 kuyucuğu bulunan bir plaka üzerinde adiponektin' e özgü bir 

antikor kaplanmıĢ 96 kuyucuğu bulunan bir plaka üzerinde gerçekleĢtirilir. Örnekte  

bulunan adiponektin poliklonal antikorlar tarafından kuyucuklara bağlanır. 

Kuyucukların yıkanmasını takiben biyotine bağlı antihuman  adiponektin' e  antikoru 

ilave edilir. BağlanmamıĢ biyotinlenmiĢ antikorun yıkanma sonrasında streptavidin 

peroksidaz konjugatı  kuyucuklara pipetlenir. Kuyucuklar yeniden yıkanır. Peroksidaz 

enzim substrat çözeltisi kuyucuklara ilave edilir. Meydana gelen renk bağlanmıĢ 

adiponektin  ile doğrudan orantılıdır. Durdurma çözeltisi   rengi maviden sarıya 

dönüĢtürür. Renk Ģiddeti 450  nm'de okunur. 
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3.1.2.Reaktifler 

1. Adiponektin Mikroplaka 

2. Yıkama çözeltisi 

3. Standartlar 

4. BiotinlenmiĢ adiponektin antikoru 

5. KarıĢım çözeltisi 

6. Streptavidin-peroksidaz konjugatı 

7. Kromojen substrat  

8.Durdurma çözeltisi 

 

3.1.3.Deneyin YapılıĢı 

 

1.  Tüm reaktifler, örnekler ve standartlar tarif edildiği biçimde hazırlanır. 

2.  Her kuyucuğa daha önce hazırlanmıĢ bir Ģablona uygun olarak 50'er µl standart 

ve 1/500 oranında dilüsyon yapılmıĢ örnekler ilave edilip oda sıcaklığında 1 saat inkübe 

edilir. 

3.  Her kuyucuğa 50 µl hazırlanmıĢ biyotin antikoru eklenerek oda sıcaklığında 1 

saat inkübe edilir. 

4.  Her kuyucuğa 50 µl  streptavidin-peroksidaz konjugatı ilave edilerek 10 dk oda 

sıcaklığında inkübe edilir. 

 

5.  Her kuyucuğa 50 µl kromojen substrat ayıracı ilave edilerek 10 dk oda 

sıcaklığında inkübe edilir. 

6.  Her kuyucuğa 50 µl durdurma çözeltisi ilave edilerek bekletilmeden 450 nm'de 

okunur. 

  

3.1.4.Sonuçların Hesaplanması 

 Çift çalıĢılmıĢ standart setinin ortalama absorbansları hesaplanır. Sıfır standartın 

ortalama optik dansitesi çıkartılır. Standart değeri software kullanılarak standart 

konsantrasyonlar X eksenine, absorbansları Y eksenine yerleĢtirilerek çizilir. 
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ġekil  3.1. Adiponektin  standart eğrisi 

 

3.2. ĠNTERLÖKĠN 10 (IL 10) ÖLÇÜMÜ (52) 

3.2.1. Prensip 

 Bu yöntem 96 kuyucuğu bulunan bir plaka üzerinde ĠL 10' a özgü bir antikor 

kaplanmıĢ 96 kuyucuğu bulunan bir plaka üzerinde gerçekleĢtirilir. Örnekte bulunan  ĠL 

10 monoklonal antikorlar tarafından kuyucuklara bağlanır. Kuyucukların yıkanmasını 

takiben biyotine bağlı antihuman  IL 10' a  antikoru ilave edilir. BağlanmamıĢ 

biyotinlenmiĢ antikorun yıkanma sonrasında streptavidin peroksidaz konjugatı  

kuyucuklara pipetlenir. Kuyucuklar yeniden yıkanır. Peroksidaz enzim substrat  çözeltisi 

kuyucuklara ilave edilir. Meydana gelen renk bağlanmıĢ  ĠL 10 ile doğrudan orantılıdır. 

Durdurma çözeltisi rengi maviden sarıya dönüĢtürür. Renk Ģiddeti 450  nm'de okunur. 

3.2.2. Reaktifler 

1. IL-10 Mikroplaka 

2. Yıkama çözeltisi 

3. Standartlar 

4.  BiotinlenmiĢ antihuman IL 10 antikoru 

5.  KarıĢım çözeltisi 

6.  Streptavidin-peroksidaz konjugatı 

7.  Kromojen substrat  

8.   Durdurma çözeltisi 
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3.2.3. Deneyin YapılıĢı 

1. Tüm reaktifler, örnekler ve standartlar tarif edildiği biçimde hazırlanır. 

2. Her kuyucuğa daha önce hazırlanmıĢ bir Ģablona uygun olarak 50'er µl standart 

ve örnekler ilave edilip oda sıcaklığında 2 saat inkübe edilir. 

3. Her kuyucuğa 50 µl hazırlanmıĢ biyotin antikoru eklenerek oda sıcaklığında 2 

saat inkübe edilir. 

4. Her kuyucuğa 50 µl  streptavidin-peroksidaz konjugatı ilave edilerek 30 dk oda 

sıcaklığında inkübe edilir. 

5. Her kuyucuğa 50 µl kromojen substrat ayıracı ilave edilerek 10 dk oda 

sıcaklığında inkübe edilir. 

6. Her kuyucuğa 50 µl durdurma çözeltisi ilave edilerek bekletilmeden 450 nm'de 

okunur. 

3.2.4. Sonuçların Hesaplanması 

 Çift çalıĢılmıĢ standart setinin ortalama absorbansları hesaplanır. Sıfır standartın 

ortalama optik dansitesi çıkartılır. Standart değeri software kullanılarak standart 

konsantrasyonlar X eksenine, absorbansları Y eksenine yerleĢtirilerek çizilir. 

 

INTERLÖKĠN 10 

 

 
 

   ġekil   3.2. IL-10 standart eğrisi 
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3.3. ĠNTERLÖKĠN 1 RESEPTÖR ANTAGONĠSTĠ  (IL 1 RA) ÖLÇÜMÜ (53) 

3.3.1. Prensip 

Bu yöntem 96 kuyucuğu bulunan bir plaka üzerinde IL 1 RA' ya özgü bir antikor 

kaplanmıĢ 96 kuyucuğu bulunan bir plaka üzerinde gerçekleĢtirilir. Örnekte bulunan  IL 

1 RA immobilize antikorlar tarafından kuyucuklara bağlanır. Kuyucukların yıkanmasını 

takiben biyotine bağlı antihuman  IL-1RA antikoru ilave edilir. BağlanmamıĢ 

biyotinlenmiĢ antikorun yıkanma sonrasında HRP-konjuge streptavidin kuyucuklara 

pipetlenir. Kuyucuklar yeniden yıkanır. 3,3‘,5,5‘-tetramethylbenzidine (TMB) substrat  

çözeltisi kuyucuklara ilave edilir. Meydana gelen renk bağlanmıĢ  ĠL 1 RA ile doğrudan 

orantılıdır. Durdurma çözeltisi  rengi maviden sarıya dönüĢtürür. Renk Ģiddeti 450 

nm'de okunur. 

 

 

3.3.2.Reaktifler 

1. IL-1 RA Mikroplaka 

2. Yıkama çözeltisi 

3. Standartlar 

4. Dilüent A 

5. Dilüent B 

6. BiotinlenmiĢ antihuman IL 1 RA antikoru 

7. HRP-streptavidin konjugatı 

8. TMB tek adım substrat 

9. Durdurma çözeltisi 

3.3.3.Deneyin YapılıĢı 

1. 1.Tüm reaktifler, örnekler ve standartlar tarif edildiği biçimde hazırlanır. 

2.  Her kuyucuğa daha önce hazırlanmıĢ bir Ģablona uygun olarak 100'er µl standart 

ve örnekler ilave edilip oda sıcaklığında 2.5 saat inkübe edilir. 

3.  Her kuyucuğa 100 µl hazırlanmıĢ biyotin antikoru eklenerek oda sıcaklığında 1 

saat inkübe edilir. 

4.  Her kuyucuğa 100 µl  streptavidin çözeltisi ilave edilerek 45 dk oda 

sıcaklığında inkübe edilir. 

5.  Her kuyucuğa 100 µl TMB tek adım substrat ayıracı ilave edilerek 30 dk oda 
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sıcaklığında inkübe edilir. Her kuyucuğa 50 µl durdurma çözeltisi ilave edilerek 

bekletilmeden 450 nm'de okunur. 

 3.3.4.Sonuçların Hesaplanması 

 Çift çalıĢılmıĢ standart setinin ortalama absorbansları hesaplanır. Sıfır standartın 

ortalama optik dansitesi çıkartılır. Standart değeri software kullanılarak standart 

konsantrasyonlar X eksenine, absorbansları Y eksenine yerleĢtirilerek çizilir.  

INTERLÖKĠN 1 RA 

 

       ġekil  3.3. IL-1RA standart eğrisi 

 

3.4. ĠNSÜLĠN ÖLÇÜMÜ (54) 

 3.4.1.Prensip 

Bu yöntem 96 kuyucuğu bulunan bir plaka üzerinde insüline  özgü bir antikor 

kaplanmıĢ 96 kuyucuğu bulunan bir plaka üzerinde gerçekleĢtirilir. Örnekte bulunan   

insülin monoklonal antikorlar tarafından kuyucuklara bağlanır. Kuyucukların 

yıkanmasını takiben peroksidaz-konjugatı ilave edilir. BağlanmamıĢ antikorun yıkanma 

sonrasında TMB kuyucuklara pipetlenir yıkanır.  Meydana gelen renk bağlanmıĢ Ġnsülin 

ile doğrudan orantılıdır. Durdurma çözeltisi rengi maviden sarıya dönüĢtürür. Renk 

Ģiddeti 450  nm'de okunur. 
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3.4.2. Reaktifler 

1.  Ġnsülin Mikroplaka 

2.  Yıkama çözeltisi 

3.  Standartlar 

4.  Enzim konjugat 

5.  KarıĢım çözeltisi 

6. TMB Substrat 

7.  Durdurma çözeltisi 

3.4.3. Deneyin YapılıĢı 

1.  Tüm reaktifler, örnekler ve standartlar tarif edildiği biçimde hazırlanır. 

2.  Her kuyucuğa daha önce hazırlanmıĢ bir Ģablona uygun olarak 25'er µl standart 

ve  örnekler ilave edilir,. 

3.  Her kuyucuğa 100 µl enzim konjugatı eklenerek oda sıcaklığında 1 saat inkübe 

edilir. 

4.  Her kuyucuğa 200 µl  TMB substratı ilave edilerek 15 dk oda sıcaklığında 

inkübe edilip 5 saniye çalkalayıcıda bekletilir. 

 Her kuyucuğa 50 µl durdurma çözeltisi  ilave edilerek bekletilmeden 450 nm'de 

okunur. 

3.4.4. Sonuçların Hesaplanması 

Çift çalıĢılmıĢ standart setinin ortalama absorbansları hesaplanır. Sıfır standartın 

ortalama optik dansitesi çıkartılır. Standart değeri software kullanılarak standart 

konsantrasyonlar X eksenine, absorbansları Y eksenine yerleĢtirilerek çizilir. 
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              ġekil 3.4. Ġnsülin standart eğrisi 

3.5. FETUĠN A ÖLÇÜMÜ (55) 

3.5.1 Prensip 

Bu yöntem 96 kuyucuğu bulunan bir plaka üzerinde Alfa-2-HS-Glikoproteine 

özgü bir antikor kaplanmıĢ 96 kuyucuğu bulunan bir plaka üzerinde gerçekleĢtirilir. 

Örnekte bulunan Alfa-2-HS-Glikoprotein poliklonal antikorlar tarafından kuyucuklara 

bağlanır. Kuyucukların yıkanmasını takiben biyotine bağlı antihuman  Alfa-2-HS-

Glikoprotein  antikoru ilave edilir. BağlanmamıĢ biyotinlenmiĢ antikorun yıkanma 

sonrasında streptavidin peroksidaz konjugatı  kuyucuklara pipetlenir. Kuyucuklar 

yeniden yıkanır. Peroksidaz enzim substrat çözeltisi kuyucuklara ilave edilir. Meydana 

gelen renk bağlanmıĢ Alfa-2-HS-Glikoprotein   ile doğrudan orantılıdır. Durdurma 

çözeltisi rengi maviden sarıya dönüĢtürür. Renk Ģiddeti 450  nm'de okunur. 
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3.5.2.Reaktifler 

1. Alfa-2-HS-Glikoprotein Mikroplaka 

2.  Yıkama çözeltisi 

3.  Standartlar 

4.  BiotinlenmiĢ antihuman Alfa-2-HS-Glikoprotein antikoru 

5.  KarıĢım çözeltisi 

6.  Streptavidin-peroksidaz konjugatı 

7.  Kromojen substrat  

8. Durdurma çözeltisi 

 3.5.3.Deneyin YapılıĢı 

1. Tüm reaktifler, örnekler ve standartlar tarif edildiği biçimde hazırlanır. 

2.  Her kuyucuğa daha önce hazırlanmıĢ bir Ģablona uygun olarak 50'er µl standart 

ve 1/10000 oranında dilüsyon yapılmıĢ örnekler ilave edilip oda sıcaklığında 2 saat 

inkübe edilir. 

3.  Her kuyucuğa 50 µl hazırlanmıĢ biyotin antikoru eklenerek oda sıcaklığında 1 

saat inkübe edilir. 

4. Her kuyucuğa 50 µl  streptavidin-peroksidaz konjugatı ilave edilerek 30 dk oda 

sıcaklığında inkübe edilir. 

5. Her kuyucuğa 50 µl kromojen substrat ayıracı ilave edilerek 15 dk oda 

sıcaklığında inkübe edilir. 

6. Her kuyucuğa 50 µl durdurma çözeltisi ilave edilerek bekletilmeden 450 nm'de 

okunur. 

3.5.4.Sonuçların Hesaplanması 

Çift çalıĢılmıĢ standart setinin ortalama absorbansları hesaplanır. Sıfır standartın 

ortalama optik dansitesi çıkartılır. Standart değeri software kullanılarak standart 

konsantrasyonlar X eksenine, absorbansları Y eksenine yerleĢtirilerek çizilir. 
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ġekil   3.5. Fetuin A standart eğrisi 

 

3.6. TOTAL ANTĠOKSĠDAN KAPASĠTE (TAK) ÖLÇÜMÜ (56) 

3.6.1.  Prensip 

Bu yöntem, serumdaki TAK'nin ölçülmesi amacıyla kullanılır. Örneklerdeki 

antioksidanların, ABTS  (2,2‘-Azino-di [3-ethylbenzthiazoline sulphonate])‘ın ABTS 
. + 

 

‗a metmiyoglobin tarafından oksidasyonunu inhibe etmeleri esasına dayanır.  OluĢan 

ABTS 
. + 

 miktarı 750 nm ya da 405 nm de absorbansları okunarak kaydedilir. 

Kullanılan reaksiyon Ģartları altında örneklerde bulunan antioksidanlar, örneklerin total 

antioksidan düzeyleri ile orantılı bir biçimde söz konusu dalga boylarında okunan 

absorbanslarda azalmalara neden olurlar. Örneklerdeki antioksidanların ABTS‘nin 

oksidasyonunu önleyebilme kapasiteleri, suda eriyebilen bir tokoferol analogu olan 

Trolox‘un ki ile kıyaslanarak mM Troloks ekivelanları cinsinden ifade edilir. 

 3.6.2. Reaktifler 

1. TAK Mikroplaka  

2. Antioksidan Buffer 

3.  Antioksidan Kromojen 

4.  Antioksidan Metmiyoglobin 

5.  Antioksidan Trolox 

6.  Antioksidan Hidrojen Peroksid 



27 

 

 3.6.3. Deneyin YapılıĢı 

 

1.  Tüm reaktifler, örnekler ve standartlar tarif edildiği biçimde hazırlanır. 

2.  Her kuyucuğa daha önce hazırlanmıĢ bir Ģablona uygun olarak 10'ar µl standart 

ve  örnekler ilave edilir,. 

3.  Her kuyucuğa 10 µl metmiyoglobin ilave edilir. 

4.  Her kuyucuğa 150 µl kromojen ilave edilir. 

5.  Her kuyucuğa 40 µl hidrojen peroksid ilave edilip, 5 dakika çalkalayıcıda 

inkübe edildikten  sonra  bekletilmeden 750 nm'de okunur. 

  

             3.6.4. Sonuçların Hesaplanması 

 

 Çift çalıĢılmıĢ standart setinin ortalama absorbansları hesaplanır. Sıfır standartın 

ortalama optik dansitesi çıkartılır. Standart eğri software kullanılarak standart 

konsantrasyonlar X eksenine, absorbansları Y eksenine yerleĢtirilerek çizilir. 

     

              ġekil 3.6. TAK standart eğrisi 
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3.7. ĠSTATĠSTĠKSEL DEĞERLENDĠRME  

 

Verilerin istatistiksel olarak değerlendirilmesinde, elde edilen verilerin dağılım 

özelliklerine uygun olan parametrik ya da non-parametrik istatistiksel testler uygulandı. 

Gruplar arasındaki farklılıkların değerlendirilmesi için Student-t  test, MannWhitney U 

ya da Wilcoxon testlerinin yanı sıra parametrelere iliĢkin değerlerin birlikte değiĢip 

değiĢmediklerinin incelenmesi amacıyla da, korelasyon analizleri uygulandı.    

Ġstatistiksel analizler EXCEL ve SPSSx Version 13   ile yapıldı (57). Ortalama, 

standart sapma, standart hata değerleri kontrol, IVF öncesi ve IVF sonrası gruplarının 

yanı sıra IVF öncesi ve IVF sonrası gebe ve gebe olmayan bireylerin oluĢturduğu 

gruplardaki düzeylerin ve dağılımların belirlenmesi için hesaplandı. Tüm sonuçların 

değerlendirilmesinde istatistiksel anlamlılık düzeyi olarak p≤0.05 kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 Ġstanbul Üniversitesi, CerrahpaĢa Tıp Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum 

Anabilim Dalı Tüp Bebek Merkezi‘ne infertilite Ģikayeti ile baĢvuran 70 kadının, 

çalıĢma kapsamına alınmak üzere kanları alındı. IVF tedavisine baĢlanmadan önce 

alınan kan örnekleri ―IVF öncesi örnekler‖, süreci baĢarıyla tamamlayan ve tedaviye 

uygun yanıt veren 26 kadından IVF uygulamasının 15. günü alınan kan örnekleri ―IVF 

sonrası örnekler‖ olarak adlandırıldı. YaĢ, VKĠ değerleri çalıĢma gruplarına uygun olan 

ve aralarında istatistiksel açıdan bir farklılık bulunmayan daha önceden tedaviye 

gereksinim duymadan doğum yapmıĢ 26 kadın ise kontrol grubu olarak değerlendirildi.  

IVF uygulanan  grupta yer alan olguların yaĢ ortalaması  31.15 ± 5.65, VKĠ 

ortalaması ise  25.56 ± 7.09 kg/m
2
  idi. Kontrol grubu herhangi bir ilaç kullanmayan, 

hiçbir hastalığı bulunmayan sağlıklı gönüllü spontan gebe kalmıĢ kadınlardan oluĢmakta 

idi. Bu grubun yaĢ ortalaması 31.35 ± 3.74, VKĠ değeri ise  24.12 ± 3.82 kg/m
2
 olarak 

hesaplandı. Grupların yaĢ ve VKĠ değerleri arasında istatistiksel açıdan bir farklılık 

bulunmamaktaydı. 

IVF uygulaması sonrasında çalıĢma kapsamına alınan 26 kadından sekizinde 

gebelik oluĢtu (% 30,8). Bunun ikisi unembriyonik/boĢ kese gebelik nedeniyle tıbbi 

tahliye ile sonuçlandı. 26 kadının altısında süreç canlı doğum ile sonuçlandı (% 23.1). 
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ġekilde 4.1‘de  IVF tedavisine uygun cevap veren hastalar gösterilmiĢtir. 

IVF TEDAVİSİNE UYGUN CEVAP VEREN HASTALAR

70

26

BAŞVURAN HASTA SAYISI

İŞLEME ALINAN HASTA SAYISI

             

ġekil 4.1. IVF tedavisine uygun cevap veren hastalar 

   

 ġekilde 4.2‘de  IVF tedavisinin baĢarı oranı gösterilmiĢtir. 

 

        

                                           ġekil 4.2. IVF tedavisinin baĢarı oranı. 
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IVF iĢlemi sonrasında bireylerin gebelik ile sonuçlanıp sonuçlanmama durumları Tablo 

4.1‘de gösterilmiĢtir. 

 

                       Tablo  4.1. IVF iĢlemi sonrasında bireylerin gebelik durumları.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 IVF İŞLEMİ SONRASINDA HASTALARIN GEBELİK DURUMLARI

Sıra  No Sonuç

1 E.T Non Gebe

2 E.D Gebe

3 S.G Non Gebe

4 J.K Non Gebe

5 Ş.Y Gebe

6 Y.M Non Gebe

7 B.A Non Gebe

8 D.E Non Gebe

9 Ş.D Non Gebe

10 F.Ş Non Gebe

11 N.A Non Gebe

12 T.D Non Gebe

13 M.Y Non Gebe

14 S.S Non Gebe

15 N.E Non Gebe

16 S.E Non Gebe

17 N.G Non Gebe

18 A.A Non Gebe

19 M.A Gebe

20 B.E Gebe

21 F.I Gebe

22 R.A Non Gebe

23 Y.Ö Non Gebe

24 S.Ö Non Gebe

25 S.S Non Gebe

26 S.Z Gebe

       Hasta Adı 

ve Soyadı
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Tablo 4.2‘de kontrol grubunu oluĢturan bireylerin yaĢ, VKĠ değerleri ile serum 

adiponektin, IL-10, IL-1RA, Ġnsülin, fetuin A ve TAK değerleri görülmektedir.  

 

Tablo 4.2.  Kontrol grubuna iliĢkin örneklerin yaĢ, VKĠ, serum adiponektin, IL-10,           

IL-1RA, Ġnsülin, fetuin A ve TAK değerleri.  
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Tablo  4.3‘de IVF öncesi grubu oluĢturan bireylerin yaĢ, VKĠ değerleri ile serum             

adiponektin, IL-10, IL-1RA, Ġnsülin, fetuin A ve TAK değerleri görülmektedir.  

 

Tablo  4.3.  IVF öncesi örneklerin yaĢ, VKĠ, serum adiponektin, IL-10, IL-1RA, Ġnsülin,     

fetuin A ve TAK değerleri.  
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Tablo  4.4‘de IVF sonrası  grubu oluĢturan bireylerin yaĢ, VKĠ değerleri ile serum 

adiponektin, IL-10, IL-1RA, Ġnsülin, fetuin A ve TAK değerleri görülmektedir.  

 

Tablo  4.4.  IVF sonrası  örneklerin yaĢ, VKĠ, serum adiponektin, IL-10, IL-1RA, 

Ġnsülin, fetuin A ve TAK değerleri.  
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 Tablo 4.5‘de Kontrol ve IVF öncesi gruplarına iliĢkin parametreler için elde edilen 

ortalama± SD, rank ve gruplar arasındaki istatistiksel farklılıkları tanımlayan p değerleri  

gösterilmiĢtir. 

 

Tablo  4.5. Kontrol ve IVF öncesi gruplarına iliĢkin parametreler için elde edilen 

ortalama± SD, rank ve gruplar arasındaki istatistiksel farklılıkları tanımlayan p değerleri   

 

PARAMETRE KONTROL IVF ÖNCESĠ P DEĞERĠ 

Adiponektin (μg/ml) 

 

Ort ± SD 

Min-max 

 

 

6,6±3.0 

1,45-13,1 

 

 

11,4±2,6 

4,95-14,5 

 

 

0,000 

IL-10 (pg/ml) 

Ort ± SD 

Min-max 

 

 

 

260±550 

74-2918 

 

 

240±50 

163-329 

 

 

0,848 

IL-1RA (pg/ml) 

Ort ± SD 

Min-max 

 

 

410 ± 300 

130-1215 

 

 

860 ± 360 

216-1788 

 

 

0,000 

Ġnsülin (μIU/ml) 

Ort ± SD 

Min-max 

 

 

 

14,33±13,78 

3,77-48,85 

 

 

8,36±4,77 

2,85-23,22 

 

 

0,045 

Fetuin A (μg/ml) 

Ort ± SD 

Min-max 

 

 

 

888,5±383,4 

296,2-1547,1 

 

 

825,3±197,8 

506,7-1258,8 

 

 

0,460 

TAK (mM Trolox) 

Ort ± SD 

Min-max 

 

 

0,98±0,37 

0,2-1,6 

 

 

0,98±0,28 

0,4-1,4 

 

 

0,933 

 

 

 Kontrol ve IVF öncesi düzeyler karĢılaĢtırıldığında adiponektin (p≤0.001), 

insülin (p≤0.05) ve IL-1RA (p≤0.001)  değerleri arasında istatistiksel açıdan anlamlı 

farklılıklar gözlendi. IL-10, fetuin A ve TAK düzeyleri arasında ise anlamlı bir fark 

bulunamadı. 
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Tablo 4.6‘da kontrol ve IVF sonrası gruplarına iliĢkin parametreler için elde edilen 

ortalama± SD, rank ve gruplar arasındaki istatistiksel farklılıkları tanımlayan p değerleri 

gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 4.6. Kontrol ve IVF sonrası gruplarına iliĢkin parametreler için elde edilen 

ortalama± SD, rank ve gruplar arasındaki istatistiksel farklılıkları tanımlayan p değerleri 

 

 

PARAMETRE KONTROL IVF SONRASI P DEĞERĠ 

Adiponektin (μg/ml) 

 

Ort ± SD 

Min-max 

 

 

6,6±3.0 

1,5-13,1 

 

 

8,5±2,3 

5,1-13,5 

 

 

0,013 

IL-10 (pg/ml) 

Ort ± SD 

Min-max 

 

 

 

260±550 

74-2918 

 

 

190±30 

150-291 

 

 

0,556 

IL-1RA (pg/ml) 

Ort ± SD 

Min-max 

 

 

410±300 

130-1215 

 

 

670±370 

190-1475 

 

 

0,008 

Ġnsülin (μIU/ml) 

Ort ± SD 

Min-max 

 

 

14,33±13,78 

3,77-48,85 

 

15,61±15,83 

2,85-63,21 

 

 

0,757 

Fetuin A (μg/ml) 

Ort ± SD 

Min-max 

 

 

 

888,5±383,4 

296,2-1547,1 

 

 

920,8±286,5 

303,7-1552,4 

 

 

0,732 

TAK (mM Trolox) 

Ort ± SD 

Min-max 

 

0,98±0,37 

0,2-1,6 

 

1,20±0,30 

0,6-1,8 

 

0,026 

 

 

 Kontrol ve IVF sonrası düzeyler karĢılaĢtırıldığında adiponektin (p≤0.02), TAK 

(p≤0.05), ve IL-1RA (p≤0.01) değerleri arasında istatistiksel açıdan anlamlı farklılıklar 

gözlenirken,  IL-10, insülin ve fetuin A düzeyleri arasında anlamlı bir fark bulunamadı. 
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Tablo 4.7‘de IVF öncesi ve sonrası gruplara iliĢkin parametreler için elde edilen 

ortalama± SD, rank ve gruplar arasındaki istatistiksel farklılıkları tanımlayan p değerleri 

gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 4.7. IVF öncesi ve sonrası gruplara iliĢkin parametreler için elde edilen ortalama± 

SD, rank ve gruplar arasındaki istatistiksel farklılıkları tanımlayan p değerleri  

 

 

PARAMETRE IVF ÖNCESĠ IVF SONRASI P DEĞERĠ 

Adiponektin (μg/ml) 

Ort ± SD 

Min-max 

 

 

11,4±2,6 

5.0-14,5 

 

 

8,5±2,3 

5,1-13,5 

 

 

0,000 

IL-10 (pg/ml) 

 

Ort ± SD 

Min-max 

 

 

 

240±50 

163-329 

 

 

 

190±30 

150-291 

 

 

0,000 

IL-1RA (pg/ml) 

Ort ± SD 

Min-max 

 

 

860±360 

216-1788 

 

 

670±370 

190-1475 

 

 

0,133 

Ġnsülin (μIU/ml) 

Ort ± SD 

Min-max 

 

 

 

8,36±4,77 

2,85-23,22 

 

 

15,61±15,83 

2,85-63,21 

 

 

0,019 

Fetuin A (μg/ml) 

 

Ort ± SD 

Min-max 

 

 

 

825,3±197,8 

506,7-1258,8 

 

 

920,8±286,5 

303,7-1552,1 

 

 

0,105 

TAK (mM Trolox) 

Ort ± SD 

Min-max 

 

 

0,98±0,28 

0,4-1,4 

 

 

1,20±0,30 

0,6-1,8 

 

 

0,014 

 

 IVF öncesi ve IVF sonrası düzeyler karĢılaĢtırıldığında adiponektin (p≤0.001), 

insülin (p≤0.02), IL-10 (p≤0.001) ve TAK (p≤0.02)  değerleri arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı farklılıklar gözlendi. IL-1RA ve fetuin A  düzeyleri arasında ise anlamlı 

bir fark bulunamadı.      

 

 

 

 



38 

 

Tablo 4.8‘de   IVF öncesi ve sonrasında gebelikle sonuçlanan ve diğer vakalarda ölçülen 

adiponektin, IL-10, IL-1RA, fetuin A, insülin ve TAK düzeyleri görülmektedir. 

 

Tablo 4.8. IVF öncesi ve sonrası  dönemlerde  gebe ve gebe olmayan gruplara iliĢkin 

düzeyler. 

 

 

PARAMETRE 
IVF ÖNCESĠ IVF SONRASI  

Gebe (+)                Gebe (-) Gebe (+)                    Gebe (-) 

Adiponektin (μg/ml) 

 

Ort ± SD 

Min-Max 

 

 

10,7 ± 4,3 

 

4,95-14,50 

 

 

11,6 ± 9,6 

 

8,0-14,40 

 

 

9,0 ± 2,3 

 

5,85-12,80 

 

 

8,4 ± 22,8 

 

5,05-13,5 

IL-10 (pg/ml) 

Ort ± SD 

Min-Max 

 

 

241,7 ±58,7 

 

190-300 

 

236,5 ±42 

 

180-330 

 

212,2 ±41,5 

 

160-270 

 

188,7 ±30,5 

 

150-290 

IL-1RA (pg/ml) 

Ort ± SD 

Min-Max 

 

860±424 

 

216-1461 

 

861±353 

 

449-1788 

 

535±285 

 

190-982 

 

713±395 

 

203-1475 

Ġnsülin (μIU/ml) 

Ort ± SD 

Min-Max 

 

 

10,28±7,01 

 

3,06-23,20 

 

7,78±3,94 

 

2,85-16,21 

 

12,75±9,61 

 

3,0-28,6 

 

16,47±17,38 

 

2,8-63,2 

Fetuin A (μg/ml) 

Ort ± SD 

Min-Max 

 

 

910,4 ± 198,7 

 

657,2-1186,1 

 

799,8 ± 195,2 

 

506,7-1258,8 

 

1041,9 ± 271,5 

 

815,0-1152,1 

 

884,4 ± 287,3 

 

303,7-1459,4 

TAK (mM Trolox) 

Ort ± SD 

Min-Max 

 

1,13 ± 0,27 

 

0,8-1,4 

 

0,93±0,27 

 

0,4-1,4 

 

1,17±0,29 

 

0,8-1,6 

 

1,21±0,31 

 

0,6-1,8 
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ġekil   4.3‘de kontrol, IVF öncesi ve IVF sonrası gruplarda saptanan ortalama 

adiponektin değerleri görülmektedir. 

 

ġekil 4.3. Kontrol, IVF öncesi, IVF sonrası gruplarda  adiponektin  düzeylerinin 

karĢılaĢtırılması. 

 

ġekil   4.4‘de kontrol, IVF öncesi ve IVF sonrası gruplarda saptanan ortalama IL-10  

değerleri görülmektedir. 

 

ġekil 4.4. Kontrol, IVF öncesi, IVF sonrası gruplarda IL-10 düzeylerinin 

karĢılaĢtırılması. 
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ġekil 4.5‘ de kontrol, IVF öncesi ve IVF sonrası gruplarda saptanan ortalama IL-1RA 

değerleri görülmektedir. 

 

ġekil 4.5. Kontrol, IVF öncesi, IVF sonrası gruplarda IL-1RA düzeylerinin 

karĢılaĢtırılması. 

 

ġekil  4.6‘ da kontrol, IVF öncesi ve IVF sonrası gruplarda saptanan ortalama insülin 

değerleri görülmektedir. 

 

ġekil 4.6 . Kontrol, IVF öncesi, IVF sonrası gruplarda insülin düzeylerinin 

karĢılaĢtırılması. 
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ġekil   4.7‘de  kontrol, IVF öncesi ve IVF sonrası gruplarda saptanan ortalama fetuin A 

değerleri görülmektedir. 

 

ġekil 4.7 . Kontrol, IVF öncesi, IVF sonrası gruplarda fetuin A düzeylerinin 

karĢılaĢtırılması. 

 

ġekil  4.8‘ de kontrol, IVF öncesi ve IVF sonrası gruplarda saptanan ortalama TAK 

değerleri görülmektedir. 

 

ġekil  4.8 . Kontrol, IVF öncesi, IVF sonrası gruplarda TAK düzeylerinin 

karĢılaĢtırılması. 

  

 Kontrol grubunda hiçbir parametre arasında istatistiksel açıdan önemli olan bir 

korelasyon bulunamadı. IVF öncesi ve sonrası IL-10 düzeyleri  (r= 0.436; p≤0.05)     ve  

IL-1RA  düzeyleri  (r= - 0.424; p≤0.05) arasında  istatistiksel açıdan önemli 

korelasyonlar bulundu. 
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 Tablo 4.9' da IVF öncesi  grubu oluĢturan örneklerde belirlenen paremetrelere 

iliĢkin korelasyon testi  sonuçları görülmektedir. 

  

 Tablo  4.9. IVF öncesi alınan örneklere iliĢkin değerlerin korelasyon katsayıları 

ve önemlilik düzeyleri 

 

    *     p ≤ 0.05 

    **   p ≤ 0.01 

 IVF öncesi grupta adiponektin ile IL-10 (0.648; p ≤ 0.01), fetuin A ile 

adiponektin (-0.531; p ≤ 0.01)  ve TAK (0.412; p ≤ 0.05) arasında istatistiksel açıdan 

anlamlı iliĢkiler söz konusu idi 
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 Tablo 4.10' de IVF sonrası  grubu oluĢturan örneklerde belirlenen paremetrelere 

iliĢkin korelasyon testi sonuçları görülmektedir. 

 

 Tablo 4.10. IVF sonrası  alınan örneklere  iliĢkin değerlerin korelasyon 

katsayıları ve önemlilik düzeyleri. 

 

    *     p ≤ 0.05 

    **   p ≤ 0.01 

 

 IVF sonrası grupta IL-10 ile insülin (r=0.448; p ≤ 0.05), adiponektin ile IL-1RA                  

(r=-0.693; p ≤ 0.01) ve TAK (r=0.443; p ≤ 0.05) arasında istatistiksel açıdan anlamlı 

iliĢkiler söz konusu idi. 

 

 

Parametre Adiponektin 

 

IL10 

 

 

IL-1RA 

 

Ġnsülin Fetuin A TAK 

Adiponektin 1      

IL-10 

 

-0.019 

 0.927 
1     

IL-1RA 

 

  -0.693** 

0.000 

-0.049 

 0.811 
1    

Ġnsülin 

 

0.139 

0.498 

  0.448* 

0.022 

 -0.289 

  0.153 
1   

Fetuin A 

 

-0.088 

0.670 

0.014 

0.945 

0.050 

0.809 

-0.198 

 0.331 
1  

TAK 

 

  0.443* 

0.023 

-0.160 

 0.435 

-0.255 

0.208 

0.007 

0.974 

0.127 

0.536 
   1 
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   Tablo 4.11. IVF öncesi ve sonrası gebe grubu oluĢturan bireylere iliĢkin değerlerin korelasyon katsayıları ve önemlilik düzeyleri. 

 

  

  *       p ≤ 0.05      

  **     p ≤ 0.01 

  Gebelerin oluĢturduğu grupta IVF öncesi adiponektin ile IL-10 (r=0.929; p ≤ 0.01), fetuin A ile adiponektin  (r=-0.843; p ≤ 0.05),  

   IL-10 (r=-0.846; p ≤ 0.05)  ve  TAK (r=0.892; p ≤ 0.05), IVF sonrası fetuin A ile TAK   (r=0.875; p ≤ 0.05)  arasında istatistiksel  

   açıdan anlamlı iliĢkiler söz konusu idi.  
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Tablo 4.12.IVF öncesi ve sonrası gebelik oluĢmayan grubu oluĢturan bireylere iliĢkin değerlerin korelasyon katsayıları ve önemlilik düzeyleri. 

        *     p ≤ 0.05 

       **    p ≤ 0.01 

 

Gebe olmayan bireylerin oluĢturduğu grupta IVF öncesi adiponektin ile IL-10 (r=0.478; p ≤ 0.05), fetuin A ile IL-1RA  (r=-0.526;                   

p ≤ 0.05, IVF sonrası adiponektin ile TAK   (r=0.479; p ≤ 0.05) ve IL-1RA (r=-0.717; p ≤ 0.01), insülin ile IL-10 (r=0.544; p ≤  0.05)    

arasında istatistiksel açıdan anlamlı iliĢkiler söz konusu idi.  
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5.TARTIġMA  

 Tüm insan embriyo implantasyonlarının yaklaĢık yarısının baĢarısız gebelikle 

sonuçlandığı yolunda bilgiler bulunmaktadır. Bu duruma birçok faktör katkıda 

bulunabilmektedir. Embriyonun genetik ya da metabolik anormallikleri bunlardan 

bazılarıdır. Günümüzde implantasyon, klinik gebelik ve canlı doğum oranlarını 

geliĢtirebilmek için çeĢitli çalıĢmalar yapılmaktadır (58). 

 Yardımcı üreme tekniklerinden biri olan IVF‘un baĢarı sürecini etkilediği 

düĢünülen faktörler; embriyo transfer süresi, elde edilen oosit sayısı, transfer edilen 

embriyo sayısı, uygulanan gonadotropin dozu vb. Ģeklinde sıralanabilir. Bu çalıĢmada 

antioksidanların toplam miktarının göstergesi olarak TAK‘nin yanı sıra bazı 

antiinflamatuar parametrelerin profillerine yönelik bilgi edinilmesi ve IVF süreci ile 

iliĢkilerinin aydınlığa kavuĢturulması amaçlanmıĢtır. 

  Dünya‘nın çeĢitli bölgelerinde IVF denemesine iliĢkin baĢarı oranları ile ilgili 

çok sayıda rakam rapor edilmiĢtir. ÇalıĢmamız kapsamında Mayıs 2009-Eylül 2010 

tarihleri arasında Ġstanbul Üniversitesi, CerrahpaĢa Tıp Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve 

Doğum Anabilim Dalı‘nda Tüp Bebek Merkezi‘ne baĢvuran toplam 70 hastanın amaca 

yönelik incelemeleri yapıldı. Bu süreçte çalıĢmaya dahil edilebilme olasılığı göz önünde 

tutularak ―IVF öncesi‖  olarak tanımlanan ilk kan örnekleri alındı. Sonraki aĢamada 

tedaviye uygun cevap veren ve embriyo transferi yapılan 26 kadından 15. güne karĢılık 

gelen dönemde çalıĢma sırasında ―IVF sonrası‖ olarak iĢlem gören ikinci kan örnekleri 

alındı. 26 kadından altısında klinik IVF denemesi gebelikle sonuçlandı. Ancak bunların 

ikisinde tıbbi tahliye (abortus) gerçekleĢtiğinden  canlı doğum oranının, klinik gebelik 

oranından daha düĢük    olduğu gözlendi. ÇalıĢmamızda, özetle, IVF denemesi 

sonrasında oluĢan klinik gebelik oranı % 30.8,  IVF baĢarısı ya da bir baĢka deyiĢle 

canlı doğum oranı ise % 23.1 olarak belirlendi.   

Baker VL ve arkadaĢlarının 2009 yılında yayınladıkları IVF denemelerindeki 

baĢarı oranlarını açıkladıkları makalelerinde klinik gebelik oranları ABD‘nde % 43.4, 

Avrupa‘da ise % 29.7 olarak verildi. Canlı doğum oranları ise sırasıyla % 38.2 ve % 

27.6  olarak rapor edildi (59).  Türkiye‘de 2010 yılında yapılan bir çalıĢmada genel 

olarak klinik gebelik oranı % 30 olarak hesaplandı (60).         
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   IVF stimülasyonu sırasında özellikle bazı proinflamatuar faktörlerin düzeyleri 

ve bu düzeylerin IVF baĢarısı ile olan iliĢkisini incelemeye yönelik çok sayıda çalıĢma 

bulunmaktadır (61). 

 2007 yılında Ġsrail‘de yapılan bir çalıĢmada endotel aktivasyonu ve 

inflamasyonun hassas belirteçlerinden bir olduğu düĢünülen C-reaktif protein (CRP)‘in 

yükselmiĢ düzeylerinin inflamatuar bir durumu iĢaret ettiği ve IVF baĢarısının 

prognostik bir göstergesi olarak görev yapabildiği bildirildi (62).  

Bununla beraber, Ġngiltere‘de yapılan bir baĢka çalıĢmada high sensitivity (hs)-

CRP ile IVF denemesi sonuçları arasındaki iliĢki araĢtırılmıĢ ve serum hs-CRP 

düzeylerinin, IVF tedavisi uygulanan kadınlarda önceden belirleyici bir döngü ya da 

gebelik oluĢma belirteci olmadığı sonucuna varılmıĢtır (63). 

IVF baĢarısı üzerine antiinflamatuar parametrelerin ve TAK düzeylerinin 

etkilerinin beraberce araĢtırılmasının konuya bir baĢka açıdan açıklık getirebileceği 

düĢüncesinden hareketle çalıĢmamızda TAK‘nin yanı sıra antiinflamatuar parametreler 

olarak adiponektin, IL-10, IL-1RA, fetuin A ve bu parametrelerden bazıları ile iliĢkili 

olan insülin  düzeyleri, IVF denemesi öncesinde ve sonrasında, baĢarılı ya da  baĢarısız 

gebelik  olarak oluĢturulan gruplarda incelemeye alındı.  

IVF tedavisinin adiponektin ve IL-10  düzeylerinde azalmaya (p≤0.001); insülin,  

ve TAK düzeylerinde ise artmaya (p≤0.02)  neden olduğu gözlendi. IL-1RA 

düzeylerinde azalma, fetuin A düzeylerinde ise artma gözlenmiĢ olmasına karĢın bu 

farklılıklar istatistiksel açıdan farklı değildi (p0.05).  Gebeliğin oluĢmadığı grupta da, 

parametrelere iliĢkin değiĢikliklerin seyirleri açısından yukarıda çizilen profilden farklı 

bir profil izlenmedi. Gebelerde ise IVF öncesine göre IVF sonrasında adiponektin,               

IL-10, IL-1RA düzeylerinde azalma, diğer parametrelerde artıĢ kaydedilmiĢ olmakla 

beraber bu farklılıkların istatistiksel açıdan anlamlı olmadıkları gözlendi (p0.05).    

IVF öncesi değerler karĢılaĢtırıldığında, adiponektin, IL-10, IL-1RA düzeyleri 

açısından gebeliğin bir fark yaratmadığı gözlendi. Durum, diğer parametreler olan 

insülin, fetuin A ve TAK düzeyleri açısından değerlendirildiğinde, gebeliğin oluĢtuğu 

grupta gebeliğin oluĢmadığı gruba kıyasla daha yüksek düzeylerin söz konusu olduğu 

belirlendi. 
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IVF sonrasında elde edilen değerler incelendiğinde, adiponektin, IL-10, fetuin A 

düzeylerinin, gebeliğin oluĢtuğu grupta diğer gruba kıyasla daha yüksek olduğu 

gözlendi. 

 Fetuin A ile ilgili yapılan yayınların büyük bir bölümünde iki ticari ELISA 

kitinin kullanıldığı görülmektedir. Bu kitler, Biovendor (Czech Republic) ve Epitope 

Diagnostics Inc (USA) olup bu kitlerin kullandığı yöntemlerin analitik performanslarını 

karĢılaĢtıran yayınlar bulunmaktadır. Fetuin A, ektopik kalsifikasyonun dolaĢımdaki 

inhibitörü olarak nitelendirilmektedir. Düzeylerinin araĢtırıldığı çok sayıda çalıĢma 

yayımlanmıĢtır. Bununla beraber, metodolojik farklılıklarla açıklanabilen çok fazla 

sayıda çeliĢkili veri bulunmaktadır. Fetuin A‘nın biyolojik değiĢkenler ile beraberliğine 

iliĢkin birbirinden farklı mesajlar veren raporlar, glikozile plazma fetuin A düzeyleri 

için, farklı ELISA yöntemlerinin analitik özelliklerindeki farklılıklardan kaynaklanan 

değiĢiklikleri yansıtabilmektedirler (64,65). 

Söz konusu iki yöntem kıyaslandığında, örneğin kronik böbrek hastalarında 

ortalama plazma fetuin A düzeyleri Biovendor ile 0.236 g/L, Epitope Diagnostics ile 

0.526 g/L; normal renal fonksiyonlu grupta ise sırasıyla ilk kit ile 0.303 g/l, ikinci kit ile 

0.633 g/L olarak bulunmuĢtur. Rakamlar birbirinin neredeyse yarısı kadar olmakla 

beraber yöntemlerin her ikisinde de kronik böbrek hastalıklı grupta kontrol grubuna 

göre daha düĢük düzeyler bulunmuĢtur (64). 

Farklı ELISA yöntemleri kullanılarak gerçekleĢtirilen plazma fetuin A ölçümleri 

arasında son derece az bir uyum olduğu ifade edilmektedir. Plazma fetuin A‘nın farklı 

glikozillenmiĢ formlarının antikor özgüllüklerindeki değiĢimin, farklı ticari ELISA 

kitleri ile gerçekleĢtirilen ölçümler arasında gözlenen birbirleri ile uyumlu olmayan 

rakamların sorumlusu olabileceği  görüĢü hakimdir. Kullanılan yönteme bağlı olarak, 

önemli biyolojik beraberliklerin maskelenebilmesi ya da gözden kaçırılabilmesi söz 

konusu olabilmektedir (64,65). 

ÇalıĢmamızda örneklerdeki fetuin A düzeyleri AssayPro (Assay Max Human 

alpha-2-HS-Glycoprotein (AHSG) ELISA kiti ile çalıĢıldı. Bu kitin bazı analitik 

özelliklerinin diğer kitlerinkiler ile karĢılaĢtırılmasına yönelik bilgiler Tablo 5.1‘de     

verilmiĢtir. 
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Tablo 5.1. Fetuin A düzeylerinin belirlenmesi için geliĢtirilmiĢ üç yöntemle ilgili 

analitik özelliklerin karĢılaĢtırılması (64,65). 

Özellik Epitope 

Diagnostics 

Biovendor ProAssay 

Gözlenebilme sınırı 3.5 ng/ml 0.4 ng/ml 5 ng/ml 

Grup kesinliği 4.8 3.2 4.8 

Toplam belirsizlik 8.1 5.8 7.2 

Geri kazanım 126.5 98.3 100.5 

Çapraz reaktivite < 3.5 < 0.4 Gözlenmedi 

   

Yöntem konusundaki karmaĢanın yanı sıra fetuin A düzeylerinin ifadesinde 

kullanılan birimlerde de bir eĢ biçimlilik bulunmamaktadır. Hemodializli hastalarda 

yapılan bir çalıĢmada düzeyler 15.3±3.8 g/L  olarak rapor edilmiĢtir (66). 

 2010 yılında yapılan ve bu parametrenin koroner arter hastalıkları ile iliĢkisini 

inceleyen bir baĢka çalıĢmada, fetuin A düzeyleri log-fetuin A (ng/ml) cinsinden ifade 

edilerek kontrol grubunda 1.79, miyokard enfarktüsü grubunda ise 1.56 olarak 

bildirilmiĢtir (67). 

Fetuin A düzeylerinin Helicobacter pylori infeksiyonlu hastalarda bakıldığı, HP 

eradikasyonu öncesinde 28.7 olan düzeylerin eradikasyon sonrasında 36.8‘e yükseldiği 

bir çalıĢmada ise birimler ng/ml olarak verildi. Aynı çalıĢmada kontrol grubunda söz 

konusu parametrenin düzeyleri 50.1 ng/ml olarak belirlendi (68). 

Fetuin A‘nın  hemodializ hastalarında mortalite için bir risk faktörü olduğu,  

düĢük fetuin A düzeylerinin yüksek mortalite ile beraberliği olduğu bildirilmiĢtir (66) 

Benzeri Ģekilde düĢük fetuin A düzeylerinin koroner arter hastalığı 

patofizyolojisinde de rol oynayabileceği bildirilmiĢtir (67). 
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Spontan gebe kontrol örneklerinde 888.5±383.4 μg/ml olan fetuin A değerleri 

IVF uygulaması öngörülen olgularda iĢlem öncesinde 825.3±197.8 μg/ml, iĢlem sonrası 

ölçümlerde 920.8 ± 286.5 μg/ml olarak ölçülmüĢtür. Bu parametreye iliĢkin IVF öncesi 

ve sonrası düzeyler (910.4 ± 198.7 μg/ml vs   1041.9 ± 271.5 μg/ml)   arasında  

gebelikle sonlanan bireylerin bulunduğu grupta istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

olmamakla beraber açık bir farklılık gözlenirken, gebe kalamayan bireylerin bulunduğu 

grupta ki farkın çok daha az olduğu  saptandı. (799.8 ± 195.2 μg/ml vs  884.4 ± 287.3 

μg/ml). Bu sonuçlardan, IVF uygulanan bireylerde baĢarıya ulaĢma Ģansının 

antiinflamatuar parametrelerden fetuin A düzeylerindeki artıĢla doğru orantılı 

olabileceği düĢünülebilir.  

Kontrol grubunda hiçbir parametre arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir 

korelasyonun bulunmaması, buna karĢılık IVF öncesi grup olarak tanımlanan grupta 

fetuin A ile adiponektin (r= -0.531; p≤0.01) ve TAK (r=0.412; p≤0.05) arasında 

istatistiksel açıdan önemli korelasyonların bulunması konuya iliĢkin profilin daha 

derinlemesine incelenmesinin gerekli olduğuna iĢaret etmiĢtir. Bu nedenle gebe ve gebe 

olmayan grupta  yapılan incelemelerde IVF öncesi dönemde gebe grupta fetuin A ile 

adiponektin (r= -0.843; p≤0.05)  ve TAK (r= 0.892; p≤0.05) arasında önemli 

korelasyonların bulunduğu ve ayrıca  fetuin A ile IL-10 (r= -0.846; p≤0.05) arasında 

olan  bir baĢka korelasyonun belirginleĢtiği saptandı. Durumu daha da dikkate değer 

yapan husus, gebe olmayan grupta fetuin A ile gebe gruptan aralarında iliĢki saptanan 

hiçbir parametre arasında önemli bir korelasyonun bulunmayıĢı idi.  Fetuin A ile TAK 

arasındaki iliĢkinin, gebe grupta  IVF sonrasında (r= 0.875; p≤0.01) da bozulmadan 

sürmesi konuya iliĢkin destekleyici bir diğer bulgudur. 

Adiponektin ile IL-10 arasındaki korelasyon incelendiğinde IVF öncesi 

dönemde gebe grup için hesaplanan iliĢkinin (r= 0.929; p≤0.01), gebe olmayan grup için 

hesaplanan iliĢkinin (r= 0.478; p≤0.05) iki katı kadar olduğu gözlendi. 

Sonuç olarak, antiinflamatuar faktörlerin özellikle IVF tedavisi öncesindeki 

düzeylerinin ve diğer bazı parametreler ile aralarındaki iliĢkilerinin incelenmesi ve takip 

eden süreçteki seyirlerinin IVF tedavisinin baĢarılı gebelikle sonuçlanabilmesinde etkili 

olabileceği düĢünülmektedir. Bu konu üzerinde daha geniĢ kapsamlı çalıĢmaların 

yapılmasının konunun aydınlatılabilmesine katkı sağlayabilmesi söz konusudur.   
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