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Anabilim Dalı, Ankara, Türkiye  Ovaryen stimülasyon programlarında ve laboratuar tekniklerinde sağlanan tüm gelişmelere rağmen, yardımlı 
üreme tekniklerinin başarısı günümüzde hala sınırlıdır. Günümüzde standart olarak kabul edilen temel stimü-
lan ajanlar klomifen sitrat ve gonadotropinlerdir. Bu iki ajanın kullanıldığı stimülasyon protokollerinde bazı 
hastalarda yeterli folikül gelişimi sağlanamamakta veya yeterli sayıda ve/veya kalitede oosit elde edilememek-
tedir. Bu nedenle, yardımlı üreme tekniklerinde alternatif bazı tedavi stratejilerinin geliştirilmesine gerek du-
yulmuştur. Bu tedaviler günümüzde yaygın olarak anovulatuar infertil ve kötü over yanıtı gösteren hastalarda 
kullanılmaktadır. Bu hastalarda hem elde edilen oositin sayısını ve kalitesini arttırmak için hem de tedavi ma-
liyetini düşürmek için bazı ek ajanlar kullanılmaktadır. Bu bağlamda, bu ajanlardan en iyi bilinenleri metfor-
min, aromataz inhibitörleri, dehidroepiandrosteron, androjenler, büyüme hormonu, kortikosteroidler ve an-
tioksidanlardır. 

Anahtar Sözcükler: Aromataz İnhibitörleri, Metformin, Ovülasyon İndüksiyonu, Yardımlı Üreme Teknikleri 

Despite all advancement in ovarian stimulation programmes and laboratory techniques, the success of assis-
ted reproductive techniques remains limited. Today, the primary stimulating agents adopted as standard are 
clomiphene citrate and gonadotrophins. In some patients treated with stimulation protocols using those two 
agents, adequate follicular development cannot be maintained or adequate amount and/or quality of oocy-
tes cannot be achieved. Hence, development of some alternative treatment strategies in assisted reproduc-
tive technologies has been needed. Nowadays, those treatment methods are used in anovulatory infertile 
patients and poor responders. Some additional agents are used in those patients in order to increase the 
amount and quality of achieved oocytes while decreasing treatment costs. In this sense, the best known ad-
ditional agents are metformin, aromatase inhibitors, dehydrepiandrosterone, androgens, growth hormone, 
corticosteroids, and antioxidants.  
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Ovaryen stimülasyon (OS) programlarında 
ve laboratuar tekniklerinde sağlanan 
tüm gelişmelere rağmen, yardımlı 
üreme tekniklerinin (YÜT) başarısı gü-
nümüzde hala sınırlı düzeydedir ve in-
fertilite tedavisi gören çiftlerin azımsan-
mayacak bir kısmında gebelik elde edi-
lememektedir. Günümüzde uygulanan 
OS programları, anovulatuar kadınlar-
daki ovülasyon indüksiyonunu (Oİ), 
intrauterin inseminasyon (IUI) siklusla-
rındaki stimülasyon protokollerini ve 
in-vitro fertilizasyon (IVF)/ intrastop-
lazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) önce-
sinde uygulanan kontrollü ovaryen hi-
perstimülasyon (KOH) protokollerini 
kapsamaktadır. Sıralanan tüm bu tedavi 
protokollerinde kullanılan ve günü-
müzde artık standart kabul edilen temel 
stimülan ajanlar klomifen sitrat (CC) ve 
gonadotropinlerdir. Bu iki ajanın kulla-
nıldığı tedavi protokollerinde bazı has-
talarda yeterli folikül gelişimi sağlana-
mamakta veya yeterli sayıda ve/veya ka-
litede oosit elde edilememektedir. Ek 

olarak, gonadotropinlerin kullanıldığı 
tedavi protokollerinde çoğu zaman te-
davi maliyeti yüksek olmaktadır. Bu ne-
denlerle, YÜT’nde alternatif bazı tedavi 
stratejilerinin geliştirilmesine gerek du-
yulmuştur. Bu tedaviler günümüzde 
yaygın olarak anovulatuar infertil ve 
kötü over yanıtı gösteren hastalarda kul-
lanılmaktadır. Bu hastalarda kullanılan 
tedavi protokolü ne olursa olsun çoğu 
zaman göreceli olarak daha yüksek 
dozda gonadotropin kullanılmakta ve 
tedavi siklusunun sayısı artmaktadır. Bu 
durum tedavinin maliyetini arttırırken 
başarısını yeterli ölçüde değiştirmemek-
tedir. Bu nedenlerle, bu hastalarda hem 
elde edilen oositin sayısını ve kalitesini 
arttırmak için hem de tedavi maliyetini 
düşürmek için bazı ek ajanlar kullanıl-
maktadır. Bu ajanlardan en iyi bilinenleri 
aromataz inhibitörleri (letrozol), dehid-
roepiandrosteron (DHEA), büyüme 
hormonu (BH) ve kortikosteroidlerdir 
(deksametazon). 
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Metformin 

Metformin biguanid grubu bir oral hipog-
lisemiktir. Metformin’in ana etki me-
kanizması, hücresel düzeyde insülin 
duyarlılığını arttırmaktır. Glukoz dü-
şürücü ana etkisi, hepatik glukoz üre-
timini (glukoneogenez) baskılayarak 
aşırı glukoz üretimini azaltmaktır. Po-
likistik over sendromunda (PKOS) in-
sülin rezistansının patofizyolojik sü-
reçte rol aldığının gösterilmesi ile met-
forminin PKOS’lu hastalarda kulla-
nımı gündeme gelmiştir. Metforminin 
kullanımının PKOS’lu hastalarda ovü-
lasyonu sağlamada başarılı olduğu bir-
çok çalışmada gösterilmiştir (1-4). Her 
ne kadar aksini iddia eden çalışmalar 
mevcut olsa da ovülasyon indüksiyo-
nunda CC’a metformin eklenmesi 
ovülasyon ve gebelik oranlarını yakla-
şık 3-4 kat arttırmaktadır (5-8). Bu bil-
giler doğrultusunda glukoz intoloransı 
olan ve CC dirençli hastalarda metfor-
minin tedaviye eklenmesi CC’a duyar-
lılığı arttırarak etkili olabilir. Ancak bu 
grup hastalarda ek tedavi ajanı olarak 
kullanılmalıdır (8). 

Metforminin CC dirençli hastalarda gona-
dotropine ilavesi de tartışmalıdır. Bir 
ay süre ile metformin kullanılmasının 
daha düzgün foliküler gelişim sağlayıp 
multifoliküler gelişim, stimülasyon sü-
resi, toplam gonadotropin dozu ve 
ovaryen hiperstimülasyon sendromu 
(OHSS) oranlarını azalttığı bildrilmiş-
tir (9-11). Ancak, daha yakın bir meta-
analizde YÜT öncesi metformin kulla-
nımının klinik gebelik oranını arttırsa 
da canlı doğum sonuçlarında iyileşme 
yapmadığı tespit edilmiştir. Ayrıca, 
OHSS riskini azalttığı (OR 0.27, 95% 
CI 0.16 - 0.47) tespit edilmiştir. Topla-
nan oosit sayısı, gonadotropin dozu, 
stimülasyon süresi gibi siklus paramet-
relerinde de farklılık bulunamamıştır 
(12). 

Aromataz İnhibitörleri (Aİ) 

Aromataz, östrojen biyosentezinin hız sı-
nırlayıcı basamağında rol alan C19 ste-
roidlerin (androstenedion ve testoste-
ron) östrojenlere (estron ve estradiol) 
dönüşümünü katalize eden bir sitok-
rom P450 enzimidir. Ovülasyon in-

düksiyonunda etki mekanizması se-
rum östrojenlerinde azalmanın sonu-
cunda hipotaloma-hipofiz aksının ne-
gatif-feedback’inin ortadan kalkması 
ve gonadotropinlerin sentez ve salını-
mında artış olmasıdır. Diğer yandan 
akut östrojen çekilmesinin neden ol-
duğu aktivin artışı FSH düzeylerinin 
artmasına katkı sağlar. Ek olarak foli-
küler mikroçevredeki androjen biri-
kimi ovaryen FSH reseptör ekspresyo-
nunu arttırır (13). Tüm bu etkilerin or-
tak sonucu foliküler gelişimin artması-
dır. Günümüzde ovülasyon indüksi-
yonu amacıyla oral yoldan kullanılan 
Aİ’leri 3. kuşak olan letrozol ve 
anastrazol’dür ve yarılanma zamaları 
yaklaşık 48 saattir. Letrozol kullanımı 
PKOS’lu hastaların %75’inde ovülas-
yonu sağlar ve %25’inde gebelik elde 
edilir (14). Özellikle CC dirençli 
PKOS’lu hastaların Oİ’nda etkilidir. 
Yakın zamanlı bir meta-analizde CC 
ile karşılaştırıldığında PKOS’lu hasta-
larda daha yüksek gebelik ve canlı do-
ğum oranları elde edildiği tespit edil-
miştir ancak kanıt kalitesinin düşük ol-
duğu da belirtilmiştir (15). Günü-
müzde Aİ’leri OS ve KOH siklusla-
rında gonadotropin miktarının azaltıl-
ması ve kötü over yanıtlı hastaların 
KOH sikluslarının desteklenmesi 
amacıyla kullanılmaktadır. Kötü over 
yanıtı gösteren hastalarda letrozol ek-
lenmesinin kullanılan gonadotropin 
miktarını azaltmanın yanında, tedavi 
sonuçlarında belirgin oranlarda iyi-
leşme sağlayabileceği bilinmektedir 
(16,17). IVF hastalarında endomet-
rium kalınlığı azalmaksızın letrozol ek-
lenen grupta pik östrojen değerleri 
önemli oranda düşmektedir (18). Kötü 
over yanıtı gösteren hastalarda proto-
kole letrozol eklenmesinin intraovar-
yen androjen düzeylerinde yükselmeye 
yol açtığı, bunun da intraovaryen FSH 
reseptörlerinin artmasıyla ovaryen ce-
vabın artışına yol açtığı ve hatta siklus 
iptal oranlarını azalttığı ileri sürülmüş-
tür (19). Ayrıca, kötü over yanıtı olan 
hastalarda siklusa letrozol eklenmesi 
ile gebelik oranı artarken gebelik ba-
şına maliyet azalmaktadır (20). Özel-
likle meme kanserli hastalarda ovülas-
yon indüksiyonu planlandığında daha 
düşük pik östrojen seviyelerinde foli-
küler gelişim elde etmek istenen hasta-

larda kullanılması faydalı olabilir. Ok-
tay ve ark (21). meme kanserli hasta-
larda embriyo ve oosit dondurmak 
için yaptıkları stimülasyon protoko-
lüne 5 mg/gün letrozol eklenen 47 sik-
lusu tubal faktör nedeniyle tedavi edi-
len 56 hasta ile ile karşılaştırmış ve or-
talama östradiol düzeyini letrozol kul-
lanan meme kanserli grupta ortalama 
483.4±278.9 pg/ml olarak bulurken 
diğer grupta 1464.6±644.9 pg/ml ola-
rak bulmuşlardır. Gonadotropin ge-
reksinimi de %44 azalmıştır (21). 

Kortikosteroidler 

Steroidlerin overler üzerine etkisi direkt 
olarak over üzerinde veya indirekt ola-
rak adrenal androjenlerin süpresyonu 
ile gerçekleşebilir. Overlerde glukokor-
tikoid reseptörleri olduğu ve adrenal 
steroidlerin over fonksiyonlarına etkili 
olduğu gösterilmiştir. Kortizolün in 
vitro granuloza hücre kültürlerinde ve 
diğer dokularda aromataz aktivitesini 
stimüle ettiği, farklı glukokortikoid dü-
zeylerinin gonadotropinlerin, östrojen 
ve progesteron düzeylerine etkisi insan 
ve hayvanlarda belirtilmiştir. Üçüncü 
bir mekanizma olarak ise steroidlerin 
gonadotropin düzeylerine santral etkisi 
öne sürülmüştür. Stres durumlarında 
menstrüel regülasyonun bozulması ve 
anovulatuar siklusların oluşması bu du-
rumun bir sonucu olarak düşünülmüş-
tür. Günümüzde YÜT’de glukokorti-
koid kullanımıyla ilgili veriler daha çok 
peri-implantasyon dönemine aittir. Bu-
nun nedeni glukokortikoidlerin imp-
lantasyon sürecinde rol aldığı düşünü-
len immünolojik kaskatları immünsup-
resif etkisi nedeniyle etkilemesidir (22). 
CC dirençli hastalarda ek tedavi olarak 
0.5 mg/gün deksametazon kullanımı-
nın ovülasyon oranlarını arttırdığı bildi-
rilmiştir (23,24). Yakın zamanlı bir 
meta-analize göre PKOS’lu hastalarda 
ovülasyon indüksiyonuna deksameta-
zon ilavesi ovülasyon ve gebelik oran-
larını arttırmaktadır (OR 9.46, %95 CI 
5.05-17.7; P<.001) (25). Bider ve ark 
(22). yaptıkları randomize çalışmada 
düşük yanıtlı IVF hastalarında ovülas-
yon indüksiyonuna steroid ilavesinin 
gebelik oranları, östrojen düzeyi, kulla-
nılan gonadotropin süre ve miktarı ve 
elde edilen oosit sayısı gibi parametre-
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lerde bir iyileşmeye yol açmadığını be-
lirtmişlerdir. Ayrıca PCOS’lu hastalarda 
da ek tedavi olarak kullanımının sonuç-
lar üzerine etkisi olmadığını ifade et-
mişlerdir (22). Ancak, Keay ve ark (26). 
ek tedavi olarak düşük doz deksameta-
zon verilen hastalarda kötü yanıt nede-
niyle iptal oranlarının plasebo verilen 
gruba göre azaldığını (%2.8’e karşı 
%12.4) ve her ne kadar istatistiksel ola-
rak anlamlı olmasa da (P=.07) klinik ge-
belik oranını arttırdığını bildirmişlerdir 
(% 26.9’e karşı %17.2). Kullanılan go-
nadotropin miktarı, süresi, elde edilen 
oosit, embriyo sayısı, implantasyon ve 
fertilizasyon oranları gibi parametreler 
ise benzer bulunmuştur(26). 

Dehidroepiandrosteron (DHEA) 

İlk olarak 1939’da izole edilen DHEA pe-
riferik dokularda testosteron ve östra-
diole çevrilen zayıf bir androjendir ve 
böbrek üstü bezinin zona retikülaris ta-
bakası ve overde teka hücrelerinde 
sentezlenir. Reprodüktif hayatta kadın-
larda serumda yüksek konsantrasyon-
larda bulunurken yaşla seviyesi azalır 
(27). DHEA’nın ovülasyon indüksiyo-
nunda ek tedavi olarak kullanımıyla il-
gili ilk sunumlar 2000 yılından sonra 
başlamıştır. Oİ’na DHEA eklenme-
siyle elde edilen oosit sayısının arttığı 
öne sürülmüştür (28,29). Vaka kont-
rollü bir çalışmada, ciddi azalmış ovar-
yen rezerve sahip 25 hastaya en az 4 ay-
lık DHEA tedavisi (25 mg günde 3 
kez) uygulanmış ve elde edilen oosit sa-
yısı ve embriyo kalitesinin arttığı, siklus 
iptal oranının azaldığı izlenmiştir (30). 
Yakın zamanlı bir prospektif kohort 
çalışmada siklus öncesi 4 ay günde 3 
kez 25 mg DHEA tedavisinin kötü 
over yanıtlı hastalarda toplanan oosit 
sayısını, fertilizasyon oranlarını, ve elde 
edilen embriyo sayısını arttırdığı tespit 
edilmiştir (31). Zayıf yanıtlı hastalar ile 
yapılan çalışmalarda DHEA ek tedavisi 
ile siklus iptali ile düşük gelişiminin 
azaldığını ve elde edilen oosit sayısı ile 
gebelik oranlarının arttığı tespit edil-
miştir (32-34). Ayrıca, DHEA kulla-
nım süresi arttıkça pik östradiol ve 
transfer edilen embriyo skorlarında is-
tatistiksel olarak anlamlı artış izlenmiş-
tir (35). DHEA, steroidogenez için 
önemli bir substrattır. DHEA düşükse, 
androstenedion, testosteron ve E2 

hormonları düşük olacaktır. Ancak tek 
etki mekanizması bu değildir. Andro-
jenler FSH’la birlikte foliküler farklılaş-
mayı stimüle ederler. Primat overle-
rinde androjenlerin gen ekspresyonu 
ile foliküler büyüme ve granüloza 
hücre proliferasyonunda artışa yol aç-
tığı gösterilmiştir. Primat overlerinde 
androjenlerin steroidogenezisi, folikü-
ler kurtarılmayı uyardıkları ve pre-
antral/antral folikül sayısında artışa yol 
açtıkları saptanmıştır. Androjenlerin 
Rhesus maymunlarında IGF-1 düze-
yini ve IGF-1 reseptörü mRNA’sını 
primordial foliküllerde arttırdığı göste-
rilmiştir. Ayrıca gonadotropin supres-
yonuna rağmen testosteron tedavisi ile 
artmış sayıda gelişen folikül izlendiği 
ve androjenlerin erken folikül maturas-
yonunu gonadotropinlerden bağımsız 
olarak uyardığı gösterilmiştir. Andro-
jenlerin gonadotropinlerin granüloza 
hücreleri üzerine olan etkisini cAMP 
aracılı post-reseptör sinyal sistemini et-
kileyerek arttırdığı da düşünülmekte-
dir. Yine androjenler folikülogenezde 
granüloza hücrelerinde eksprese olan 
FSH reseptör sayısını arttırarak da et-
kili olabilirler. DHEA tedavisi yaşlanan 
overde PKOS benzeri gelişime neden 
olabilir. Gebelik elde edilen hastalarda 
anti mülleryan hormon (AMH )seviye-
lerinin DHEA kullanım süresi ile para-
lel olarak arttığı tespit edilmiştir (36). 
Yakın zamanlı bir meta-analizde de 
kötü ovaryen yanıtlı hastalarda DHEA 
veya testosteron ile tedavinin canlı do-
ğum oranlarını arttırabileceği savunul-
muştur (37). Buna göre, DHEA’nın 
henüz primordial ve primer oosit 
stoğu tükenmemiş tam olarak meno-
poza girmemiş ovülasyon indüksiyo-
nuna kötü yanıtlı hastalarda bir umut 
olabileceğini ve bu tür hastaların en 
azından bir kısmında faydalı olabilece-
ğini öne sürebiliriz. DHEA’nın kulla-
nımı 4 ay boyunca 3x25 mg şeklinde 
önerilmektedir. Yüksek dozlarda mini-
mal düzeyde akne, hirşutizm, seste ka-
lınlaşma ve nöbet gibi yan etkiler göz-
lenebilir (37). 

Testosteron 

İn vitro çalışmalarda ve deneysel hayvan 
modellerinde testosteron ve dihidro-
testosteronun folikülogenez, östroje-

nez ve oosit matürasyonunda rol oy-
nadığının gösterilmiş olması, bu hor-
monların terapötik etkinliğini gün-
deme getirmiştir (38-40). Testosteron 
FSH ile sinerjik etki gösterir, granü-
loza hücrelerinde FSH reseptörlerini 
arttırır ve primordial foliküllerin gelişi-
mini uyarır. Balasch ve ark. (41). 2006 
yılında kötü over yanıtlı hastalarda tes-
tosteron patch ön tedavisinin etkinli-
ğini değerlendirdikleri çalışmada siklus 
iptal oranının %20’ye düşürüldüğünü, 
ortalama toplanan MII oosit miktarı-
nın arttırıldığını, klinik gebelik oranla-
rının başlanan siklus başına %24 ve 
embriyo transferi yapılan siklus başına 
%30 olduğunu tespit etmişlerdir. Fab-
regues ve ark. (42). 2009 yılındaki ran-
domize kontrollü çalışmalarında, zayıf 
over yanıtlı hastalarda testosteron ila-
vesinin kontrol grubu olan mini-doz 
GnRH agonist protokolü ile kıyaslan-
dığında, istatistiksel anlamlı olarak sti-
mülasyon süresini kısalttığını, kullanı-
lan gonadotropin miktarının azaldığını 
ve düşük over yanıtı görülme oranının 
azaldığını tespit etmişlerdir (42). Bu-
nun aksine, iki prospektif randomize 
çalışmada ise kötü over yanıtlı ve azal-
mış over rezervli hastalarda stimülas-
yon öncesi 12-20 gün boyunca uygula-
nan testosteronun plaseboyla kıyaslan-
dığında plazma testosteron seviyele-
rini arttırdığı, ancak ovaryen yanıt pa-
rametrelerinde ve gebelik oranlarında 
anlamlı bir fark yaratmadığı bildiril-
miştir (43,44). Yakın zamanlı bir meta-
analize göre OS öncesi transdermal 
testosteron uygulaması kötü over ya-
nıtlı hastalarda canlı doğum oranlarını 
arttırırken ve rFSH dozunu azaltmak-
tadır (45). Ancak, Oİ’na ek olarak tes-
tosteron uygulanmasının faydalı olabi-
leceği hasta grubunun tespiti için daha 
fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Büyüme hormonu 

Büyüme hormonu ön hipofizden sentez 
edilen, depolanan ve salınan bir pep-
tidtir ve günümüzde sentetik olarak 
rekombinant DNA teknolojisi ile üre-
tilebilmektedir. BH’nun granüloza 
hücrelerindeki FSH etkisini IGF-1’in 
lokal sentezini arttırarak modüle ettiği 
gösterilmiştir (46). IGF-1’in hem gra-
nüloza hem de teka hücrelerinde go-
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nadotropin etkinliğini arttırdığı ve bu-
nun sonucunda folliküler gelişimi, öst-
rojen üretimini ve oosit matürasyo-
nunu uyardığı bilinmektedir (47). Gra-
nüloza hücre kültüründe gonadotro-
pinlere IGF-1 eklenmesinin overde 
gonadotropin aktivitesini çeşitli yol-
larla arttırdığı gösterilmiştir. Bu aktivi-
teden sorumlu mekanizmalar; aroma-
taz aktivite artışı, 17-β östradiol ve 
progesteron seviyelerinde artış ve LH 
reseptör oluşumundaki artıştır (48). 
Yakın zamanlı bir meta-analize göre 
BH’nun rutin kullanımı IVF sonuçla-
rını iyileştirmede etkin gözükmemek-
tedir (49). Buna karşın kötü over ya-
nıtlı hastalarda BH kullanımı canlı do-
ğum oranlarında istatistiksel anlamlı 
bir iyileşme sağlamaktadır (49). Bu 
metaanalizin yayınlanmasından sonra 
yapılan çalışmaların birinde Tesarik ve 
ark. (50), >40 yaş hastaların IVF prog-
ramlarında BH’nun doğum oranlarını 
arttırdığını bildirmişlerdir (50). Küçük 
ve ark. (51). ise, GnRH agonist uzun 
protokol ile birlikte BH kullanımının 
KOH maliyetini yaklaşık iki kat arttır-
dığını, östradiol düzeyini, MII oosit 
sayısını, 2PN sayısını ve transfer edilen 
embriyo sayısını arttırdığını bildirmiş-
lerdir. Her ne kadar istatistiksel olarak 
anlamlı olmasa da, bu çalışmada BH 
grubunda gebelik oranlarında iyileşme 
izlenmiştir. Hazout ve ark. (52). da BH 
tedavisinin 2. gün embriyo sayısı ve 
gebelik oranlarını arttırdığını bildir-
mişlerdir. Yeni yayınlanan prospektif 
bir çalışmaya göre de kötü over yanıtlı 
hastaların sikluslarına düşük doz BH 
eklenmesiyle güvenli bir şekilde daha 
yüksek klinik gebelik oranları elde edil-
mektedir (53). Bu olumlu sonuçlara 
karşın eldeki sonuçların toplamda çok 
az hastayı içermesinden, çalışmaların 
gücünün yetersizliğinden ve maliyetin 
çok yüksek olmasından dolayı Oİ’nda 

BH kullanımının günümüzde sadece 
klinik çalışmalarla sınırlı olması daha 
uygun görünmektedir. 

Antioksidanlar 

Aerobik metobolizma serbest radikaller 
ve reaktif oksijen ürünleri (ROS) ola-
rak adlandırılan hidroksil radikalleri, 
süperoksit anyon, hidrojen peroksit, 
nitrik oksit pro-oksidanların meydana 
gelmesine yol açar. ROS başlıca mito-
kondriyal membrandan elektron ka-
çağı ile oluşur. Normal hücresel aero-
bik metobolizma ROS oluşumu ile so-
nuçlanır. Normalde pro-oksidanlarla 
antioksikanlar arasında hücresel sevi-
yede bir denge vardır. Minimal dü-
zeyde ROS sinyal yolağında rol alır ve 
diğer bölgelerde olduğu gibi kadın ge-
nital organlarında da fizyolojik role sa-
hiptir. Eğer pro-oksidanların seviyesi 
ile antioksidanların seviyesi arasında 
dengesizlik olursa oksidatif stres baş-
lar. Oksidatif stres gerçekleşirse pato-
lojik etki lipid hasarı, protein sentez 
inhibisyonu, ATP tüketimi ile gerçek-
leşir. Oksidatif stresin tubal infertilite, 
endometriozis, açıklanamayan inferti-
lite, PKOS gelişiminde, ART’de kötü 
oosit kalitesi ve kötü embriyonel geli-
şimde, abortus ve embriyopatilerde 
rolü olduğu ileri sürülmüştür (54). Fo-
liküler sıvıda zengin olarak bulunan 
antioksidan enzimler superoksit dis-
mutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, 
glutatyon transferaz ve glutatyon re-
düktaz oositin oksidatif hasardan ko-
runmasına yardımcı olur (55). Açıkla-
namayan infertilitesi olan hastalarda 
foliküler sıvıda azalmış glutatyon pe-
roksidaz düzeyleri bildirilmiştir (56). 
Endometriozisli hastalarda ise artmış 
lipid peroksidasyonu tespit edilmiştir 
(57). Ayrıca, antioksidan düzeylerinin 

açıklanamayan infertilitede azaldığını 
ve lipid peroksidasyonunun son ürünü 
olan malondialdehid (MDA) düzeyle-
rinin arttığı izlenmiştir (55). Antioksi-
danların kültür ortamına ilavesiyle 
blastokist gelişim oranlarının, implan-
tasyon ve gebelik oranlarının arttığı, 
dejenere blastokist oranlarının azaldığı 
gösterilmiştir (58). Vitamin takviyesi 
alan IVF hastalarında gerek serum ge-
rekse de foliküler sıvıda vitamin dü-
zeylerinin arttığı ve ilişkili olarak da li-
pid peroksidasyon oranının azaldığı 
gösterilmiştir (59). Savita ve ark. (60). 
da infertil kadınlarda vitamin E ve bazı 
çoklu doymamış yağ asitlerinin azaldı-
ğını göstermişler ve omega 3 ve anti-
oksidan vitamin C ve E ilavesi ile 
üreme fonksiyonunun düzeltilebilece-
ğini iddia etmişlerdir. Benzer şekilde 
sigara kullanan hastaların idrarında li-
pid peroksidasyon ürünlerinin arttığı 
ve daha düşük gelişim potansiyelli 
embriyo elde edilen hastalarda daha 
yüksek olduğu izlenmiş ve genel ola-
rak yüksek kan antioksidan seviyeleri-
nin gebelik elde etmek için avantajlı 
olacağı bildirilmiştir (61). Ancak, anti-
oksidanların kullanımının faydasını 
kanıtlamak için geniş kapsamlı çalış-
malara ihtiyaç vardır. 

Sonuç 

Sonuç olarak, ovaryen stimülasyon ve la-
boratuvar tekniklerindeki tüm geliş-
melere rağmen YÜT’nin başarısı sınır-
lıdır. Ovülasyon indüksiyonun başarı-
sını arttırmak amacıyla bazı ek ayarlar 
kullanılabilir. Her ne kadar bu ek ayar-
ların tedavi başarısını arttırdığı düşü-
nülse de bu olumlu etkilerin geniş ve 
randomize kontrollü çalışmalarla des-
teklenmesi gerekir. 
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