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OV�LASYON ÜND�KSÜYONU YAPILAN HASTALARDA
FOLLÜK�LER GELÜÞÜM D�NEMÜNDE SERUM

MALONDÜALDEHÜD VE NÜTRÜK OKSÜT SEVÜYELERÜ

Mekin SEZÜK1, Okan �ZKAYA1, �mm�han D. TOROS2,

Mukaddes �OLAKOÚULLARI3, Hakan KAYA4*

�ZET:

Ama�: Ünfertilite nedeniyle, intrauterin inseminasyon

siklusunda ov�lasyon ind�ksiyonu alan hastalarda lipit pe-

roksidasyon durumu ve nitrik oksit d�zey deÛißikliklerinin

prospektif olarak araßtÝrÝlmasÝ.

�alÝßmanÝn YapÝldÝÛÝ Yer: S�leyman Demirel �niversi-

tesi TÝp Fak�ltesi KadÝn HastalÝklarÝ ve DoÛum KliniÛi.

Materyal ve Metod: Ov�lasyon ind�ksiyonu yapÝlan 8

kadÝndan alÝnan 48 kan �rneÛi �alÝßmaya dahil edildi. T�m

kadÝnlara step-up protokol� ile kontroll� ov�lasyon ind�k-

siyonu uygulandÝ. Siklusun 1, 5, 7, 9, 11 ve 13. g�nlerinde

hastalardan alÝnan kan �rneklerinden �stradiol, malondial-

dehid ve nitrik oksit �alÝßÝldÝ. �stradiol, malondialdehid ve

nitrik oksit d�zeylerinin ilk g�nden itibaren olan deÛißiklik-

leri Friedman nonparametrik testi ile araßtÝrÝldÝ. P<0.05

anlamlÝ olarak kabul edildi. 

Bulgular: �alÝßmaya dahil edilen hastalarÝn yaß, v�cut

kitle indeksi ve infertilite s�releri arasÝnda fark yoktu. Sik-

lus baßlangÝcÝndan itibaren �stradiol d�zeyi anlamlÝ olarak

(p<0.0001) artarken malondialdehid d�zeyinde anlamlÝ de-

Ûißiklik yoktu (p=0.8). Ortalama nitrik oksit d�zeyinde ise

anlamlÝ olmayan (p=0.2) azalma eÛilimi saptandÝ.

Sonu�: Ov�lasyon ind�ksiyonu sÝrasÝnda lipit peroksi-

dasyonunun ve serbest radikal hasar varlÝÛÝnÝn araßtÝrÝlma-

sÝ, �strojenin bu durumlardaki rol�n�n belirlenmesi i�in ge-

niß serili, oksidan ve antioksidan sistemin beraber deÛer-

lendirildiÛi �alÝßmalara gereksinim vardÝr. (T�rk Fertil.

Der. 2005; 13:116-120).

Anahtar Kelimeler: Ov�lasyon Ünd�ksiyonu, �stradiol,

Malondialdehid, Nitrik Oksit

SERUM MALONDIALDEHYDE AND NITRIC
OXIDE VALUES DURING OVULATION

INDUCTION FOR FOLLICULAR
MATURATION

SUMMARY:

Objective: To prospectively evaluate changes in lipid

peroxidation status and nitric oxide values during ovulation

induction following intrauterine insemination for infertility

treatment. 

Institution: S�leyman Demirel University, School of

Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology

Material and Methods: Forty-eight blood samples

from 8 women undergoing ovulation induction treatment

were included. All women received step-up controlled ovu-

lation induction. Estradiol, malondialdehyde, and nitric

oxide levels were determined on cycle days 1,5,7,9,11, and

13. Friedman nonparametric tests were used to evaluate the

change in values over time. P<0.05 was considered signifi-

cant.

Results: Age, body mass index, and infertility duration

of the patients were comparable with no significant diffe-

rences. Mean estradiol values increased significantly

(p<0.0001) throughout the menstrual cycle, whereas mean

malondialdehyde concentrations did not significantly

(p=0.8) change over time. Although not significant (p=0.2),

mean nitric oxide values had a tendency to decrease throug-

hout the cycle.  

Conclusion: Comprehensive investigations evaluating

oxidant-antioxidant systems with lipid peroxidation and free

radical damage during ovulation induction should be enco-

uraged. (Turkish J. Fertil.,  2005; 13:116-120).

Keywords: ovulation induction, estradiol, malondial-

dehyde, nitric oxide.
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GÜRÜÞ:
G�n�m�zde infertilite tedavisinde ov�lasyon in-

d�ksiyonu en sÝk kullanÝlan tedavi yaklaßÝmÝdÝr. Yaß
artÝßÝ ile �zellikle menopoz d�neminde kadÝnlarÝn ko-
roner  arter hastalÝklarÝna yakalanma riski ve buna
baÛlÝ maternal morbidite ve mortalite y�kselmektedir
(1,2). Serbest radikaller bir�ok fizyolojik veya pato-
lojik durumda �retilen, bir veya daha fazla eßleßme-
miß elektronu bulunan herhangi bir atom veya mole-
k�lerdir (3). Serbest radikaller bir�ok enzimatik ve
nonenzimatik reaksiyon ile olußabilirken lipit, kar-
bonhidrat, protein gibi bir�ok makromolek�l �zerine
etki g�stermektedirler (4). Serbest radikal olußumu
ansat�re yaÛ asitlerinin peroksidasyonuna ve sonu�ta
aldehidik �r�n olan malondialdehid (MDA) olußu-
muna neden olmaktadÝr (5). Yani MDA lipit peroksi-
dasyonunu g�steren bir belirte�tir. Oksidan ve anti-
oksidan dengenin oksidan lehine d�nmesi oksidatif
stres olarak tanÝmlanmakta ve bu da lipit peroksidas-
yonu sÝrasÝnda serbest radikal olußumunu artÝrmakta-
dÝr (3). 

Nitrik oksit bir�ok sistemde, �zellikle vask�ler ge-
�irgenlik, ton�s ve pÝhtÝlaßma �zerine �nemli rol oy-
namaktadÝr. AyrÝca; nitrik oksit (NO) hidroksi radikal,
s�peroksit anyon ve hidrojen peroksit gibi oksidatif
stres sonrasÝnda salÝnabilen bir serbest radikal olarak
da deÛerlendirilmektedir. Bu molek�llerin artÝßÝ veya
antioksidan sistemin yetersizliÛi durumunda lipit pe-
roksidasyonunda artÝß, h�cre ißlev bozukluÛu ve h�c-
re �l�m� olußmaktadÝr (6). V�cutta oksidan sistemi
dengelemek i�in glutatyon peroksidaz, katalaz ve s�-
peroksit dismutaz gibi antioksidan enzimler de g�rev
almaktadÝr (6). NO, apopitozis i�in �nemli bir d�zen-
leyici olmakla beraber kadÝn �reme fonksiyonlarÝ i�in
de �nemli bir mod�lat�rd�r. Follik�logenezi, oosit
mat�rasyonunu, fertilizasyonu ve implantasyonu NO
etkileyebilmektedir (7).

D�ß�k dansiteli lipoproteinler (LDL) serbest oksi-
jen radikalleri tarafÝndan arterial intima b�lgesinde
oksitlenir. Bir�ok in vitro �alÝßmada �strojenin antiok-
sidan g�rev yapÝp LDL oksidasyonunu engellediÛi
saptanmÝßtÝr (2,8). Bu �alÝßmada ov�lasyon ind�ksi-
yonu yapÝlan infertil hastalarda kÝsa s�re i�erisinde ar-
tan �strojene baÛlÝ olarak lipit peroksidasyonu g�ster-
gesi olan MDA d�zeyinde ve bir serbest radikal olan

NO d�zeyinde anlamlÝ bir deÛißiklik olup olmadÝÛÝ
araßtÝrÝldÝ.

MATERYAL VE METOD
�alÝßmamÝza infertilite nedeniyle kliniÛimize baß-

vuran, ov�lasyon ind�ksiyonu alan toplam 8 kadÝndan
alÝnan 48 kan �rneÛi dahil edildi. T�m kadÝnlara step-
up protokol� ile kontroll� ov�lasyon ind�ksiyonu uy-
gulandÝ (goserelin asetat 3.6 mg  1x1 sc ve rekombi-
nant FSH amp�l). Siklusun 1, 5, 7, 9, 11 ve 13. g�nle-
rinde hastalardan antek�bital venden �stradiol, MDA
ve NO �alÝßÝlmasÝ i�in kan alÝndÝ. �alÝßmadaki hasta-
larÝn hepsi 40 yaß altÝnda bilinen bir sistemik hastalÝÛÝ
olmayan, herhangi bir ila� veya E vitamini dahil vita-
min preparatÝ kullanmayan, obez (BMI > 25 kg/m2)
olmayan, sigara ve alkol kullanmayan kadÝnlardÝ. 

Serum MDA incelemesi Kamal ve arkadaßlarÝnÝn
(9) protokol� ile yapÝlmÝßtÝr. �zet olarak, 10 dakika
1500 devirde santrif�j� takiben elde edilen 0.25 ml se-
rum, %20Õlik 2.5 ml trikolorasetikasit ve %67Õlik 1 ml
tiobarb�tirik asit ile karÝßtÝrÝlmÝßtÝr ve bu karÝßÝm 30
dakika �ok sÝcak suda ink�be edilmißtir. Kaynamadan
sonra karÝßÝma 4 ml butanol eklenmesini takiben so-
Ûutulmußtur. Bu da 3000 devirde 20 dakika santrif�j
edilmißtir. Elde edilen �r�n�n spektrofotometrik ola-
rak absorbansÝ 535 nanometrede (Shimadzu UV-
1202, Japan) �l��lm�ßt�r. Sonu�lar nmol/ml olarak
verilmißtir. 1,1,3,3-tetraetoksipropane MDA standart-
larÝnÝn hazÝrlanmasÝnda kullanÝlmÝßtÝr.

Serum nitrat incelemesi Schmidt ve arkadaßlarÝ
(10) ile Moshage ve arkadaßlarÝ (11) tarafÝndan tanÝm-
lanmakla birlikte nitrat,  nitrat red�ktaz tarafÝndan en-
zimatik konversiyon sonrasÝ nitrit olarak �l��lm�ßt�r.
KÝsaca 100 BL serum 4 kat distile su ile seyreltilmiß-
tir. Aspergillus spp. dan NADPH, FAD, nitrat red�k-
taz son �r�ne 50 mmol/l, 5 mmol/l, 200 U/l sÝrasÝyla
eklenmißtir. �rnekler sÝrasÝ ile 1 saat 37 ¡CÕde ink�be
edilmiß ve tavßan kasÝndan elde edilen tavßan laktat
dehidrogenazdan 7460 U/L ve 10 mmol/l Na pir�vat
karÝßtÝrÝlmÝßtÝr. �rnekler ayrÝca oksitlenmiß NADPH
da 37 0CÕde 20 dakika ink�be edilmiß ve 15 gr/l son
konsantrasyona ulaßmak i�in ile 1/20Õlik �inko s�lfat
sol�syonu  eklenerek  deproteinize edilmißtir. Oda sÝ-
caklÝÛÝnda 10,000 devirde 5 dakika santrif�j sonrasÝ
elde edilen 100 BL �r�n Òmikrotiter plate wellÓ i�ine
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yerleßtirilmißtir. Gries sol�syonundan �zerine 100 BL
eklenmißtir (1 gr/L s�lfanilamid, 25 gr/L fosforik asit
ve 0.1 g/L N-1-naphthylethylenediamine). Oda sÝcak-
lÝÛÝnda 10 dakika renk gelißiminden sonra Òmikropla-
teÓ okuyucu (FlashScan S12, Analytikjena, Almanya)
kullanÝlarak absorbans 540 nm dalga boyunda �l��l-
d�. Distile suda hazÝrlanan potasyum nitratlÝ ��zelti
ile olußturulan kalibrasyon eÛrisi �zerinden hesapla-
ma yapÝldÝ. 

Üstatistiksel analizde, Windows SPSS 8.0 progra-
mÝ kullanÝldÝ. Hastalardan elde edilen 1, 5, 7, 9, 11 ve
13. g�nlerdeki kan �rneklerinden elde edilen �stradiol
(E2), MDA ve NO deÛerleri ortalama ê standart sap-
ma (Ort ê SD) olarak belirlendi. �stradiol, MDA ve
NO d�zeylerinin ilk g�nden itibaren olan deÛißiklikle-
ri Friedman nonparametrik testi ile karßÝlaßtÝrÝldÝ.
P<0.05 anlamlÝ kabul edildi. 

BULGULAR
�alÝßmaya katÝlan hastalarÝn demografik �zellikle-

ri tablo IÕde g�sterilmißtir. HastalarÝn yaß, v�cut kitle
indeksi ve infertilite s�releri arasÝnda fark yoktu. 

Siklusun 1, 5, 7, 9, 11 ve 13. g�nlerinde alÝnan
kanlardan �alÝßÝlan E2, MDA ve NO deÛerleri tablo
IIÕde g�sterilmißtir.

Siklus baßlangÝcÝndan itibaren ortalama E2 deÛer-
leri artarak ilk g�n ile karßÝlaßtÝrÝldÝÛÝnda diÛer g�n-
lerde anlamlÝ olarak daha y�ksekti. Bununla beraber
MDA d�zeylerinde anlamlÝ deÛißiklik yok iken ortala-

ma NO d�zeyleri siklusun ilk g�nlerindeki artÝßtan
sonra, ilerleyen g�nlerde d�ß�ß eÛilimi g�steriyordu;
fakat bu istatistiksel olarak anlamlÝ deÛildi. Siklus
baßlangÝcÝndan itibaren MDA ve NO d�zeylerindeki
deÛißim Þekil 1Õde g�sterilmißtir.

TARTIÞMA
Ateroskleroz yaß ile beraber artmakta olup, �zel-

likle hipo�strojenik hastalarda LDL ve y�ksek dansi-
teli lipoprotein (HDL) d�zeyini ilgilendiren deÛißik-
likler aterosklerotik lezyon olußumunda �nemli rol
oynamaktadÝr (2). LDL serbest radikaller tarafÝndan
oksidize edilir ve bu LDL �ok hÝzlÝ bir ßekilde makro-
fajlara alÝnÝr. Biriken makrofajlar ateroskleroz olußu-
mu i�in �nemli rol oynamaktadÝrlar (2). Sonu�ta LDL
oksidasyonu ateroskleroz gelißiminde en �nemli fak-
t�rlerden biridir (1). Lipit peroksidasyonu olußmasÝn-
da oksijen serbest radikallerinin artÝßÝ �nemli rol oy-
namakta ve sonu�ta MDA olußmaktadÝr (5). Literat�r-
de yapÝlan bir�ok �alÝßmada �strojenin antioksidan ol-
duÛu ve LDLÕnin oksidasyonunu engelleyerek antiok-
sidan rol oynayarak ateroskleroza karßÝ koruyucu ol-
duÛu belirtilmektedir (2). Biz �alÝßmamÝzda ov�las-
yon ind�ksiyonu sÝrasÝnda kÝsa d�nem i�erisinde E2
artÝßÝ ile lipit peroksidasyonu g�stergesi olan  MDA
ve NO seviyelerinde bir deÛißiklik olup olmadÝÛÝnÝ
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Yaß (yÝl) 30.1 ê 4.9
V�cut kitle indeksi (kg/m2) 26.2 ê 3.4
Ünfertilite s�resi 9.01 ê 4.4

Tablo 1. HastalarÝn demografik �zellikleri

1 5 7 9 11 13 P
E2 (pg/ml) 64 ± 22 615 ± 283 950 ± 563 1451±989 1972±1087 2234±910 <0.0001
MDA
(nmol/mL) 9.1 ± 2.1 9.2 ± 1.7 8.08 ± 3.2 8.4 ± 1.03 8.1 ± 1.4 9.6 ± 2.5 0.8
NO
(Bmol/L) 57.8±22.1 76.3±23.1 56.08 ± 15.9 50.9 ± 21.9 50.1 ± 20.2 39.5 ± 27.3 0.2

Tablo II. Siklusun belirli g�nlerindeki E2, MDA ve NO deÛerleri



araßtÝrdÝk. �alÝßmamÝzda hastalarda anlamlÝ �strojen
artÝßÝ olmasÝna raÛmen, MDA seviyesinde anlamlÝ de-
Ûißiklik saptanmadÝ. Bununla beraber anlamlÝ olmasa
da NO seviyelerinde siklusun ilerleyen g�nlerinde
azalma eÛilim saptadÝk. 

Toplam 386 ov�lasyon ind�ksiyonu siklusunda ta-
rafÝmÝzdan yapÝlan diÛer bir �alÝßmada farklÝ �strojen
seviyelerindeki lipit peroksidasyon durumu araßtÝrÝldÝ.
�zellikle E2 seviyesi <50 pg/ml ve >300 pg/ml �ze-
rinde lipit peroksidasyonunda artÝß olabileceÛi bulun-
du. Literat�re uygun olarak d�ß�k E2 seviyelerinde li-
pit peroksidasyon artÝßÝ beklenirken, y�ksek E2 sevi-
yelerindeki artÝß ilgin� bir sonu�tur (12). Mevcut �a-
lÝßmamÝzda ise kÝsa d�nemde �strojen artÝßÝ olduÛu
durumda belirgin bir lipit peroksidasyonu deÛißikliÛi
saptamadÝk. Bunun nedeni vaka sayÝmÝzÝn azlÝÛÝ ola-
bilir. 

Literat�rde E2Õnin antioksidan etkisi ile LDL ok-
sidasyonunu engellediÛini ve kan lipit profili �zerine
olumlu etkilerinin olduÛunu belirten �ok sayÝda �alÝß-
ma vardÝr. Postmenopozal toplam 23 hastanÝn deÛer-
lendirildiÛi bir yayÝnda, �strojen tedavisi ile plazma
kolesterol�nde ve LDL partik�llerinde azalma, HDL
partik�llerinde artÝß olduÛu bulunmußtur (2).

NO serbest radikal olarak da deÛerlendirilir. NO,
lipit peroksidasyonu ve kadÝn reprod�ktif ißlevlerinde
�nemli rol oynamaktadÝr. YapÝlan �alÝßmalarda folli-
k�logenezde, oosit mat�rasyonunda, fertilizasyonda
ve implantasyonda �nemli olduÛu belirtilmektedir
(7). NOÕ in kadÝn reprod�ktif sistemine etkilerini
araßtÝran bir �alÝßmada, artmÝß follik�ler NO d�zeyi
ile embriyo fregmentasyonunda artÝß olduÛu, implan-
tasyon bozukluÛu, tubal ve peritoneal fakt�re baÛlÝ
infertilite ile NO y�kselmesinin ilißkili olduÛu vurgu-
lanmÝßtÝr. Sonu�ta NOÕ in d�ß�k embriyo kalitesiyle
ilißkili olduÛu belirtilmißtir (7). Bizim �alÝßmamÝz s�-
resince hastalarÝn follik�ler gelißimi yeterli ve bunun
g�stergesi olan E2Õnin siklusun ilerleyen g�nlerinde
artÝßÝ anlamlÝ idi. Ama NO seviyelerinde anlamlÝ de-
Ûißiklik yoktu. 

Literat�rdeki �alÝßmalarda hipo�strojenik durum-
larda belirgin lipit peroksidasyon artÝßÝ saptanÝrken,
bazÝ �alÝßmalarda y�ksek E2 seviyelerinde de lipit pe-
roksidasyonunda artÝß bulunmußtur. Mevcut �alÝßma-
mÝzda amacÝmÝz kÝsa s�re i�erisinde �strojen artÝßÝ

olan durumlarda veya ov�lasyon ind�ksiyonu sÝrasÝn-

da hastalarda lipit peroksidasyon durumunu deÛerlen-

dirmekti. �alÝßmada bu d�nemde belirgin bir lipit pe-

roksidasyonu deÛißikliÛi saptamadÝk. Bununla birlikte

NO d�zeylerinde anlamlÝ olmasa da d�ß�ß eÛilimi

saptandÝ. Bu eÛilim artan �strojen etkisiyle olabilir ve-

ya E2 bu yolla da lipit peroksidasyonu �zerine etkide

bulunuyor olabilir. Ov�lasyon ind�ksiyonu sÝrasÝnda

lipit peroksidasyonunun ve serbest radikal hasar varlÝ-

ÛÝnÝn araßtÝrÝlmasÝ, �strojenin bu durumlardaki rol�-

n�n belirlenmesi i�in geniß serili, oksidan ve antioksi-

dan sistemin beraber deÛerlendirildiÛi �alÝßmalara ih-

tiya� vardÝr. 
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