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ÖZET 

İNFERTİL ENDOMETRİOZİS OLGULARIN KLOTHO SEVİYELERİ VE 

KÜMÜLÜS HÜCRELERİNDEKİ DNA HASARLARININ 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

Endometriya implantların uterus boşluğu dışında bulunması ve büyümesi ile 

karakterize edilen endometriozis, sıklıkla infertilite ile ilişkilidir ve üreme çağındaki 

kadınların %10-15'ini ve infertil kadınların ise yaklaşık %30'unu etkilemektedir. 

Endometriozisin erken bir aşamasında bile kadınların doğurganlığını 

bozulabilmektedir. İnsanların oosit yaşlanması, beslenme alışkanlıkları ve yaşam 

tarzı gibi farklı çevresel faktörlerden etkilenmektedir. Yumurtalık  mikroçevresi oosit 

yaşlanmasına ve ömrünün uzamasına katkıda bulunmaktadır. Oksidatif stres, 

hücresel yaşlanmanın altında yatan en kritik mekanizmalardan biri olarak kabul 

edilmektedir Endomeriozis oosit kalitesini bozabilen ve böylece embriyo gelişimini 

riske atabilecek bir faktör olan oksidadif stres ile ilişkilendirilmektedir. 

Özellikle, endometriozisli kadınlarda artmış oksidatif stresin klotho düzeylerini 

düşürebileceği ve inflamasyonunklotho protein sentezini bozabileceği öne 

sürülmektedir. Kadınlarda, serum klotho düzeylerinin infertilite ile ilişkisi üzerine 

yapılan araştırmalar sınırlıdır. Ancak, bazı çalışmalar, düşük serum klotho 

düzeylerinin kadınlarda infertilite riskini artırabileceğini göstermektedir. 

İnfertilendometriozis hastalarının kümülüs hücrelerindeki DNA hasarına karşı 

klothonun potansiyel koruyucu rolü, bilimsel çalışmalarda kapsamlı bir şekilde 

araştırılmamıştır.  

Bu tez projesinde; infertilendometriozis hastaların serum klotho düzeyleri ile 

kümülüs hücrelerindeki DNA hasarının belirlenmesi amaçlanmaktadır. Bu çalışma 

İstanbul Momartİnfertilitekliniğine tedavi için başvuran endometriozis tanısı alan 

35infertil ve endometriozis tanısı almayan 32fertil (kontrol grubu) kadın olgularından 

alınan serum ve kümülüs örnekleri toplanmıştır. Serum örneklerinde α-klotho 

düzeyleri ELISA yöntemi kullanılarak ölçülmüştür. IVF sikluslarında elde edilen 

kümülüs hücrelerindeki DNA hasarı Cometassay analizi ile değerlendirilmiştir.  

Çalışmanın sonuçları; infertilendometriozis hastalarında serum klotho 

seviyelerinin kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük olduğu belirlendi. 
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Tek ve çok değişkenli regresyon analizine göre infertil endometriozis olgularında 

klotho düzeylerini etkilediği saptandı. Kümülüs hücrelerindeki DNA hasarının 

infertil endometriozis hastalarında saptanan DNA Tail (%)’nin daha yüksek olduğu 

belirlendi. Serum klotho seviyeleri ile kümülüs hücrelerindeki DNA hasarı arasında 

anlamlı olmayan negatif bir ilişki belirlendi. Sonuç olarak endometriozisli hastalarda 

ki düşük serum klotho seviyelerinin infertilite riskini artırabileceği düşünülmektedir. 
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ABSTRACT 

EVALUATION OF KLOTHO LEVELS AND DNA DAMAGES  

IN CUMULUS CELLS OF INFERTILE ENDOMETRIOSIS CASES 

 

Endometriosis, characterized by the presence and growth of endometrial 

implants outside the uterine cavity, is frequently associated with infertility and 

affects 10-15% of women of reproductive age and approximately 30 years of age. 

Percentage of infertile women. Even in the early stages of endometriosis, it can 

impair women's fertility. People's oocytes are affected by different environmental 

factors such as aging, nutritional habits and lifestyle. The ovarian microenvironment 

contributes to oocyte aging and longevity. Oxidative stress is considered one of the 

most critical mechanisms underlying cellular aging. Endomeriosis is associated with 

oxidative stress, a factor that can impair oocyte quality and therefore compromise 

embryo development. 

 It has been suggested that increased oxidative stress, especially in women 

with endometriosis, may reduce Klotho levels and inflammation may disrupt Klotho 

protein synthesis. Research on the relationship between serum Klotho levels and 

infertility in women is limited. However, some studies suggest that low serum 

Klotho levels may increase the risk of infertility in women. The potential protective 

role of Klotho against DNA damage in cumulus cells of infertile endometriosis 

patients has not been extensively investigated in scientific studies. In this thesis 

project; It is aimed to determine DNA damage in cumulus cells according to serum 

Klotho levels of infertile endometriosis patients.  

In this study, serum and cumulus samples were collected from 35 infertile 

women diagnosed with endometriosis and 32 fertile (control group) women without 

endometriosis who applied to Istanbul Momart Infertility Clinic for treatment. α-

Klotho levels in serum samples were measured using the ELISA method. DNA 

damage in cumulus cells obtained in in vitro fertilization cycles was evaluated by 

Comet assay analysis.  

The results of the study; It was determined that serum klotho levels in infertile 

endometriosis patients were significantly lower than in the control group.  
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According to univariate and multivariate regression analysis, it was found to 

affect klotho levels in infertile Endometriosis cases. It was determined that DNA 

damage in cumulus cells was higher in the DNA Tail (%) detected in infertile 

endometriosis patients. A non-significant negative relationship was determined 

between serum Klotho levels and DNA damage in cumulus cells. As a result, it is 

thought that low serum klotho levels may increase the risk of infertility in patients 

with endometriosis. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Keywords: Endometriosis (chocolatecyst),  Klotho, DNA damage, cumulus cells, 

Infertility 

                                                                               Esra Büşra DURDU, 2023 
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1.GİRİŞ 

İnfertilite, ‘tıbbi öykü, psikososyal ve ekonomik yönleriyleele alınan, herhangi 

bir korunma yöntemi kullanılmadan, 12 ay veya daha fazla korunmasız cinsel 

ilişkiden sonra gebe kalamama” olarak tanımlanan bir hastalıktır. İnfertilite tüm 

dünyada olduğu gibi ülkemizde de önemli bir halk sağlığı sorunudur ve infertilite 

oranının ülkemizde %10-15 olduğu ve her altı çiftten birinin de bu sorunu yaşadığı 

bildirilmektedir. Kadın faktörü tek başına tüm infertilite vakalarının en az %35’ini 

oluşturmaktadır. İnfertil kadınların yaklaşık %25-50’sine endometriozis (çikolata 

kisti) tanısı konurken, endometriozisli kadınların da %30-50’sinin infertil olduğu 

görülmektedir. İnfertil kadınların endometriozise sahip olma olasılığı fertil 

kadınlardan 6 ila 8 kat daha fazladır (Agarwal,2005;Bulletti vd.,2010; Sezgin 

vd.,2014). 

Endometriozis, endometriyal epitelyal ve/veya stromal hücrelerinin 

uteruskavitesi dışında başka bölgelerde büyümesi sonucu gelişen, üreme çağındaki 

kadınların yaklaşık %10'nu etkileyen, pelvik ağrı, dismenore (ağrılı adet görme) ile 

kendini gösteren östrojene duyarlı bir hastalıktır (Giudice vd., 2004; Zondervan 

vd.,2018). 

Endometriozisli kadınlarda, hastalığın erken aşamasında bile (minimal/hafif 

endometriozisli) doğurganlık sıklıkla bozulabilmektedir. Endometriozis ile infertilite 

ilişkisini destekleyenpek çok çalışma bulunmasına rağmen infertiliteye bağlı 

endometriozisin altında yatan mekanizmalar konusunda çalışmaların hala sınırlı 

olduğu görülmektedir(Da Broi, 2018; Fan vd.,2016). 

Kümülüs hücrelerinin kadın üreme sisteminde yumurta gelişimini nasıl 

etkilediğini ve oositi zararlı sistemik hastalıklardan nasıl koruduğunu anlamak 

infertilitenin tedavisi açısından oldukça önemli bir role sahiptir. Bu nedenle bu 

hücrelerde oksidatif hasarın belirlenmesi hem kadın üreme sisteminin biyolojik 

potansiyelinin değerlendirilmesi için bir test hem de çevredeki toksik maddeleri için 

biyobelirteç olarak gösterilmektedir (Sinkó vd.,2005; Lin vd., 2020). 

 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lin+X&cauthor_id=31972508
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      Son yıllarda yapılan çalışmalar, endometriozisli kadınlarda antioksidan ve 

anti-inflamatuar etkisi olan klotho proteininin düşük seviyelerde olduğunu 

göstermiştir. Bu durum, endometriozisin patogenezinde klotho proteininin olası bir 

rol oynayabileceğini düşündürmektedir. Endometriozisli kadınlarda artmış oksidatif 

stresin klotho düzeylerini düşürebileceği bildirilmekle birlikte, kadınlardaki serum 

klotho düzeylerinin infertilite ile ilişkisi ve mekanizmaları konusunda daha fazla 

araştırmaya ihtiyaç duyulmaktadır (Badosa vd.,2023; Takemura vd., 2016). 

Bu tez projesi ile; İstanbul Momart infertilite kliniğine 

In vitro fertilization (IVF) tedavi için başvuran endometriozis tanısı alan infertil ve 

endometriozis tanısı almayan fertil (kontrol grubu) kadın olgularından alınan serum 

örneklerindeki α-Klotho düzeyleri ile IVF sikluslarında elde edilen kümülüs 

hücrelerindeki DNA hasarının belirlenmesi amaçlanmaktadır. 

Bu çalışmadan elde edilecek bulgular; infertil endometriozis ve endometriozis 

olmayan fertil olgularda ilk defa serum klotho düzeylerinin belirlenmesi ile gerekli 

olan literatür açığına katkı sağlayacaktır. Elde edilen verilerin bundan sonraki 

çalışmalara öncülük etmesi beklenmektedir. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1İnfertilite 

İnfertilite, 12 aylık düzenli, korumasız cinsel ilişkiden sonra veya bir kişinin 

yeniden üretme kapasitesinin bozulmasından dolayı klinik bir 

hamilelikoluşturulmaması ile karakterize bir hastalık olarak tanımlanmaktadır 

(Zegers vd.,2017). İnfertilite problemi hayatı tehdit eden bir hastalık olarak 

değerlendirilmese de hem bireyi hem de toplumu etkileyen biyolojik, sosyal, kültürel 

ve psikolojik boyutları olan bir sağlık sorunudur (Upkong vd., 2006). İnfertilite her 

iki cinsiyette de bazı nedenlere bağlı olarak ortaya çıkabilmekte ve prevalansı da her 

geçen gün artmaktadır. Diyabet, obezite, hipertansiyon gibi kronik hastalıklarkötü 

beslenme alışkanlıkları, ağır metallere ve pestisitlere gibi çervresel kirleticilere 

maruz kalmak infertiliteye neden olabilir ayrıca, stres, sigara, kronik alkol tüketimi, 

çeşitli katkı maddeleri içeren kafeinli içecekler ve aşırı fiziksel aktivite gibi değişken 

yaşam tarzı alışkanlıkları da kadınlarda infertiliteyeneden olabilmektedir (Broughton 

vd., 2017; Guo, D vd., 2017; Piché vd., 2018). İnfertilitenin etiyolojisi incelendiğinde 

çiftlerin %30'unda izole erkek faktörü %20’de hem kadın hem de erkek faktörü, 

%40-50'sinde ise izole kadın faktöründen kaynaklandığı görülmektedir (Borght 

vd.,2018;Cabler vd.,2010; Dohle vd.,2010).  

İnfertilite modern toplumda üreme çağındaki kadın nüfusunun %20-35’ini 

etkileyen küresel bir sağlık sorunu olduğu bildirilmektedir (World Fertility Patterns, 

2015). 

Üreme çağındaki kadınlarda infertiliteprevalansının, Batı dünyasındaki her 7 

çiftten birinde ve gelişmekte olan ülkelerde ise her 4 çiftten biri olduğu 

görülmektedir (Mascarenhas vd.,1990). 

İnfertilite birincil (primer) veya ikincil infertiliteolarak sınıflandırılmaktadır. 

Primerinfertil kadın, hiç klinik gebelik tanısı konmamış olarak sınıflandırılırken, 

sekonder kadın infertilitesi, klinik gebelik oluşturamayan ancak daha önce klinik 

gebelik tanısı almış kadınlar için kullanılmaktadır (Zegers vd.,2017). 

Nöroendokrin ve uterin faktörlere rağmen, yumurtalıkların ve yumurtalık 

foliküllerinin üreme yaşlanmasında önde gelen düzenleyicilerinin olduğu 

bilinmektedir (Faddy, 2000).  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8769179/#r38
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Bu hipotez yaşa bağlı infertiliteyi araştıran çalışmalarda genç kadınlardan 

alınan oositlerin kalitesiyle de doğrulanmaktadır (Sauer vd.,1990; VeldevePearson, 

2002). Olgun bir oositin büyümesi, tüm yumurtalık bölmeleri arasındaki iletişime 

bağlı olupmultifaktöriyel bir süreçtir. Folikül/oosit yaşlanmasını etkileyen faktörlerin 

ve yaşlanma mekanizmalarının belirlenmesi infertilite açısından oldukça önemlidir. 

(Hamet ve Tremblay, 2003). 

 

2.2 Endometriozis 

Endometriozis, kadınları etkileyen en yaygın görülen  üreme 

bozukluklarından biridir (Domínguez vd.,2018). Endometriozisendometriyalepitelyal 

ve/veya stromal hücrelerinin uterus kavitesi dışında yumurtalıklarda, fallop 

tüplerinde, vajina veya uterusun diğer kısımlarında, nadiren de karın ve akciğerlerde 

büyümesi sonucu gelişen ve üreme çağındaki kadınların yaklaşık %10'unu etkileyen, 

pelvik ağrı, dismenore ve infertiliteye neden olan östrojen hormonuna duyarlı 

kronikinflamatuarbir hastalıktır (Giudice vd.,2004; Peiris vd.,2018). Endometriozis, 

kadınları etkileyen en yaygın görülen üreme bozukluklarından biridir (Domínguez 

vd.,2018). 

İnfertil kadınların yaklaşık %25-50’si endometriozisli iken, endometriozisli 

kadınların %30-50’sinin de infertil olduğu ayrıca infertil kadınların endometriozise 

sahip olma olasılığının fertil kadınlara göre daha fazla olduğu bildirilmektedir 

(Agarwal vd.,2005; Bulletti vd.,2010; Sezgin vd., 2014). 35 yaşın altındaki 

endometriozisli kadınlarda infertilite görülme oranı, endometriozis tanısı olmayan 

kadınlara kıyasla iki kat arttığı bildirilmektedir (Prescott vd.,2016). Bu nedenle 

endometriozis, kendi başına veya diğer doğurganlığı etkileyen 

faktörlerileinfertilitenin önemli nedenleri arasında gösterilmektedir (Tanbo ve 

Fedorcsak, 2016). 

IVF’te yapılan çalışmalarda endometriozisli kadınlarda fertil kadınlardan 

daha düşük implantasyon ve gebelik oranları gözlenmiştir. Bu durum endometriozis 

ve endometriyal kısımlarda bozulma olan hastalarda düşük oosit kalitesi ile ilişkili 

olabileceği bildirilmiştir. Yapılan çalışmalarda endometriozisli kadınlardan alınan 

oositler sağlıklı kadınlardan alınan oositlerle karşılaştırıldığında daha olumsuz 

sonuçlar vermiştir (Marcellin vd., 2015).  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8769179/#r103
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8769179/#r117
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8769179/#r117
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8769179/#r51
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fedorcsak+P&cauthor_id=27998009
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Bu oositlerde anormal gelişim gösterme oranının sağlıklı kadınlardan 

alınanlara göre daha fazla olduğu ve gelişen blastomer sayısının da daha az olduğu 

tespit edilmiştir (Marcellin vd., 2015). 

Endometriozisle ilgili yapılan epidemiyolojik açıdan yapılan çalışmalarda, 

farklı etiyolojik hipotezleri önermek veya desteklemek için çeşitli risk faktörleri 

incelenmiştir. Sosyal sınıf ve aile öyküsü bir yana, endometriozis ile en tutarlı 

şekilde ilişkili faktörler, erken menarş yaşı ve uzun ve ağır adet döngüleridir. Diğer 

ana risk faktörleri, alkol alımı, oral kontraseptif kullanımı ve poliklorlubifeniller ve 

dioksinmaruziyeti gibi çevresel kirleticilere maruziyet endometriozis patogenezinde 

rol oynamaktadır (Parazzini vd.,2014; Mcleod vd.,2010). 

 

Bazı çalışmalar dioksinlere maruz kalmanın endometriozise neden 

olabileceğini öne sürmektedir. Son kanıtlar ayrıca diğer çevresel toksik maddelerin 

(ftalatlar, bisfenol A veya organoklorlu kirleticiler gibi) endometriozis gelişiminde 

rol oynayabileceğini göstermektedir (Buck vd.,2013) 

 

2.3 Oosit Kalitesi 

Oosit kalitesi, bir yumurtanın içsel gelişim potansiyelini yansıtmaktadır. Bu, 

olgun bir oositin döllenmesine ve bir embriyoya gelişmesine izin veren biyokimyasal 

ve moleküler durumu ifade etmektedir, düşük oosit kalitesi ya polispermi (bir 

yumurta hücresine birden daha fazla sayıda spermle döllenmesi) ve/veya durmuş 

embriyonik gelişim ya da spontan kürtaj ile sonuçlanabilmektedir. Ayrıca embriyo ve 

fetüslerin çevresel faktörlerle gelişimsel olarak programlanmasının oosit gelişim 

potansiyeline aracılık ettiği öne sürülmektedir (Fleming vd., 2004; Maloney ve Rees 

2005, Thompson vd.,2006). 

Oosit gelişim yeterliliği (veya kalitesi), gebelik başarısı için hız sınırlayıcıdır; 

çünkü oositler, embriyogenez sırasında gerekli olan mitokondri dahil olmak üzere 

hemen hemen tüm hücresel yapı taşları için temel oluşturmaktadır. Oosit kalitesinin 

kötü olmasının en yaygın nedeni, oosit mitokondriyal verimliliğinin azalması ve 

oksidatif stresin artmasıyla güçlü bir şekilde bağlantılı olan doğal yaşlanmadır. Yaş 

artışının fetüsteki kromozomal anormallikler ile ilişkisinde primer oositlerin 

yaşlandıkça DNA hasarına duyarlı oldukları bilinmektedir (Sadler, 2011). 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Parazzini+F&cauthor_id=27216973
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Bununla birlikte genç kadınlarda oosit ve embriyo gelişimi sırasında ciddi 

bozukluklara neden olan hızlı yaşlanma veya genetik mutasyonlar nedeniyle de oosit 

kalitesi bozulabilmektedir (Homer, 2020). 

 

2.4 Oksidatif Stres 

İnsan oosit yaşlanması, beslenme alışkanlıkları ve yaşam tarzı gibi farklı 

çevresel faktörlerden etkilenmektedir. Yumurtalık mikroçevresi oosit yaşlanmasına 

ve ömrünün uzamasında önemli rol oynamaktadır (Toka vd.,2019). 

Reaktif oksijen türlerinin (ROS) moleküllerde ve DNA da hasara yol açabilen 

reaktif kimyasal bileşenlerdir. ROS fazlalığı veya antioksidan eksikliği oksidatif stres 

olarak tanımlanmaktadır. Normalde vücut, antioksidanlar gibi serbest radikalleri 

dengelemek için koruyucu mekanizmalara sahiptir. Oksidatif stres, hücresel 

yaşlanmanın altında yatan en kritik mekanizmalardan biri olarak kabul edilmektedir 

(Toka vd.,2019;Younis vd.,2022). Oksidatif stres, ROS üretimi ve antioksidanların 

süpürücü etkileri dengesiz hale geldiğinde ortaya çıkmaktadır. Bu dengesizlik, 

normal metabolizma sırasında üretilen ROS'un birikmesine neden olmaktadır. 

Yumurtalıkta oluşan oksidatif stres foliküler atreziye ve oositlerin sayı ve kalitesinde 

azalmaya yol açabilmektedir (Toka vd.,2019). Oksidatif stres telomer kısalmasını ve 

kromozomal ayrışma bozukluklarını arttırarak mayoz, fertilizasyon, embriyo 

gelişimini,oosit kalitesini bozarak infertiliteye neden olabilmektedir. Bu nedenle 

antioksidanlar, yumurtalık fonksiyonunun ve doğurganlığın korunmasında kritik bir 

rol oynamaktadır (Devine vd.,2011; Agarwalvd.,2005). 

DNA hasarı, mutasyonlara ve genetik değişikliklere yol açabilmektedir. Bu 

durum hücrelerin normal işlevlerini engellemesine ve çeşitli hastalıkların gelişmesine 

neden olmaktadır. Endometriozis,genetik hormonal ve çevresel faktörlerin karmaşık 

bir etkileşiminin sonucu olarak ortaya çıkmasıyla birlikte oksidatif stres ve dna hasarı 

endometriozisin patogenizinde önemli rol oynamaktadır (Carvalho vd., 2012). 

Al-Saleh ve diğerlerinin yaptığı bir çalışmada IVF tedavisi gören 599 çiftte 

oksidatif stres durumu, üreme hormonları, sigara kullanımı ve sonuçları ile ilişkisi 

incelenmiş ve bu faktörlerin IVF tedavisinin başarısını etkileyip etkilemeyeceğini 

araştırılmıştır. Çalışma sonuçları, yumurtayı çevreleyen sıvıdaki yüksek antioksidan 

seviyelerinin yüksek döllenme oranı ile bağlantılı olduğunu ortaya koymuştur (Al-

Saleh vd., 2021). 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Al-Saleh+I&cauthor_id=35128448
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Al-Saleh+I&cauthor_id=35128448
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Hem erkeklerde hem de kadınlarda subfertilitenin etiyolojisinde önemli bir 

rolü olan oksidatif stresin endometriozisli hastalar ile arasındaki ilişkiyi belirlemek 

için yapılan çalışmalarda en çok kullanılan biyolojik örneklerin serum, peritoneal 

sıvı, folliküler sıvı, yumurtalık korteksi ve endometriyal dokular olabileceği rapor 

edilmektedir (Gusti vd.,2022). 

Kadın üreme sisteminde granüloza ve teka hücreleri tarafından salgılanan 

foliküler sıvı, folikülogenezi ve oosit büyümesini ve olgunlaşmasını bozabilen ROS 

dahil olmak üzere kan plazmasından türetilen faktörler içermektedir (Da Broi 

vd.,2018). 

Yapılan çalışmalar da endometriozisli kadınların folikülersıvısındaki oksidatif 

stres yaygın olarak değerlendirmiştir. Foliküler sıvıdaki ROS ve antioksidan 

sistemler arasındaki dengesizlik, DNA sitoiskelet ve hücre zarı hasarına neden olarak 

daha düşük yumurta kalitesi, düşük kaliteli embriyolar ve endometriozis ile ilişkili 

infertiliteye neden olabilmektedir (Marcellin vd.,2015; Singh vd., 2014;Da Broi 

vd.,2018). 

Memelilerde yumurtalık içi ROS artışı, birçok faktör tarafından 

indüklenmektedir. Oositlerdeki hasarlı mitokondri, in vivo olarak artan ROS'un ana 

nedenidir. Yaşa bağlı yumurtalık yaşlanması, mitokondriyal işlev bozukluğu ve ROS 

agregasyonu ile ilişkilendirilmiştir (Hou vd., 2019). 

Vücutta ROS birikimine ek olarak sigara içmek, sağlıksız beslenme 

alışkanlığı egzersiz eksikliği, çevresel kirleticilerinde in vitro olarak oosit 

olgunlaşması sırasında bir ROS kaynağı olarak hiperoksik ortam oluşturup aşırı 

inflamasyon sonucu oksidatif stres ve DNA hasarına neden olabileceği 

bildirilmektedir (Dattilo vd.,2016;Zhang vd.,2021;Asadi vd.,2017). 

Son yapılan çalışmalarda foliküler sıvıdaki ROS ve antioksidan sistemler 

arasındaki dengesizlik araştırılarakendometriozisli kadınların serumundaki total 

antioksidan sistem (TAS) düzeylerinin kontrollere göre anlamlı derecede düşük 

olduğu ve antioksidan tedavilerin yumurta kültürü ortamının takviyesi veya oral 

uygulama yoluyla yumurta kalitesini iyileştirebileceği bildirilmektedir (Zhang 

vd.,2021; Türkyılmaz vd.,2016; Turgut vd., 2013). 

Sonuç olarak antioksidan takviyesi, ROS aracılı oosit hasarını azaltmakta ve 

yaşlanan oosit ve foliküllerin kalitesini korumaktadır (Piątek vd.,2016). 
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2.5 Kümülüs Hücreleri ve DNA Hasarı 

Memeli oositleri, bitişik somatik hücrelerle karşılıklı bağımlı bir ilişki içinde 

gelişmektedir. Oosit büyümesinin büyük kısmı, yumurtanın nispeten farklılaşmamış 

granüloza hücreleri ile yakından ilişkili olduğu preantral foliküllerde meydana 

gelmektedir. Yaklaşık olarak oosit büyüme fazının sonuna karşılık gelen 

folikülerantrum oluşumu üzerine, granüloza hücreleri anatomik ve fonksiyonel 

olarak farklı iki gruba ayrılır: folikül duvarını kaplayan ve esas olarak steroidojenik 

bir role sahip olan muralgranuloza hücreler ve oosit ile yakın bir ilişki oluşturan 

kümülüs hücreleridir Kümülüs hücreleri zona pellucidaya nüfuz eden ve oosit ile 

uçlarında boşluk kavşakları oluşturan ve kümülüs-oosit kompleksi adı verilen trans-

zonalsitoplazmik yapıya sahiptir (Albertini vd., 2001; Da Broivd.,2018). Embriyonik 

gelişim kapasitesiniarttırmak için antralfoliküler gelişim sürecinde oosit yavaş yavaş 

ve sıralı olarak mayotik ve gelişimsel yeterlilik kazanmaktadır (Gilchrist vd.,1997). 

Oogenez (yumurta farklılaşması) aşamasında,oosit embriyo gelişiminin 

moleküler ve sitolazmik mekanizması Şekil 1’de gösterilmektedir (Sirard vd., 2006). 

Bu süreç 'oosit kapasitasyonu' olarak adlandırılmaktadır (Hyttelvd.,1997). 

 

ŞEKİL2.1: Yumurtalık anatomisi olgun antralfolikülde oosit, antrum içindeki foliküler sıvı ile temas 

halinde olan, kümülüs hücreleri adı verilen özelleşmiş granüloza hücreleri ile çevrilidir (Von 

Mengden vd. 2020 ). 
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Farklılaşmamış granüloza hücrelerinden köken alan kümülüs hücreleri, oosit 

kalitesini ve embriyonik gelişim sürecini ve infertilitetedavisinde gebelik sonuçlarını 

tahmin etmede önemli rol oynayan hücrelerdir. (Da Broi vd.,2018; Bongkoch 

vd.,2021). Kümülüs hücrelerinde ROS üretiminin endoplazmik retikulum (ER) 

stresini uyandırma yoluyla endometriozisover kümülüs/granüloza hücrelerinin 

yaşlanmasını indüklediğini ve bunun da endometriozis ile ilişkili infertiliteye katkıda 

bulunduğunu göstermiştir (Xiang vd.,2020). 

DNA hasarının, doğurganlık üzerinde olumsuz etkileri olabilir. Kümülüs 

hücrelerindeki DNA hasarı veya apoptozun belirlenmesi oosit kalitesini yansıtması 

nedeniyle, DNA hasarının belirlenmesi hem kadın üreme sisteminin biyolojik 

potansiyelinin değerlendirilmesiiçin bir test,hem de çevredeki toksik maddeleri için 

biyobelirteç olarak gösterilmektedir (Ildikó vd., 2005). Endometriozisli hastaların 

patofizyolojisinin altında yatan mekanızmalarının daha çok araştırılmasına ihtiyaç 

duyulmaktadır (Carvalho vd.,2012). 

 Son yıllarda yapılan araştırmalar, DNA hasarının fertilite üzerindeki 

etkilerini incelemekte ve kümülüs hücrelerindeki DNA hasarının belirlenmesi de 

önem kazanmaktadır. 

 

2.6 Klotho 

Adını Yunan kader tanrıçasından alan klothoyakın zamanda keşfedilenve 

vücutta çeşitli organlarda üretilen α, β ve g-Klotho izoformlarını içeren tek geçişli 

transmembran proteinleridir (Xu vd.,2020). İnsanlarda, α-klotho çoğunlukla 

böbreklerde, paratiroid bezinde, yağ dokusunda ve koroid pleksusta eksprese edilerek 

membrana bağlı ve çözünür formlarda var olan yaşa bağlı süreçleri düzenlemektedir. 

Ayrıca prostat, ince bağırsak, plasenta ve göbek kordon kanında da 

bulunduğubilinmektedir. Çözünür α- klotho, dolaşımdaki ana fonksiyonel formdur ve 

kan, idrar ve beyin omurilik sıvısında tespit edilebilmektedir (Neyra ve Hu,2017; 

Makoto 2011; Guo vd.,2018). 

Klotho'nun temel işlevleri arasında   fosfat dengesini düzenlemek, antioksidan 

aktivite göstermek, inflamasyonu azaltmak ve yaşlanma sürecinin etkilenmesi 

sayılabilmektedir (Hu vd.,2013). 
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Böbrek, beyin ve üreme sistemi gibi organlarda klotho proteininin düzgün 

çalışması, sağlıklı üreme fonksiyonları için önemli olduğu bilinmektedir. (Xu 

vd.,2020). Yapılan çalışmalarda klotho eksikliği veya klotho geninin susturulmasının 

anormal fosfat ve mineral regülasyonu sergileyerek hızlandırılmış yaşlanma ve kısa 

ömre yol açtığı aşırı ekspresyonun ise ömrü uzattığı ve birçok metabolik yola 

katılarak böbreklerde, koroid pleksusta ve nöronlarda yüksek oranda ifade edildiği 

bildirilmektedir (Makoto, 2008; Makoto vd.,1997). 

Böbrek, beyin ve üreme sistemi gibi organlarda klotho proteininin düzgün 

çalışması, sağlıklı üreme fonksiyonları için önemli olduğu bilinmektedir (Xu 

vd.,2020). 

Kadın üreme sisteminde, α-klotho meme dokusunda, yumurtalıkta, salpinks 

ve uterusta ifade edilmektedir.  Son zamanlarda klotho geni tarafından kodlanan bir 

doku enzimi olan klothonunhipotalamus-hipofiz-yumurtalık aksı ile yakından ilişkili 

olduğu,östrojende dahil çeşitli hormonal fonksiyonları etkileyebildiği, kadın üreme 

hastalıklarının gelişmesinde ve ilerlemesinde önemli rol oynadığı 

bildirilmektedir.Ayrıca ilerleyen yaşla birlikte de klotho gen anlatımı azalmaktadır 

(Xu ve vd.,2020; Takemura ve Okabe 2016; Lu vd., 2008; Bıyık vd., 2021). 

Klotho geni,hamilelik sırasında ağırlıklı olarak plasentada eksprese 

edilmektedir.Gebe kadınların gebe olmayan kadınlardan daha yüksek plazma α-

klotho seviyesine sahip olduğu ve plazma α-klotho seviyesinin gebelik yaşının 

artmasıyla birlikte arttığı görülmektedir (Loichingervd., 2016).  

Zenghui Mao ve diğerlerinin yaptığı çalışmada klothoile tedavi edilen dişi 

sıçanlardaklothonun gebelik oranın arttığı ve yumurtalık fonksiyonunu 

normalleştirerek ve kistik foliküllerin oluşumunu azaltarak yeni doğanların vücut 

ağırlığını arttırdığı bildirilmektedir (Mao vd.,2018). 

Kadınlardaki düşük serum klotho düzeyleri infertilite riskini 

artırabilmektedir. Kadınlarda yumurtalıklarda anormal folikül gelişimi ve hormonal 

düzensizliklerle karakterize edilen polikistikover sendromu (PKOS) hastalarında 

serum klotho düzeylerinin azaldığı ve bu durumun infertilite ile ilişkili olduğu 

bildirilmektedir. Serum klotho düzeylerinin infertilite üzerindeki etkisinin ve 

mekanizmalarının anlaşılması için daha fazla çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır (Fan 

vd.,2016; Xu vd.,2020). 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mao+Z&cauthor_id=28673204
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mao+Z&cauthor_id=28673204
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1.Çalışmaya Dahil Edilen Hasta Grupları ve Özellikleri 

Çalışmaya katılan tüm hastaların klinik bilgileri mevcuttur. Çalışmamız için 

İstanbul Yeni Yüzyıl Klinik Araştırmalar Etik Kurulunda 09.12.2021 tarih ve 39 

sayılı yazısı ile etik kurul onayı alınmıştır. Etik Kurulu’ndan onay alındıktan sonra 

2022-2023 yılları arasında İstanbul Momart kliniğine başvuran toplam 88 hasta ile 

görüşüldü. Çalışmaya onay veren 61gönüllü hastalara bilgilendirilmiş onam formu 

okutuldu ve onaylatıldı. Çalışmaya katılan her bir kişiden örnekler alınmadan önce 

hastalarla yüz-yüze sosyo-demografik verileri içeren bir anket doldurması istendi. 

Hastaların primer tanısı, yaşı, kilosu, boyu, sigara alışkanlığı, beslenme 

alışkanlıkları, günlük yaşamda veya çalışma ortamlarında herhangi bir kimyasala 

maruz kalıp kalmadıkları, ek hastalıkları, eğitim bilgileri, mesleğine ilişkin bilgileri 

sorgulandı. Ayrıca tüm katılımcıların örnek toplamadan birkaç ay önce yaşam 

tarzlarının ve ortamlarının değişmediği onayı da alındı. 

 

Hastaların çalışmaya dahil edilme kriterleri; 

o Laporoskopik ve ultrasonografik olarak endometriozis tanısı almış ve 

infertilite sebebiyle başvuran, 

o En az bir yıllık evli olan, 

o Önceden tanı almış kronik karaciğer, akciğer, böbrek ve kalp hastalığı 

olmayan, 

o Kalıtsal bir hastalığı bulunmayan, 

 

Hastaların çalışmaya dahil edilmeme kriterleri; 

o Endometriozis dışı sebeplerle başvuran infertilhastalardan, 

o IVF/ICSI (Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu) endikasyonu uygun 

görülen çiftler. 
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3.2 Örneklerin Toplanması 

Çalışmaya katılan her bir kişiden alınan kan örnekleri ve folikülersıvı (FF) 

uygun koşullarda toplandı. 

3.2.1 Serum örnekleri 

İnfertilite kliniğine infertilite nedeniyle başvuran çiftlerden endometriozisi 

olan infertil ve endometriozisi olmayan fertil kadınlardan 5 ml kan örneklerijelli 

serum ayırma tüplerine alındı. Kan örnekleri, toplandıktan sonra 30 dakika içinde 

3000 rpm’de 10 dakika santrifüj edilerek serumları klotho analizi yapılıncaya kadar -

200C’de klinikte muhafaza edildi. Analizlerin yapılması için tüm örnekler İstanbul 

Yeni Yüzyıl Üniversitesi Yaşam Bilimleri Laboratuvarıına transfer edildi. 

3.2.2 Kümülüs hücreleri 

Kümülüs hücreleri, oosit içermeyen ve IVF için gerekli olmayan atılmış 

foliküler aspiratlardan elde edildi. Oosit toplama işlemi İnsan Koryonik 

Gonadotropini (HCG) dozundan itibaren 35-36. saatte gerçekleştirildi (Mehri 

vd.,2017). Her bir hasta için yapılan yumurta toplama (OPU) işlemiyle hastalara ait 

oositler folikül sıvısından uzaklaştırıldıktan sonra yaklaşık olarak 2-2.5 saate varan 

inkübasyon sonrası kümülüs hücreleriyle sarılan oositler hyaluronidaz içeren 

droplarda 37ºC’lik ortamda 2-5 dakika bekletildi (Totey vd., 1993). Oositlerden 

ayrılan kümülüs hücreleri fosfat tamponlu salin (PBS) içinde yıkanarak eppendorf 

tüpünde toplandı (Vireque vd., 2017). 

3.3 Kimyasal Maddeler 

o Etidyumbromür (ETBR),SigmaAldrich, E8751 

o Dimetilsülfoksit (DMSO),Sigma 

o Fosfat tamponlu salin (PBS), Sigma 

o Sodyum klorür (NaCl), Merck 

o Potasyum klorür (KCl), Merck 

o Triton X-100, Merck 

o Etilendiamintetraasetik asit (EDTA)Sigma 

o Trisaminometan(Trisbase), Sigma 

o Düşük Kaynama Dereceli Agaroz (LMA), Sigma 

o Yüksek Kaynama Dereceli Agaroz (HMA), Sigma 
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o Disodyum fosfat (Na2HPO4), Merck 

o Sodyum hidroksit (NaOH), Merck 

o Human (Kl) KlothoElisa Kit, ELABSCİENCE, E-EL-H5451 

 

3.4 Kullanılan Alet ve Cihazlar 

o Ayarlanabilir otomatik pipetler (2-20 µL; 20-200 µL;100-1000 µL) 

o Buzdolabı(+4°C) 

o Derin Dondurucu (-20 C) 

o Elektroforez (Elıte 300-Wealtech) 

o Su banyosu (Wisebath-Wisdlab) 

o Laminarkabin 

o Sıcak alan (Hot plateStirrer-Dathan MSH-20A)  

o Vortex (Isolab) 

o Hassas terazi (Radwag-AS220) 

o pHMetre(Hanna Instruments HI 221) 

o Soğutmalı Santrifüj (Nüve Nf 800R) 

o ELISA reader (ThermoScıentificMultiskan GO)  

o Floresans Mikroskop (Zeıss) 

 

3.5 Kullanılan Sarf Malzameler 

o Otoklav bandı  

o Otoklavlanabilirschott şişe (250 mL; 500 mL; 1 L) 

o Pastör pipeti (2 mL) 

o Pipet ucu (2-20 µL; 20-200 µL; 100-1000. µL) 

o Lateks eldiven 

o Filtre kâğıdı 

o Falkon tüp (15 mL; 50 mL) 

o Serolojik pipet (10 mL; 50 mL) 
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3.6.Çalışmada Kullanılan Yöntemler 

3.6.1.CometAssay Yöntemi 

DNA sarmal kırıklarının tespiti için ‘CometAssay’ olarak adlandırılan (Single Cell 

Gel Electrophoresis-SCGE) yöntem kullanılarak kümülüs hücrelerinde DNA hasarı 

araştırıldı (Singh vd.,1988). 

 

3.6.1.1 CometAnalizinde Kullanılan Çözelti ve Tamponların Hazırlanması 

Fosfat tamponu (10 mM, pH 7,4, 1000 mL); Bir beher içerisine ayrı ayrı tartılmak 

suretiyle; 136 mMNaCl, 2,7 mMKCl, 10 mMNa2HPO4, 10 mM KH2PO4 

konulduktan ve üzerlerine 600 Ml distile su ile çözünmeleri sağlandı. pH metrenin 

kalibrasyonu yapılarak çözelti pH’sı 7,4’e ayarlanmış ve cam şişeye aktarılarak son 

hacim distile su ile 1L’ye tamamlandı. Hazırlanan çözelti 2-8 °C’de buzdolabında 

kullanılmak üzere saklandı. (Singh vd.,1988) 

Lizis çözeltisi (pH 10, 500 mL); bir beher içerisine ayrı ayrı tartılmak suretiyle; 136 

mMNaCl, 100 mM EDTA, 10 mM Tris tartıldıktan sonra üzerlerine 350 mLdistile su 

eklendi ve karıştırıcı yardımıyla çözünmeleri sağlandı. pH metrenin kalibrasyonu 

yapılarak çözelti pH’sı 10’a ayarlanmış ve cam şişeye aktarılarak son hacim distile 

su ile 500 mL’ye tamamlandı. Hazırlanan çözelti +4 0C’de kullanılmak üzere 

saklanmıştır. Çözeltimiz kullanılmadan bir saat önce; 1mL %1’lik Triton-X100’den 

1 mL, %10’luk DMSO’dan 10 mL alınmış ve son hacim 100 mL olacak şekilde liziz 

çözeltisi ile mezürde tamamlanmıştır. Sonrasında soğuk liziz için buzdolabında 

bekletilmiştir. DMSO kullanılmasının amacı hemoglobinlerde üretilen serbest demir 

radikallerinin temizlenmesidir (Singh vd.,1988). 

Elektroforez tamponu (pH 13,1, 1000 mL); farklı beherler içerisine ayrı ayrı 

tartılarak, 

Stok 1: 10 N NaOH ile 500 mLdistile su,  

Stok 2: 200 mM EDTA ile 200 mLdistile su karıştırıldı. 

Çözeltinin pH13’ten büyük olması sağlandı ve elektroforez tankının hacmine göre 

toplam hacim ayarlandı (Singh vd.,1988). 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Singh+NP&cauthor_id=3345800
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Singh+NP&cauthor_id=3345800
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Singh+NP&cauthor_id=3345800
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Singh+NP&cauthor_id=3345800
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Nötralizasyon çözeltisi (pH 7,5, 250 mL); 0,4 M Tristartılarak bir beher içerisine 

konulmuş, üzerine 150 mLdistile su eklenerek magnet yardımıyla karıştırıldı, 

pHmetrenin kalibrasyonu yapılarak çözeltinin pH’sı 7,5 olacak şekilde ayarlanmıştır. 

Kapaklı cam bir şişeye aktarılarak distile su ile 250 mL’ye tamamlanmıştır. Analize 

kadar 2- 8°C’de buzdolabında saklanmıştır (Singh vd.,1988). 

Düşük kaynama dereceli agaroz (LMA); LMA’dan 0,75 g tartılarak üzerine 10 mL 

PBS (10 mM, pH 7,4) eklenmiş, mikrodalgada kaynatılmış ve analize kadar 2-8 

°C’de buzdolabında saklanmıştır (Singh vd.,1988). 

Normal kaynama dereceli agaroz (NMA); NMA’dan 1 g tartılarak üzerine 100 mL 

PBS (10 mM, pH 7,4) eklenmiş, mikrodalgada kaynatılmış ve analize kadar 2- 8 

°C’de buzdolabında saklanmıştır (Singh vd.,1988) 

Boyama çözeltileri; nötralizasyon işlemi tamamlandıktan sonra comet gözlenmesi 

için floresan bir boya olan toz etidyumbromid (ETBR)’den20 µL alınmış ve üzerine 

10 µL distile su eklenerek cam bir şişeye konulmuş, cam şişenin yüzeyi ışık 

almaması amacıyla alüminyum folyo ile kapatılarak buzdolabında saklanmıştır 

(Singh vd.,1988). Çalışmamızda Hyaluronidase işlemi sonrası izole edilen kümülüs 

hücrelerinde bu adımlar izlenerek ETBR floresan boya kullanılarak DNA hasar 

seviyesi belirlenmiştir. 

 

3.6.1.2.DNA Hasarının Değerlendirilmesi 

 

Çalışmamızda hazırlanan preparatları floresan mikroskobunda X40 

büyütmede; DNA hasarı için, her alanda en az 100 hücre sayıldı. Görsel olarak analiz 

işleminde Comet, DNA göç uzunluğuna göre 5 kategoride sınıflandırılır ve insan 

gözüyle kolaylıkla ayırt edebilmektedir. 

Parlak spot görünüm DNA kuyruk görüntüsü vermemiştir ve 0 

kategorisindedir.Çok küçük başlıca cometler ve uzun dağınık kuyruklar 4. 

kategoridedir. 0 ve 4. kategoriler arasında kalan cometler; 1, 2, 3 olarak 

sınıflandırıldı.  DNA hasarını (TCS) değerlendirmek için toplam kuyruklu yıldız 

puanı parametresi kullanıldı. Daha sonra toplam kuyruklu yıldız puanı (TCS) 

aşağıdaki formüle göre hesaplandı:TCS=0(n)+1(n)+2(n)+3(n)+4(n), burada “n” her 

sınıftaki hücre sayısını göstermektedir. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Singh+NP&cauthor_id=3345800
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Singh+NP&cauthor_id=3345800
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Singh+NP&cauthor_id=3345800
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Singh+NP&cauthor_id=3345800
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Comet görüntüleri Zeiss Zen (Blue Edition) programında kaydedilerek 

hücrelerdeki DNA hasarı TritekCometScoretm 2.0,2012 programı kullanılarak comet 

başını kuyruktan ayırt edebilmesiyle %DNA tail uzunluğu belirlendi.DNA hasarı 

yüzde kuyruk DNA'sı olarak ifade edildi, burada yüzde kuyruk DNA= [kuyruk 

DNA'sı/ (kafa DNA+kuyruk DNA'sı)] 100×. A daha yüksek yüzde kuyruk DNA'sı, 

daha yüksek bir DNA hasarı seviyesine işaret etmektedir. (McKelvey vd 1993; 

Green vd.,1996; Collins 2004). 

3.6.2.Serumda Klotho Analizi 

Serum klotho analizi Human (Kl) Klotho Elisa Kit, ELABSCIENCE, E-El-

H5451 ElısaReader’da Optik yoğunluk (OD), 450 nm dalga boyunda 

spektrofotometrik olarak ölçüldü. 

 

3.6.3.İstatistiksel Analizler 

Araştırma verisi IBM SPSS 22 (IBM Statistical PackageforSocialSciences) 

aracılığıyla bilgisayar ortamına yüklenip ve değerlendirilmiştir. Kategorik 

değişkenlerin tanımlayıcı istatistikleri sayı ve yüzde olarak sunulmuştur. Kategorik 

değişkenlerin karşılaştırılmasında çapraz tablolardan yararlanılıp “Pearson Ki-Kare 

Testi”, “Yates Süreklilik Düzeltmesi” ve” Fisher Kesinlik Testi” uygulanmıştır. 

Anlamlı çıkan sonuçların alt grup testleri için “Bonferonni Düzeltmesi” uygulanarak 

yorumlanmıştır. Nümerik değişkenlerin tanımlayıcı istatistikleri normal dağılan 

değişkenler içinortalama (±)standart sapma, normal dağılmayan değişkenler için ise  

ortanca (min-maks) şeklinde sunulmuştur. Nümerik değişkenlerin normallik dağılımı 

“Kolmogorov-Smirnov” veya “Shapiro-Wilk” testleri ile değerlendirilmiştir. İki 

bağımsız gruplu nümerik değişkenlerin karşılaştırılmasında normal dağılan 

değişkenler için “Bağımsız Örneklemler için T”, normal dağılmayan değişkenler için 

“Mann-Whitney U” testlerinden yararlanılmıştır. İkiden çok nümerik grupların 

karşılaştırılmasında “Kruskall-Wallis H” veya “Tek yönlü ANOVA” testlerinden 

yararlanılmıştır. İstatistiksel anlamlılık düzeyleri ise p<0.05 kabul edilip, p<0.10, 

p<0.01 ve p<0.001 olacak şekilde de yorumlanmıştır. 
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4.BULGULAR 

4.1 Demografik Sonuçlar 

Çalışmaya alınan 67 hastaya ait genel özellikler Tablo 1’deverilmiştir. Buna 

göre; en çok yaş aralığı 26-33 yaş grubundadır (26 hasta). Vücut kütle indeksi (VKİ-

BMI)’sı 32 ve üzeri olan sadece 8 hasta vardır (%11,9). Hastaların çoğu üniversite 

mezunudur (%56,7). Tüp bebek tedavisi gören 35 hasta vardır ve bu hastaların büyük 

kısmı 3. IVF tedavisindedir. Hastalardan 20 hasta alkol kullanmaktadır. 38 hasta 

sigara içmektedir ve sigara içenlerin de çoğu (%63,1) günde 1 paket sigara 

içmektedir. 10 hasta (%14,9) vitamin takviyesi almaktadır. Tüm hastaların %40,3’ü 

egzersiz yapmaktadır. 

Tablo 4.2 :Hastaların demografik özellikleri-1 

Değişkenler Sayı (%) 

Grup  

Fertil 32 (47.8) 

İnfertilendometriozis 35 (52.2) 

Yaş  

18-25 11 (16.4) 

26-33 26 (38.8) 

34-41 19 (28.4) 

42 ve üstü 11 (16.4) 

BMI  

20-23 20 (29.9) 

24-27 20 (29.9) 

28-31 19 (28.4) 

32 üzeri 8 (11.9) 

Eğitim  

Ortaokul 5 (7.5) 

Lise 24 (35.8) 

Üniversite 38 (56.7) 

Kaç tüp bebek tedavisi  

1.Deneme 5 (14.3) 

2.Deneme 12 (34.3) 

3 ve üzeri Deneme 18 (51.4) 

Sigara  

Hayır 29 (43.3) 

Evet 38 (56.7) 

Sigara içme sıklığı  

Günde 1pk 24 (63.1) 

Haftada /ayda 1pk 14 (36.8) 

Alkol  

Hayır 48 (71.6) 

Evet 20 (29.9) 

Vitamin takviyesi  

Hayır 57 (85.1) 

Evet 10 (14.9) 

Kimyasal Maruziyet  

Hayır 64 (95.5) 

Evet 3 (4.5) 

Psikolojik Stres  

Yok/Bazen 21 (31.3) 

Sık Sık/Herzaman 46 (68.7) 

Egzersiz  

Hayır 40 (59.7) 

Evet 27 (40.3) 
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Tüm hastalara ait kümülüs Cometskorlarıve serum Klothodüzeylerine ait 

tanımlayıcı istatistikler Tablo 4.2’de verilmiştir. 

 

Tablo 4.2:Comet ve klothodüzeylerine ait tanımlayıcı istatistikler  

Değişkenler  Ort± SD Ortanca (minimum-maksimum) 

Comet 104.47 ± 4.2 104 (100 − 123) 

Alfa serum klotho 375.23 ± 207.65 280 (83.29 − 970) 

SD: standart sapma 

 

67 hastanın 32’si fertil, 35’i infertilendotmetriozis hastalardır. Demografik 

verilere göre fertil ve infertilendotmetriozis hastaların dağılımı ve karşılaştırılması 

Tablo 3 ve Tablo 4’te verilmiştir.Infertil hastaların çoğu (%77,1) vitamin takviyesi 

almamaktadır ve bundan kaynaklı gruplar arasında %90,2 güvenle anlamlı bir 

farklılık mevcuttur (p=0.057). ‘’Psikolojik stres yaşıyor musunuz?’’ sorusuna ‘’sık 

sık/her zaman yaşıyoruz’’cevabınıheminfertilhemdefertil hastaların verdiği 

görülmektedirAilede genetik hastalık var mı? sorusuna cevapverenfertil-

infertilendotmetriozis hastaları arasında %95 güvenle istatistiksel olarak anlamlı 

ancak %26’lık zayıf bir saptanmıştır (p=0.037). Çoğunda (%80) güçlü aile öyküsü 

bulunmamaktadır. 

 

Tablo 4.3:Fertil ve infertilendometriozis olan hastaların genel özelliklerinin dağılımı ve karşılaştırılması-1 

Değişkenler Fertil(n:32) İnfertilendotmetriozis(n=35) p değeri 

Yaş    

18-25 6 (18.8) 5 (14.3) 0.591a 

26-33 10 (31.3) 16 (45.7) 

34-41 11 (34.4) 8 (22.9) 

42 ve üstü 5 (15.6) 6 (17.1) 

BMI    

20-23 10 (31.3) 10 (28.6) 0.547a 

24-27 11 (34.4) 9 (25.7) 

28-31 9 (28.1) 10 (28.6) 

32 üzeri 2 (6.3) 6 (17.1) 

Eğitim    

Ortaokul 2 (6.3) 3 (8.6) 0.890a 

Lise 11 (34.4) 13 (37.1) 

Üniversite 19 (59.4) 19 (54.3) 

Kaç tüp bebek tedavisi    

1.Deneme 0 (0) 5 (22.7) 0.042a* 

2.Deneme 3 (23.1) 9 (40.9) 

3 ve üzeri Deneme 10 (76.9) 8 (36.4) 
Kategorik değişkenlerin tanımlayıcı istatistikleri sayı (sütun içindeki %’lik) olarak sunulmuştur.a: Pearson Ki-

Kare Testi; b: Yates Süreklilik Düzeltmesi; c: Fisher Kesinlik Testi;p<0.05 
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Tablo 4.4:Fertil ve infertilendotmetriozis olan hastalarıngenel özelliklerinin dağılımı ve 

karşılaştırılması-2 

Değişkenler  Fertil(n:32) İnfertilendotmetriozis(n=35) p Değeri 

Sigara     

Hayır 15 (46.9) 14 (40) 0.749b 

Evet 17 (53.1) 21 (60) 

Sigara içme sıklığı     

Günde 1pk 11 (64.7) 13 (61.9) 0.565c 

Haftada veya ayda1pk 6 (35.3) 8 (38.1) 

Alkol    

Hayır 25 (78.1) 23 (65.7) 0.393b 

Evet 7 (21.9) 12 (34.3) 

Vitamin takviyesi    

Hayır 30 (93.8) 27 (77.1) 0.057c** 

Evet 2 (6.3) 8 (22.9) 

Kimyasal Maruziyet    

Hayır 31 (96.9) 33 (94.3) 0.534c 

Evet 1 (3.1) 2 (5.7) 

Psikolojik Stres    

Yok/Bazen 8 (25) 13 (37.1) 0.564a 

Sık Sık/Her zaman 24 (75) 22 (62.9) 

Egzersiz    

Hayır 19 (59.4) 21 (60) 0.958b 

Evet 13 (40.6) 14 (40) 

Kategorik değişkenlerin tanımlayıcı istatistikleri sayı (sütun içindeki %’lik) olarak sunulmuştur.a: Pearson Ki-Kare Testi; b: 

Yates Süreklilik Düzeltmesi; c: Fisher Kesinlik Testi;*p<0.05;**p<0.10 

Hastaların Comet ve serum klothodüzeylerininfertil ve infertilendometriozis 

gruplara göre karşılaştırılması Tablo 4.5’ de verilmiştir. Buna göre;fertil-

infertilendometriozis olan hastalarınComet düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanamazken (p=0.104), Klothodüzeyleri arasında %99 güvenle 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (p<0.001) ve bu farklılık infertil 

bireylerdeki Klotho düzeylerinin daha düşük olmasından kaynaklanmaktadır. 

Tablo 4.5: Hastaların skorlamalarına göre grupların karşılaştırılması 

Değişkenler  Fertil (n:32) Infertilendotmetriozis (n=35) p Değeri 

Comet 103 (100-114) 104 (100-123) 0.104a 

Klotho 556.28±149.14 209.69±66.08 <0.001b*** 

Normal dağılan nümerik değişkenlerin tanımlayıcı istatistikleri ort±sd; normal dağılmayan nümerik 

değişkenlerin tanımlayıcı istatistikleri ise ortanca (min-mak) olarak gösterilmiştir. a: Mann- Whitney U Testi; b: 

Bağımsız Örneklemler T Testi;*:p<0,05;***:p<0,001. 
 
 

 

İnfertilendometriozis hasta grubundaki genel özelliklerin klotho ve comet 

düzeylerinin karşılaştırılması Tablo-6 ve Tablo-7’de verilmiştir.  
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Tablo 4.6:İnfertil hastaların demografik özelliklerine göre serum klotho ve Comet skorlarının 

karşılaştırılması-1 

Değişkenler  Serum klotho P değeri COMET P Değeri 

Yaş     

18-25 189.75±81.83  107±9.14  

0.794a 26-33 210.91±61.24 0.912a 105.18±4.15 

34-41 215.09±59.14  105.37±3.96 

42 ve üstü 215.88±87.73  104±2.97 

BMI     

20-23 219.28±65.83  104.9±3.45  

0.773a 24-27 197.04±58.93 0.713a 106±4.36 

28-31 222.97±81.35  106±6.94 

32 üzeri 190.56±56.26  103.67±3.2 

Eğitim     

Ortaokul 267.8±92.93  105±2.65  

0.991a Lise 213.94±62.63 0.227a 105.23±4.07 

Üniversite 197.62±62.8  105.37±5.57 

Kaç tüp bebek tedavisi     

1.Deneme 173.9 (113.5-231)  110.6±8.62 0.049a* 

2.Deneme 225.8 (138-266) 0.515d 103.89±3.37 

3 ve üzeri Deneme  222.1 (83.29-362.1)  105±3.34 

Genetik     

Hayır 209.31±68.76  105.47±4.78 0.466b 

Evet 213.82±30.63 0.912b 103.3±4.93 
Normal dağılan nümerik değişkenlerin tanımlayıcı istatistikleri ort±SD; normal dağılmayan nümerik değişkenlerin tanımlayıcı 

istatistikleri ise ortanca (min-mak) olarak gösterilmiştir. a: Tek Yönlü ANOVA analizi; b: Bağımsız Örneklemler için t Testi; c: 

Mann-Whitney U Testi;d: Kruskall-Wallis H Testi;*p<0.05 
 

Tablo 4.7:Infertil hastaların demografik özelliklerine göre serum klotho ve cometskorlarının 

karşılaştırılması-2 

Değişkenler  Serum klotho P değeri COMET P Değeri 

Sigara      

Hayır 204.41±50.04 0.682b 102.5 (101-109) 0.495c 

Evet 213.22±75.92  106 (100-123) 

Sigara içme sıklığı 

(n=38) 

    

Günde 1pk 216.72± 82.7 0.891b 104 (100-123) 0.246c 

Haftada veya ayda1pk 207.53±68.43  107.5 (101-114) 

Alkol     

Hayır 211.07±65.63 0.868b 103 (101-123) 0.123c 

Evet 207.07±69.8  108 (100-114) 

Vitamin takviyesi     

Hayır 209.77±70.65 0.990b 104 (100-123) 0.832c 

Evet 209.44±51.68  104.5 (101-114) 

Kimyasal Maruziyet     

Hayır 204.59±62.28 0.062b** 105.45±4.85 0.402b 

Evet 293.94±96.38  102.5±0.7 

Psikolojik Stres     

Yok/Bazen 234 (113.5-283.7) 0.353c 104 (100-123) 0.468c 

Sık Sık/Her zaman 180.1 (83.3-362.1)  105 (100-114) 

Güçlü Aile Öyküsü     

Hayır 200.25 (83.29-362.1)  104 (100-123)  

0.984c Evet 235 (131-266) 0.281c 105 (101-109) 

Egzersiz     

Hayır 208.35±74.65  104 (100-123)  

0.881c Evet 211.71±53.29 0.885b 104 (101-114) 

Normal dağılan nümerik değişkenlerin tanımlayıcı istatistikleri ort±SD; normal dağılmayan nümerik değişkenlerin tanımlayıcı 
istatistikleri ise ortanca (min-mak) olarak gösterilmiştir.  a: Tek Yönlü ANOVA analizi; b: Bağımsız Örneklemler için t Testi; c: 

Mann-Whitney U Testi; d: Kruskall-Wallis H Testi;*p<0.05;**p<0.10 
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Yaş gruplarına göre hem serum klotho hem de comet düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanamamıştır. 

32 üzeri BMI olan hastaların hemserumklotho hem de comet düzeyleri 

düşüktür. BMI gruplarına göre bu düzeyler arasında anlamlı bir fark 

saptanamamıştır.Tüp bebek tedavisi gören hastaların görmeyenlere göre klotho 

düzeyleri daha düşüktür, comet düzeyleri ise benzerdir.  

Kaç tüp bebek tedavisi gördüklerine göre serum klotho düzeyleri arasında 

istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık saptanmazken, comet düzeylerine göre %95 

güvenle en az bir grubun diğerlerinden farklı olduğu ve bu farklılığın da 1. 

Denemedeki comet düzeylerinin diğer iki gruba göre yüksek olmasından 

kaynaklandığı saptanmıştır.  Sigara içenlerde serum klotho ve comet düzeyleri daha 

yüksek olduğu saptansa da bu yükseklik istatistiksel açıdan anlamlı değildir. Sigara 

içme sıklığı daha yüksek olanlarda (günde 1 pk) klotho düzeyi yüksek iken, comet 

düzeyi daha düşüktür ancak bu yükseklik/düşüklük istatistiksel olarak anlamlı 

değildir. Alkol kullananların serum klotho düzeyleri daha düşük comet düzeyleri ise 

daha yüksektir. 

Vitamin takviyesi alan ve almayanların hem serum klotho hem de comet 

düzeyleri arasında anlamlı bir farklılık yoktur. Kimyasal maruziyeti olan hastaların 

serum klotho düzeyleri daha yüksek ve %90 güvenle istatistiksel olarak maruziyet 

olan ve olmayan hastalar arasında farklılık vardır. Comet düzeyleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık olmasa da maruziyeti olanların düzeyleri daha 

düşüktür. Sık sık/her zaman psikolojik stres olanların serum klotho hem düzeyleri 

nadiren olanlara göre daha yüksek, comet düzeyleri ise değişmemektedir. Hem 

serum klotho hem hem de comet düzeylerinde iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık saptanamamıştır. 

Ailede genetik hastalık olanların serum klotho hem düzeyleri daha yüksektir. 

Comet düzeyleri ise olmayanlarla benzerdir. Her iki grup arasında da bu düzeylere 

göre istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanamamıştır. Egzersiz yapanların 

serum klotho hem düzeyleri yapmayanlara göre daha yüksek comet düzeyleri ise 

birbirine yakındır. Ancak her iki düzeye göre de gruplar arasında anlamlı bir farklılık 

saptanamamıştır  
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ŞEKİL4.1: Kümülüs hücreleri cometışımaları bilgisayar görüntü analizi-I (kuyruktaki DNA 

yüzdesi),CometScore (TriTek 2.0) yazılımı kullanılarak analiz edildi. 

 

 

ŞEKİL4.2: Kümülüs hücreleri cometışımaları bilgisayar görüntü analizi -II (kuyruktaki DNA 

yüzdesi),CometScore (TriTek 2.0) yazılımı kullanılarak analiz edildi. 
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5.TARTIŞMA VE SONUÇ 

Infertilite; tıbbi, psikolojik, psikiyatrik, sosyal ve ailesel sorunlar getiren, 

kültürel, dini ve sınıf yönlerine sahip olan, çiftleri beklenmedik stres faktörleriyle 

karşılaştıran, cinsellik ile ilgili bir başarısızlık ve yetersizlik duygusu hissetmesine 

neden olan zorlu bir süreçtir (Hocaoğlu ve Sezgin,2014). 

IVF tedavisi, infertilite sorunu yaşayan çiftler için önemli bir tedavi 

yöntemidir. Ancak, tedavi süreci üreme hormonları, oksidatif stres ve inflamasyon 

gibi pek çok faktörden etkilenmektedir. Bu tedavi, yumurta toplama, döllenme ve 

embriyo transferini içeren bir dizi prosedürden oluşmaktadır. IVF tedavisinde, 

yumurta hücreleriyle birlikte kümülüs hücreleri de toplanmaktadır (Zhuo ve 

Kimata,2001). Kümülüs hücreleri ve oositler arasında kurulan çift yönlü iletişim 

oosit canlılığı için gereklidir. Bu iletişimin boşluk bağlantılarında herhangi bir 

bozulma,oositin hücre içi ATP'sini azaltmaktadır. Kümülüs hücrelerinin oosit enerji 

seviyelerinin korunması IVF tedavisinde önemli bir faktör olarak görülmektedir 

(vonMengden vd., 2020). Bu nedenle kümülüs hücreleri, oositi çevreleyen, oositin 

kalitesi ile ilgili biyolojik belirteç olarak kabul edilmekte ve invaziv olmayan bir 

değerlendirme aracı olarak gösterilmektedir (Uyar vd.,2013). 

Kümülüs hücrelerindeki DNA hasarı doğal olarak oluşabileceği gibi, IVF 

süreci sırasında yapılan manipülasyonlardanda kaynaklanabilmektedir (Sinkó 

vd.,2005). Endometriozis ile ilişkili ROS'un oositlerde DNA hasarı oluşturarak oosit 

olgunlaşmasını bozabileceği ve potansiyel olarak da doğurganlığın azalmasına neden 

olabileceği bilinmektedir (Raman vd.,2001).  Kümülüs hücrelerindeki DNA 

hasarının belirlenmesi birçok infertilite durumunun nedenlerini anlamak ve tedavi 

yaklaşımlarını geliştirmek için önemlidir (Bongkoch vd.,2021). 

Çalışmamızda fertil-infertil endometriozis olan hastaların toplam comet 

düzeyleri arasındaki anlamlı olmayan fark, infertil hastaların kimyasal 

maruziyetlerinin ve alkol kullanımının az olmasından kaynaklanabilir. Raman ve 

diğerlerinin kümülüs hücrelerindeki DNA hasarını comet assay yöntemi ile 

belirleyerek, ICSI ile oosit kalitesi arasındaki ilişkiyi değerlendiren bir çalışmada 

kümülüs hücrelerindeki kuyruk momenti ile ICSI sonrası fertilizasyon yüzdesi 

arasında pozitif bir ilişki bulmuşlardır (Raman vd.,2001). Comet assay gibi 

tekniklerde; DNA kuyruk momenti, DNA tail %’si gibi paremetreler, DNA hasarının 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Turathum+B&cauthor_id=34571941
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farklı yönlerini (boyutunu,yoğunluğunu) değerlendirmek için kullanılmaktadır 

(Gajski vd.,2020). İnfertil hastalarımızdaki kuyruktail %’nin yüksek bulunması, 

infertil endometriozis hastaların kümülüs hücrelerinde DNA hasarının olduğunu 

göstermektedir. Diaz ve diğerlerinin yaptığı çalışmada iseinfertiliteye bağlı olarak 

endometriozisli hastaların kümülüs hücrelerindeki apoptotik oranlarında artış olduğu 

gösterilmektedir (Díaz-Fontdevila vd., 2009). Bu çalışmaların sonuçları bizim 

bulgularımızı desteklemektedir. 

Antioksidanlar oositleri ROS kaynaklı hücresel hasardan korumaktadır. 

Klotho yaşlanma sürecinde önemli rol oynayan bir protein olup antioksidan ve anti-

inflamatuar etkileriyle bilinmektedir. Bu protein yaşlanma süreçleri, üreme organları 

ve hormonlarla ilişkilidir (Piątek vd.,2016). Son yıllarda klotho proteinin üreme 

sistemi üzerine etkileri araştırılmaktadır. Klotho proteininin kadın üreme sistemi 

üzerindeki olası etkilerini inceleyen birkaç çalışma mevcuttur. 2021 yılında PKOS 

hastalarında yapılan bir çalışmada,hastaların serum klotho düzeylerinin kontrol 

grubuna göre azaldığı görülmektedir (Bıyıkvd.,2021). Bizim çalışma grubumuzda da 

aynı bulguların görülmesi, kadın üreme sistemi hastalıklarında serum klotho 

düzeylerinin önemli bir veri olabileceğini düşündürmektedir. Ancak bu 

mekanizmanın aydınlatılması için farklı üreme sistemi hastalıklarında ve daha geniş 

çalışma gruplarından elde edilecek verilere ihtiyaç duyulmaktadır. 

Serum klotho düzeylerinin PKOS'un önemli öngörücüleri ve tanısal 

belirteçleri olarak hizmet edebileceği düşünülmektedir  (Bednarska vd.,2020). Xu ve 

diğerlerinin azalmış yumurtalık rezervi olan hastalarla yaptığı çalışmada da klotho 

ekspresyonu ile bu hastalık arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. Azalmış yumurtalık 

rezervi olan kadınlardan elde edilen granüloza hücrelerinde ve serumda, klotho 

ekspresyonunun kontrol grubuna göre daha düşük olduğu belirlenmiştir. 

İnfertil endometriozis hastalarında serum klotho seviyelerinin kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede düşük olduğunu ilk kez bu çalışmada belirledik. 

Klothonun kadın üreme sistemi ile ilgili yapılan bu çalışmalar bizim bulgularımızı 

desteklemektedir.  İnfertil endometriozis hastalarda belirlenen düşük serum klotho 

seviyeleri, infertilite riskini artırabilirken, kümülüs hücrelerindeki yüksek DNA 

hasarının hastaların infertil olmasına katkıda bulunmuş olabilir (Bıyık vd.,2021; Xu 

vd., 2020). 
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Klotho proteininin antioksidan özellikleri sonucu DNA hasarını azaltarak 

doğurganlık üzerinde pozitif bir etki yaptığı bildirilmektedir (Bıyık vd.,2021; Xu vd., 

2020). Yapılan çalışma sonuçları,klotho proteininin oksidatif stresi modüle ederek, 

yumurtalık doku kriyoprezervasyonunda koruyucu olabileceğini göstermektedir 

(Kim vd.,2021).  

Bununla birlikte klotho proteininin tüp bebek tedavisiyle ilişkisi tam olarak 

anlaşılmamıştır ve mekanizmalar hala net değildir. Bu nedenle kadın üreme sistemi 

hastalıklarında kümülüs hücrelerindeki DNA hasarının ve serum klotho düzeylerinin 

belirlenmesine ilişkin daha çok veriye ihtiyaç duyulmaktadır. Bu konuda yapılacak 

olan çalışmalar infertilite tedavisinde klotho proteininin rolünü anlamamıza ve tedavi 

stratejilerinin geliştirilmesine yardımcı olacaktır.  

IVF tedavisi sırasında yaşanan stres DNA hasarını daha fazla arttırmaktadır. 

Ancak psikolojik stresin oosit ve kümülüs hücrelerindeki üreme değişiklikleri tam 

olarak tanımlanmamıştır.  Kadınlarda kronik stresin östrus döngüsünde değişikliklere 

neden olduğu, oositin in vivo olgunlaşmasını azalttığı ve anormal oosit yüzdesini 

arttırdığı gösterilmiştir. 2023 yılında dişi sıçanlarda yapılan çalışmada, stresin 

kortikosteron serum seviyelerinin artırdığı in vitro olgunlaşmış oositlerin yüzdesinin 

azalttığı ve kümülüs hücrelerinde DNA’larında hasarına neden olduğu rapor 

edilmiştir. Bu bulgular stres ve infertilite arasındaki ilişkiyi kısmen açıklayabilir 

(Casillas vd.,2023). Bizim çalışmamızda da 1. IVF denemesindeki hastaların kümülüs 

comet düzeylerinin diğer iki gruba göre yüksek olması, ayrıca serum klotho 

değerinin düşük olması ilk tedavide olan hastaların daha büyük stres altında 

olduklarını göstermektedir. Bu bulgular bahsi geçen sıçanlarda yapılan çalışmayla 

desteklenmektedir.   

Son çalışmalar diğer çevresel toksik maddelerin (ftalatlar, bisfenol A veya 

organoklorlu kirleticiler gibi) endometriozis gelişiminde rol oynayabileceğini 

göstermektedir (Buck Louis vd.,2013). Ayrıca poliklorlu bifeniller gibi çevresel 

kirteticilerin periton sıvısında bulanabileceği ve endometriozise yol açan oksidatif 

stresi indüklediği rapor edilmektedir  (Heilier vd., 2008; Porpora vd.,2006).  

Endokrin bozucu etkileri olan bazı çevresel kirtleticilerin (Perfloroalkil, 

polifloroalkil, poliklorlubifeniller,dioksin) oksidatif strese neden olarak 

endometriozisin patogenezine katkıda bulunabileceği ve bazı kirleticilerin 
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(perfloroalkil ve polifloroalkil) serum klotho seviyeleri arasında negatif bir ilişki 

olabileceği rapor edilmektedir (Lin vd.,2020).  

Ancak bizim çalışmamızda infertil hastalarda kimyasal maruziyeti fazla olan 

bireylerin serum klotho seviyelerinin yüksek olması, çalışma grubumuzdaki infertil 

hastaların çoğunluğunun genç olmasından (33 yaş ve altı) kaynaklanabilir (Parazzini 

vd., 2017).  

Bıyık ve arkadaşlarının yaptığı prospektif vaka kontrol çalışmasında, 19-33 

yaş arası PKOS'lu kadınların serum klotho düzeyleri hastaların demografik verileri 

ile ilişkilendirdi. Hastaların yaşı ve BMI değerleri ile klotho seviyeleri arasında 

anlamlı olmayan pozitif bir ilişki belirlendi (Bıyık vd.,2021). Bu bulgular da bizim 

çalışmamızı desteklemektedir  

Alkol ve sigara kullanımının yaşlanma sürecini hızlandırdığı, mortalite ve 

morbidite riskini arttırdığı bilinmektedir. Alkol tüketiminin serum klotho seviyeleri 

üzerine etkisi konusundaki bilgilerin sınırlı olduğu görülmektedir. Orta yaşlı kadın 

popülasyonunda yapılan bir çalışma da alkollü içecek tüketimi ile klotho plazma 

düzeyleri arasında negatif bir ilişki olduğu görülmektedir (Jurado-Fasolivd., 2018). 

Bizim çalışmamızda alkol kullanan infertil endometriozis grubunda; comet 

düzeylerinde anlamlı olmayan bir artış görülürken serum klotho düzeylerinde ise 

anlamlı olmayan düşüş belirlenmesi bireyler  arasındaki farklı enzim düzeyleri ve 

farklı antioksidan kapasitesinden kaynaklanabilir (Bıyık vd., 2021). Bu konun 

netleşmesi için daha büyük popülasyon çalışmalarına ihtiyaç duyulmaktadır. 

2014 yılında yapılan bir meta-analiz çalışmasında ağır, orta ve hafif derecede 

sigara içenler ile endometriozis riski arasında bir fark bulunmamıştır (Bravi 

vd.,2014).  Bu veriler çalışmamızdaki infertil endomentriozis hastalar ile fertil grup 

arasında sigara kullanımı konusundaki anlamlı olmayan ilişkiyi desteklemektedir. 

Sonuç olarak infertilendometriozis hastalarında belirlenen serum klotho 

düzeylerinin kümülüs hücrelerini oksidatif stresten kısmen koruyabileceğini 

düşündürmektedir. Endometriozis kaynaklı infertilite sorunlarının daha iyi 

anlaşılabilmesi için daha büyük çalışma gruplarına  ihtiyaç duyulmaktadır. Yapılacak 

çalışmalardan elde edilecek sonuçlar yardımcı üreme tekniklerinde uygulanan rutin 

analizlerin yanı sıra infertil endometriozis hastalarının IVF tedavi süreçlerinin 

aydınlatılmasına da kolaylık sağlayabilecektir. 
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