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ÖZET 

 
Aslan,  H.  Inhibin  Polimorfizminin  Tüp   Bbek   Tedavisinin  

Araştırılması .Yeditepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Moleküler Tıp 

Anabilim Dalı, Yüksek Lisans. Istanbul, 2019 

 
 
 

İnfertilite, en az bir yıl boyunca korunmasız ilişkiye rağmen, hamile kalmanın 

imkansızlığı olarak tanımlanır. İnfertilite, hem implantasyon basarısızlıklarına hem de 

tekrarlayan düşükleri meydana getirebilmektedir. Uremeye yardimci tedaviler bu infertil 

hastalara bir umut teşkil etmektedir. In vitro fertilizasyon (IVF) sikluslarindan once, 

yumurtalık rezervinin değerlendirilmesi ve kadınların üreme potansiyeli hakkında 

foliküler bazda da incelenerek, doktor hastanın spesifik infertilite tedavisine karar 

vermesi konusunda yardımcı olur. 

 
Günümüze kadar, stimulasyon sonrasi elde edilen oositlerin sayisini ve kalitesini 

araştırmak için bir cok calisma yapilmistir. Son yillarda yapilan calismalar, inhibin b 

gen polimorfizmleri ve serum FSH seviylerinin korelosyonunu arastirmistir. 

 
Yaptigimiz bu calismada, Inhibin B INHIBIN β (INHBB) rs57802235 

polimorfizmi ve serum FSH seviyelerinin oosit maturasyonu ustundeki etkisini ilk kez 

Turk toplumunda arastirdik. Rastgele seçilen infertile hastalarda INHBB geninde %96 

(50 hastada) doğal tip olan G/G alleleri  gözlemlenmiştir.  Heterozigot  mutant  allel 

A/G %4 saptanmıştır. Mutant allel sadece %2 olarak gözlemlenmiştir. Yaptigimiz bu 

calismalar, ileriki calismalara isik tutmakta ve hasta sayisi arttirilarak projenin devam 

edilmesi planlanmaktadir. 

 
Anahtar kelimeler : Aktivin, İNHBB, Polimorfizim,Tüp Bebek, 
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ABSTRACT 
 
 
 

Aslan,   H.   İnvestigation   of   IVF   treatment    of    İnhibin 

Polyomorphism .Yeditepe University İnstitute of Health Sciences, Department of 

Molecular Medicine, Master’s  Degree. Istanbul, 2019. 

 

 
Couples are considered to be infertile when they cannot become pregnant within 

one year of unprotected sex. Infertility can result in implantation failures and 

miscarriages. Assisted reproduction technologies (ART) are one of the options that can 

be applied to these patients. Prior to in vitro fertilisation (IVF) cycles, the ovarian 

reserve of the women and the number of follicules should be assessed. The gynecologist 

then can decide on the optimum stilmulation cycle. 

Several studies have been conducted to determine the number and quality of the 

oocytes that can be obtained from the women following the stimulation. Recent studies 

have proposed that serum inhibin B levels can be a good marker to determine the 

development of mature oocytes as well as the pregnancy rates. 

 
In this project, we aimed to investigate the possible correlation between INHIBIN β B 

(INHBB) gene rs57802235 polymorphism and the serum FSH level as well as the 

mature oocytes in the Turkish population. Infertile patients were selected randomly and 

96% of these patients had G/G wild type alleles. The heterozygote mutant allele A/G 

was observed in 4% of the patients. Mutant allele was only observed in 2% of the 

patients. This project will be based on the future projects and further studies will be pe 

 
Key words :   Activin, İnvitro fertilization, İNHBB,Polymorphism 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 
İnfertilite, en az bir yıl boyunca (ya da belirli koşullar altında altı ay süreyle) 

sıklıkla korunmasız ilişkiye girmesine rağmen, hamile kalmanın imkansızlığı olarak 

tanımlanır. İnfertilite, bir kadının hamileliğini tam zamanına kadar sürdürememesi 

durumu  olarak da gösterilebilir. (düşük yapma ile sonuçlanır). (1) 

Bir in vitro fertilizasyon (IVF) programına girmeden önce, yumurtalık rezervinin 

değerlendirilmesi, kadınların üreme potansiyeli hakkında foliküler tükenme ve oosit 

kalitesi de dahil olmak üzere bilgi verir ve doktorun hastanın optimal infertilite 

tedavisine karar vermesine izin verebilir. (2,3) 

İn vitro fertilizasyon (IVF) siklusları geçiren kadınlarda adet döngüsünün çeşitli 

günlerinde foliküler sıvı ve serum inhibitin-B seviyelerini karşılaştırılması, yumurtalık 

yanıtı ve gebelik ile korelasyonlarını saptamayı amaclamaktadır. Folliküler Sıvı veya 

serum İnhibin-B Seviyesi; IVF Hastalarındaki Folliküler Gelişimini Saptamada Daha 

Etkili Bir Belirteçtir. (4) 

İn vitro fertilizasyon (IVF) tedavisi planlanan hastaların farklı güñlere takabul 

eden menstrüel sikluslarının folliküler sıvı ve serum inhibin-B seviyelerini tespit ederek, 

bu parametrelerin over cevabı ve gebelikle ilişkilerini ortaya koymayı amaçlandı. (4) 

İnhibin B, tek başına FSH tarafından uyarılmaz, ancak IGF-I(insulin benzer 

büyüme faktörü) varlığında FSH tarafından uyarılır. Aksine, inhibin A, preantral 

folliküller tarafından salgılanmaz. FSH, küçük antral folliküllerinden inhibin A salgısını 

uyarır ve inhibin A sekresyonu, IGF-I varlığında FSH stimülasyonu tarafından tercih 

edilir. Böylece FSH ve büyüme faktörleri tarafından hem folikül gelişimi hem de 

düzenlenmesi aşaması inhibin B ve inhibin A'nın diferansiyel ayarlanmasına katkıda 

bulunur. (5) 

Bu çalışmada bizim amacımız,Primer İnfertilite tanısı konulan ve IVF tedavisi 

gören hastalarda, Inhibin proteininin A ve B alt ünitesini kodlayan INHB A ve INHB B 

gen polimorfizmlerinin serum FSH ve matür oosit miktarı ile ilişkisinin araştırılarak 

inhibin gen polimorfizmlerinin Türk popilasyonunda tüp bebek tedavisine yanıtta rol 

oynayıp oynamadığının incelenmesidir. 
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2. GENEL BİLGİLER 
 

2.1. İnsan gametogenezi ve fertilizasyon 
 

2.1.1. Embriyonik gelişím 
 

Primordial germ hücreleri, insan embryolarının gelişiminin dördüncü haftasında 

yolk kesesinin endoderminde görülmeye başlanır. Altıncı haftaya gelince, buradan 

genital bölgelere göç eden bu hücreler, primitif gonadlarla burada ilişki kurmaya başlar. 

Böylelikle testis veya over halini alma duruma gelirler. 

Seks kromozomlarına bağlı olarak testis ya da overe farklılaşan germ hücreleri, bu 

organlarda kalmaya devam ederler. Hem spermatogenez hem de oogenez mayoz 

bölünmeyle gerçekleşen olaylardır fakat detaylardaki ve zamanlamadaki farklılıklar 

yavrularda önemli klinik ve genetik sonuçlar doğurabilir. Dişilerde mayoz, fetal  

yaşamın başında bir kez başlatılır ve az sayıda germ hücresi mayoza girer. Buna karşın 

erkeklerde mayoz süreklilik arz eder ve erkeğin hayatı boyunca çok fazla germ hücresi 

mayoz bölünmeye girebilir. (6) 

 
 
 
 

 

 

Şekil 2-1 : Embriyoda dördüncü haftadan sonra  germ hücrelerinin hareketi. (7) 



3  

2.1.2. Sperm Oosit Etkileşími: 
 

Yumurtanın fertilizasyonu genelde ovulasyon anında yada takip eden 24 saat 

içerisinde fallop tüplerinde gerçekleşir. Spermin üzerinde bulunan bir dimerik 

glikoprotein olan fertilin oosit plazma membranı üzerindeki bir protein ile bağlanır ve 

sperm oosit birleşmesini indükleyebilir. (8) 

 
 

 

Şekil 2-2 : Sperm yumurta birleşmesi. (9) 
 
 

2.1.3. Sperm Aktivasyonu ve kapasitasyonu 
 

Erkek gamet, bir oositin başarıyla döllenmesinde gerekli olan adımları 

başlatmadan önce, sperm hücresi kendiliğinden aktifleştirilmelidir; bu davranışsal, 

fizyolojik ve yapısal değişiklikler içeren bir süreçtir. 

Söz konusu bu adımları, motilite, kapasitasyon, akrozom reaksiyon, ZP 

penetrasyonu, oolemma bağlanma ve membran füzyonundaki değişikliklerdir. (10) 

Spermatoozoa ejakulassyon sonrası hemen dölleme yeteneğine sahip değildir. 

Dişí genital kanalında belli bir zaman periyodundan sonra fertilizasyon kapasitesini 

(kapasitasyon) yapma kapasitesini geliştirir, Kapasitasyon sırasında,  spermlere 

"yumurta hücresine" bağlanmak ve nüfuz etmek için "kapasite" kazandıran bir dizi 

değişiklik yapılır. Bu değişiklikler, membran akışkanlıgı, kolesterol sızıntısı, sperm 

membran potansiyelini değiştiren iyon akımını, proteinlerin tirozin fosforilasyonunun 

artması, hiperaktif motilite indüksiyonu ve akrozom reaksiyonunu icerir. (11) 
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Bu olayları, cAMP, protein kinaz A, reseptör tirozinkinazları ve reseptör 

olmayan tirozinkinazları içeren hücreiçi sinyal yollarının aktive edilmesiyle düzenlenir. 

Bir dizi farklı molekül, kalsiyum, bikarbonat, reaktif oksijen türleri, progesteron, 

anjiyotensin ve sitokinler gibi birtakım moleküller bu olayların olmasına destekleyen 

faktörlerdir. (11) 

2.1.4. Akrozom reaksıyonu 
 

Akrozom, sperm kafasının ön kısmını kapsayan membrana bağlı bir başlık; 

Hyaluronidaz, akrosin, proakrosin, fosfataz, arilsülfataz, kollajenaz, fosfolipaz C ve β- 

galaktosidaz gibi geniş bir hidrolitik enzim dizisi içerir. Akrozom, erken spermatidin 

Golgi sisteminde, küçük vezikülleri bir araya getiren etrafında konsantrik olarak 

düzenlenmiş membranlar serisinden kaynaklanır. Ancak Ca+2 mevcut oldugu 

durumlarda akrozom reaksiyonu gercekleşebilir. (12) Akrozom reaksiyonu sadece Ca+2 

mevcut oldugunda oluşúr. Kalsiyumun akışı akrozom zarının füzyonuna ve akrozom 

içeriginin egzositozuna neden olur. Eksikositoza yol açan olayların sırası, aşağıdakileri 

içererek, potansiyel ikinci işaret mekanizmasını içermektedir. 

Hücre içi kalsiyumdaki değişiklikler 
 

• cAMP ve fosfokinaz A'nın aktivasyonu 

Fosfatidik asidi oluşturan Fosfolipaz D. (12) 

2.1.5. Oosit aktivasyonu 
 

2.1.5.1. Zona pellusuida(zp) 
 

Zona pellusida, büyüyen oosit tarafından salgılanan, farklı kalınlıktaki 

glikoproteinlerden oluşan, oosit ve gelişimini sürdüren embriyo etrafında koruyucu bir 

tabaka saglayan tabakadır. (13) 

Bir yumurta eger Zona pellusidası yönünden eksik ise bu tür yumurtalara sahip dişiler 

infertildirler.Yumurtanın fertilizasyonunda yumurtada bulunan zona pellusuidanın 

fonksiyonları; üzerinde bulunan glikoproteinler tarafından gerçekleştirilir. (14) Bu 

glikoproteinler, glikolizasyon ve sülfatasyonu kapsayan yoğun post-translasyonel 

modifikasyonlara bağlı olarak heterojenite gösteren ZP1, ZP2 ve ZP3’tür. (15) 
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Bu glikoproteinler sperm reseptörü olarak fonksiyon görürler. ZP3 molekülünün 

sperm reseptörü olarak fonksiyon görmesi fertilizasyon olayının birinci basamağında 

anahtar rol oynar. (16) 

2.1.6. Sperm Oosit Birleşmesi 
 

Gametler arasındaki zar füzyon işlemi, sıcaklık, pH ve Ca2+ bağlıdır ve iki 

membranın birbirine yakın olması gerekir.Füzyon, membrana bağlı proteinler tarafından 

aracılık edildigi veya kolaylaştırılmış gibi görünse de, glikoproteinlerin terminal 

sakaritleri doğrudan işlemde yer almaz.Zonanın penetrasyonu sırasında, spermatozoon 

akrosomal içeriğini kaybeder ve sadece iç akrosomal zar zona ile doğrudan temas 

halindedir.Oosit zarının yüzeyi, gamete füzyonunu kolaylaştırmak için eşit aralıklarla 

yerleştirilen kısa mikrovillilerde oluşur; Bu mikrovilliler, karşıt elektrostatik yüklerin 

üstesinden gelmeye yardımcı olabilecek küçük eğimli yarıçapına sahiptir. (12) 

Ortamda birden fazla sperm olma ihtimalinin yüksek olmasına karşın, ovuma 

giren bir tek sperm, diğer spermlerin ovuma girmesini engelleyen bir seri biyokmyasal 

değişikliklere sebep olur. 

2.1.7 Zigot Oluşumu 
 

Fertilizasyon gerçekleşir gerçekleşmez mayoz 2 de bölünme devam eder ve 

ikinci polar cisim oluşur. Bu oluşan yapıya pronükleus’u oluşturur ve zigot adını alır.  

Bu aşamadan sonra zigot mitoz bölünmeyle büyür. (17) 3. gününde 8 hücreli halini alır 

(şekil 2-5) ve embriyonik gelişimin 5.gününde de blastosit aşamasına ulaşır (şekil k).  

(6) 

 
 

 

 

Şekil 2-3:  Metafaz 2 aşamasında döllenmeye hazır yumurta(18). 
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Şekil 2-4:  Normal fertilizasyon (Döllenme) gerçekleşmiş yumurta. (19) 
 
 
 

 

Şekil 2-5:  Döllenme işleminden 3 gün sonra 8 hücreli embriyo. (20) 
 
 
 

 

Şekil 2-6:  Döllenme işleminden 5 gün sonra blastosit aşamasında embriyo.(21) 
 

 
2.2. Reprodaktif Endokrinoloji 

2.2.1. Dişi  Reprodaktif Endokrinolojisi 
 

Dişi reprodaktif sistemini birbirleriyle birlikte görev yapan hormonlar, overler, 

hipotalamus ve ön hipofiz bezi oluşturur. Hipotalamus, küçük bir peptid olan 

gonadotropini   serbest   bırakan   hormonu   (GnRH)   salgılar,   Bu   hormon luteinizan 
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hormonunu (LH) ve follikül stimüle edici hormon (FSH) i kontrol altına alır ve 

düzenler. LH ve FSH de ön hipofiz bezlerinden salgılanırlar. Tüm bu hormonlar, 1 ile 4 

saat arasında küçük miktarlarda salgılanırlar ve ovülasyonu destekleyip, dişi seks 

hormonları olan östrojen ve progesteron hormonlarının salgılanmasını stimüle ederler. 

(22) 
 

 

Şekil 2-7:  Üremenin endokrinal kontrol şeması. (23) 
 

Östrojen ve progesteron hormonları kanda proteinlere bağlı olarak hareket 

etselerde aktif durumda değildirler. Sadece proteinlere bağlı olmayan progesteron ve 

östojenin aktivitesi gözlemlenmiştir. Dişi üreme organları olan göğüs, vajina ve rahmi 

stimüle eden bu hormonlar, ovülasyon haricinde gonadotropin salgılanmasını inhibe 

ederler. (22) 

Doğum sırasında kandaki LH ve FSH seviyeleri yüksekken daha sonra bu 

seviyeler ergenliğe kadar çok düşüktür. Ergenliğe girişi tetikleyen sebepler tam olarak 

kesin olmasa da, çocuklukta GnRH’nin inhibe edildiği, ergenliğe girişte salgılanmasının 

tekrar başladığı bilinmektedir. Ergenliğin başında GnRH östrojen ve progesterona karşı 

daha az duyarlıdır. Böylelikle, GnRH seviyeleri artar ve domino etkisi göstererek LH ve 

FSH salgılanmasına yol açar ki bu iki hormonda dişi seks hormonlarını, özellikle de 

östrojeni uyarır. Östrojen, bu dönemde ikincil seksüel karakteristiklerin gelişimini 

stimüle eder. Kasık ve koltuk altı kıllarının çoğalması bir başka hormon olan DHEA 

tarafından uyarılır. (22) 
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Kadınlar, ergenlikle beraber menapoza kadar menstural döngüye girerler. 

Mensturasyon, vajinadan, endometriyumunun periyodik olarak yıkılmasıyla rahimden 

gelen kanın dışarı atılmasıdır. Bu olay, hamilelik olmadığı durumlarda östrojen ve 

progesteronun ovülasyonu takiben ani bir şekilde düşüşe geçmesiyle gerçekleşir. (Şekil 

2-9) Menstrual döngü overin durumuna göre fazlara ayrılır. Over folküler, ovülatuar ve 

luteal fazlarından geçer ve menstural döngüyü tamamlar. (22) 

 

Sekil 2-8 : Beyin – Üreme organlari Hormonal aks (24). 
 
 

Foliküler faz süre açısından diğer fazlardan farklılık gösterir. Bu fazın ilk 

yarısında foliküller gelişir, ön hipofizdeki gonadotropinlerde düşük seviyede LH ve  

FSH vardır. Östrojen ve progesteron seviyeleri de diğer fazlara göre düşüktür. Bundan 

dolayı genel FSH seviyesi biraz artar ve foliküllerin büyümesi tetiklenir. FSH artışından 

1-2 gün sonra kandaki LH seviyesi de artmaya başlar böylece over folikülleri estradiol 

üretmeye başlar. Estradiol LH ve FSH üretiminin artırmasına rağmen LH ve FSH 

salgılanmasını inhibe ederek kandaki LH ve FSH seviyelerini belirli sınırlar içinde 

kalmasını sağlar. (25) Foliküler fazın ikinci bölümünde overde seçilen folikül olgunlaşır 

ve hormon salgılayan granuloza hücrelerinin sayısı artar. Bu sırada FSH seviyesi düşer 

fakat LH seviyesi fazla etkilenmez. 
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Bunun sebebi estradiolun FSH’yi LH den daha fazla etkilemesidir. Buna ek olarak 

gelişen foliküller inhibin adı verilen bir hormon salgılar ve inhibin de FSH’nin 

baskılanmasında ve seviyesinin düşmesinde etkin rol oynar. İnhibin FSH seviyesini 

düşürürken LH seviyesine etkisi görülmemiştir, bu yüzden foliküler fazın bu bölümünde 

LH seviyesi daha yüksek kalır. (25) 

Foliküler fazdan sonra olan ovülatuar fazda progesteron artar ve saklanmış olan LH 

serbest bırakılarak ani bir LH yükselmesi yaşanır. Bu dönemde FSH de ani şekilde 

yükselir ve düşer. Bu faz 36-48 saat sürdüğünden dolayı hormon seviyeleri çok çabuk 

bir şekilde eski hallerine döner. (26) Overden geçtikten sonra dominant folikül corpus 

luteum halini alır. Bu faz neredeyse her zaman 14 gün sürer ve hamilelik olmadığı 

durumlarda corpus luteum dejenere olarak vücuttan atılır. Corpus luteum periyodik 

olarak progesteronu yavaş yavaş artırır. Yüksek dozlardaki progesteron embriyonik 

implantasyonu sağlayabilmek için hormon salgıyabilen endometriyumun gelişimini 

stimüle eder. Progesteron termogenik olduğundan basal metobilk ısı bu dönemde 0.5 

derece yükselir. Kandaki estradiol, progesteron ve inhibin seviyeleri, bu dönemde 

yüksek seyrettiğinden, LH ve FSH düşüş içerisindedir. Hamiliğin olmadığı durumlarda 

progesteron ve estradiol bu fazın son bölümünden ani düşerek corpus luteumu corpus 

albicans’a dönüşmesini tetiklerler. (26). 

Tablo 2-1:  Kadın Üreme Sisteminde rol alan hormonlar ve görevleri 
 

KADIN ÜREME SÜRECİNDE ÖNEMİ OLAN HORMONLAR 
1Hormon Kaynak Görevi 
GnRH Hipotalamus Ön hipofiz bezini uyararak FSH 

ve LH salgılanmasını sağlar. 
FSH Ön hipofiz Yumurtalıkları  uyararak 

olgunlaşmış foliküllerin 
gelişmesinde rol oynar, bu 
foliküller       yüksek      miktarda 
östrojen salgılanmasına neden 
olur. 

LH Ön hipofiz Folikülden yumurtanın 
salınmasını sağlar. Folikül daha 
sonra  korpus  luteuma dönüşerek 
progesteron salgılar. 

Östrojen Yumurtalık (folikül) Uterusun endometriyumunun 
onarımını uyarır. 

Progesteron Yumurtalık (korpus luteum) Uterusun kalınlaşmasını sağlar. 
Prolaktin Ön hipofiz Doğumdan  sonraki  süt üretimini 

sağlar. 
Oksitosin Arka hipofiz Sütün akmasını sağlar. 
Andojen Adrenal bezleri Cinsel dürtüyü uyarır. 
Hcg Embriyo Progesteron üretimini uyarır. 
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Şekil 2-9: Normal menstural döngüde, hipofiz gonadatropinleri, östrojen hormon türevi 
E2, progesteron ve endometriyumdaki döngüsel değişiklikler. (27) 

2.2.2. Erkek Üreme Endokrinolojisi 
 

Erkeklerdeki üreme endokrinolojisi kadınlara göre daha basittir fakat 

erkeklerdeki infertilite oranı bunun tam tersini göstermektedir. Erkek embriyo SRY geni 

sayesinde hamileliğin 9. Haftasında gonadları geliştirmeye başlar. Ön hipotalamustan 

salgılanan GnRH testiküler fonksiyonları kontrol eder. GnRH aynı zamanda ön 

hipofizden salgılanan LH ve FSH hormonlarının üretimi ve salgılanmasını da kontrol 

eder. LH ve FSH kan dolaşımına ani patlamalarla verilir ve bu da Leydig ve Sertoli 

hücrelerindeki reseptörleri aktive ederek testeron salgılanması ve spermatogenezi 

tetikler. Bu sistem, testiküler steroidler ve inhibinler tarafından sıkı şekilde kontrol  

edilir ve negatif geri besleme ile sürdürülür. (28) 
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Sekil 2-10:  Erkek ureme sistemi Hormonal aks. 
 

 
LH, testesteron sentezlenmesini Leydig hücrelerinde bulunan G-protein ilişkili, 

transmembran domaini olan bir reseptör aracılığıyla gerçekleştirir. Testesteron 

seviyeleri kişiler arasında değişse de, testisler alındığında testesteron seviyeleri  

dramatik bir şekilde %95 oranında düşer. Geriye kalan testesteron ise adrenal cortex den 

salgılanır. (28) 

 
 
 

Sekil 2-11: Sperm Üretimi (Spermatogenez)(29). 
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Memelilerde spermatogenez; 
 

A) Spermatogenez     testislerin     içinde     bulunan     seminifer     tubullerde  baslar. 

B) Primordial    germ    hücreleri    (spermatogonyalar);    primer  ,sekonder,spermatid 

,spermatosit ve spermatozoya dönüşür. C) Sertoli hücreleri spermatogenez için gerekli 

kosulları sağlar. D) Mayoz 1 ve Mayoz 2 şeması. E) C ve D şıklarindaki gelişmelere 

paralel olarak sperm maturasyon zamanindaki gen transkripsiyon miktarı ve oluşan 

glikokaliks formasyon değişimini göstermektedir. 

Erkeklerde aynı zamanda kadınlardan daha düşük olmasına rağman östrojen de 

bulunur. Erkeklerde bulunan östrojen genelde adipoz, deri, düz kas hücreleri, beyin 

böbrek ve iskelet kas hücrelerinden salgılanır. Östrojen, testesteron üretimini,  

dolayısıyla spermatogenezi baskılar. Bunu, GnRH salgılanmasını ve GnRH’ye 

verilebilecek olan tepkileri azaltarak başarır. (28) 

Erkeklerde testesteron seviyelerinin 3 belirli artış zamanı vardır. Bunlardan ilki 

hamileliğin 12-14 üncü haftalarında Leydig hücrelerinin fetal  diferansiyasyonu 

sırasında olur. İkinci testesron yükselmesi doğumdan 2 ay sonra Leydig hücrelerinin 

yeniden çoğalmaya başlamasıyla gerçekleşir. Sonuncusu ise Leydig hücrelerinin 

ergenlik diferansiyasyonu sırasında 12-13 yaşında tamamlanacak şekilde gerçekleşir. 

Testeron üretildikten sonra kana karışır ve orada bir dizi proteinle etkileşime girer. 

İnsanlarda testesteronun %95 `i bir protein kompleksi ile birliktedir buna rağmen 

biyolojik olarak aktif olan testesteron ise özgür testesterondur. (28) 

Özgür testesteron spermatogenezi tetikler. Spermatogenez, spermatogonia’dan 

yüksek miktarlarda spermatozoa üretmek olarak basitleştirilebilir. Testesteron, 

spermatogenez de etkin olan tek hormon değildir, Tüm sistemde olduğu gibi, LH, FSH, 

inhibin ve diğer steroidlerle beraber çalışır. (28) 

2.3. AKTİVİN 
 

Aktivin ve inhibin, biyolojik etkilerin hemen hemen tam tersine yakın iki protein 

kompleksidir. (30) Aktivin, FSH biyosentezini ve salgılanmasını arttırır ve 

menstruasyon döngüsünün düzenlenmesine katılır. (31) Aktive edici büyüme faktörü-β 

(TGFβ) (Transforming growth factor) süper ailesinin üyeleri olan aktivin ve inhibin, 

canlı organizmalar arasında büyüme ve gelişme sırasında birçok aşamada çeşitli ve 

yaygın etkilere sahiptir. FSH sekrasyonunun etkilerine dayanan bu büyüme faktörlerinin 
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ilk izolasyonundan itibaren, bu faktörlerin yanı sıra aktivin-bağlayıcı protein 

follistatin'in çalışması inhibin α altbirimi, Aktivin βA ve βB altbirimleri ve çeşitli 

organizmaların dokularındaki aktivin reseptörleri, hücre proliferasyonu ve 

farklılaşmasında otokrin ve parakrin ajanlar olarak aktivin ve inhibisyonun 

incelenmesine yöneliktir. Hücrelerin büyümesi ve farklılaşması üzerindeki inhibisyon 

etkileri, hücrelerin aktivin ile tedavisi üzerine gözlemlendiğinde, bu molekülün 

biyoaktivitesinin daha iyi anlaşılması ve moleküler düzeyde karakterizasyonu, hücre 

büyümesi ve farklılaşmasının daha kapsamlı bir şekilde anlaşılmasına yardımcı olabilir. 

(32) 

2.4. İNHİBİN 
 

İnhibinler Hipofiz FSH salınımını kontrol etmeye yardım eden multifaktöryel 

moleküllerdir. Genel kanı FSH hormonu seviyesine göre hipofiz bezlerine negatif geri 

besleme (negative feedback) yoluyla fizyolojik etkide bulunur. Bunlara ek olarak, hem 

erkeklerde hem de kadınlarda, üreme endokrinolojisi ve üreme sistematiği konularıyla 

da ilgili oldukları gösterilmiştir. (33) 

2.4.1. İnhibin yapısı ve reseptörleri 
 

İnhibin B overlerdeki granüloza ve teka hücreleri ve testislerdeki sertoli  

hücreleri tarafından yapılan glikoproteinlerdir. 
 

Sekil 2-12: Inhibin B dimerik yapisi. (34) 
 

 
Kan dolaşımında yaygın olarak 2 farklı formda bulunurlar. Bunlardan biri  

inhibin A diğeri inhibin B dir. İki formu da heterodimerdir. İnhibin A α ve βA 

altbirimlerinden, inhibin B ise α ve βB  altbirimlerinden oluşur. (35) 

βA ve βB altbirimlerinden oluşan aktivinler, aktivin tip 1 ve aktivin tip 2 

reseptörlerine,  ekstrasellüler  domainlere  bağlanırlar.  İnhibinler  de  bu  reseptörlere 
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bağlanarak aktivinlerin bağlanmamasını sağlar. Bununla birlikte, inhibinlerde co- 

reseptör olarak görev yapan betaglikanlar da bulunur. Betaglikanlar, inhibin α altbirine 

bağlanır ve ortamdaki müsaitlik derecesini düşürür. Böylelikle heterodimer oranı  , 

dimer oranına göre düşük kalır ve β dimerleri aktivin reseptörlerine bağlanarak 

aktivinlerin bağlanmasını engeller (36). 

2.4.2. İnhibin A ve İnhibin B 
 

Inhibinler (inhibin A, B, total inhibitör) kadın üremesinin düzenlenmesinde çok 

önemli bir rol oynamaktadır. Inhibin A, yumurtalıklarda, böbrek üstü bezinde kemik 

iliği, plasenta ve fetal membranlarda üretilir. Bu peptid doğumda ana rol oynamaktadır. 

İnhibin B, çoğunlukla yumurtalıklarda salgılanır ve fonksiyonu jinekolojiye odaklanır. 

Uygulamada serum total inhibin seviyelerinin değerlendirilmesi polikistik over 

sendromu ve over tümörleri açısından önemlidir. Mevcut bilgilere göre inhibin A, 

ektopik gebelik, pre-eklampsi ve Down sendromuyla ilişkili gebelik tanısında 

kullanılabilir. Reprodaktif endokrinolojinin klinik pratikte inhibinlerinin kullanımını 

netleştirmek için ileri çalışmalara gereksinim vardır. (37) 

2.4.3. Hipofize inhibin etkisi 
 

İnhibinler keşfedilmeden on yıl önce, Keogh ve arkadaşları, testislerden elde 

edilen sıvıların FSH salınımını inhibe ettiğini göstermişlerdir. Bundan dolayı, hipofizde 

etki ederek FSH nin negatif geri besleme yoluyla kontrol altına alınması işlemi 

inhibinlerin birincil fizyolojik görevi olarak tanımlanmıştır. Buna karşılık yapılan 

hayvan deneylerinde de gösterildiği üzere, inhibinler FSH yi inhibe ederken LH 

üzerinde herhangi bir etkide bulunmamaktadırlar. (38, 39) 

2.4.4. Overde İnhibin B 
 

Daha önce bahsedildiği üzere, inhibin B overde teka ve granüloza hücrelerinde 

bulunur. Menstural döngü sırasında seviyesi ve ifade edildiği hücreler değişse de, 

testislerle karşılaştırıldığında çok düşük seviyede kalır. İnhibinlerin overde salgılanması 

aslında bir steroid üretimi habercisi olarak görülebilir. Üreme regülasyonu karmaşık 

hormonal sistemle gerçekleştirilir: hipotalamus - pitüiter - yumurtalık. Bu sistemin 

düzenlenmesinde önemli rol oynayan bir sürü yumurtalık peptidi vardır. Bununla 

birlikte,  hareket  mekanizmaları  tam  olarak  bilinmemektedir.  İnhibinler,  çoğunlukla 
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yumurtalıklarda üretilen glikoproteinlerdir ve menstruasyon döngüsünün 

düzenlenmesine katılırlar. Alfa altbirimi ve iki beta altbiriminden biri olan inhibin A ve 

inhibin B'den oluşurlar. Üreme tıbbında inhıbinlerin olası kullanımı ile ilgili çalışmalar 

bulunmaktadır. Son yıllardaki veriler obstetrikte inhibitör A'nın rolünü göstermektedir. 

İnhibin B'nin ölçümü, yumurtalık rezervi hakkında yararlı bilgiler sağlayabilir ve 

yardımcı üreme tekniklerinde önemli bir rol oynamaktadır. Inhibin B, hipotalamik 

bozukluklarda prematür over yetmezliği (POF) ve over iyileşmesinin potansiyel 

belirteçleri olarak da görülebilir. Hem inhibin A hem de inhibitör B, Turner sendromlu 

hastada over işlevinin değerlendirilmesinde faydalı bir rol oynayabilir. Polikistik over 

sendromu (PCOS) ve over tümörleri olan hastaların teşhisinde kan serumundaki toplam 

inhibitör düzeyinin belirlenmesi avantajlı görünmektedir. Reprodaktif endokrinolojinin 

klinik pratikte inhibinlerinin kullanımını netleştirmek için ileri çalışmalara gereksinim 

vardır. (40) 

2.4.5. Kanda İnhibin Seviyelerindeki Değişiklikler 
 

Postnatal gonadotropin salgılanmasıyla bağlantılı, inhibin B ve inhibin A 

salgılanması 18-24 aya kadar aynı seviyede devam eder. Serum inhibin B seviyesi, bu 

raddeden sonra, ergenliğin başına kadar artar. Bu olay aslında ergenlik öncesi foliküler 

artışı işaret eder. İnhibin, bir betaA altbirimine (inhibin A) veya bir betaB altbirimine 

(inhibin B) bağlı bir alfa-altbirimden oluşan heterodimerik bir glikoproteindir ve en az 

altı farklı izoformda bulunur. Bu izoformlar, immünoassay ile ayrı ayrı ölçülemez. 

Erkeklerde, gonadotropinlerin artışı ile eşzamanlı olarak serum ınhibin B seviyeleri 

değişir. Gonadotropin sekresyonunun postnatal aktivasyonu ile bağlantılı olarak, erken 

inhibin B salınımı, 18-24 aylık yaşlara kadar sürdürülür; Bundan sonra serum 

konsantrasyonları düşer. İnhin erkeklerinde İnhibin A seviyeleri tespit sınırının 

altındadır, ancak kızlarda gonadotropin sekresyonunun postnatal aktivasyonu sırasında 

hem serum inhibin A hem de inhibin B konsantrasyonları ölçülebilirdir. Serum inhibin 

B seviyeleri pubertenin klinik başlangıçından birkaç yıl önce pozitif yönde korelasyon 

gösterir ve prepuberte sonrasındaki foliküler aktivitenin arttığını gösterir. (41) 

Erkeklerde ise durum biraz daha farklıdır. İnsan testislerinde inhibinin 2  

altbirimi de Sertoli ve Leydig hücrelerinde bulunmasına rağmen, α altbirimi 

gonositlerde, β altbirimi ise Leydig hücrelerinde ifade edilir (42,43). 
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Sertoli hücreleri ergenlikten önce, inhibin B üretimi için gerekli olan, hem α  

hem de βB altbirimlerini üretmeye başlar. Bu yüzden sadece sertoli hücresi bulunan 

erkeklerde ergenlik öncesi inhibin B seviyeleri normaldir. Hamileliğin 14-16’ıncı 

haftalarında elde edilen erkek fetal serumlarında hem inhibin A hem de inhibin B 

bulunmaktadır. Bu fetüslerde, inhibin B seviyesi mid-trimesterde direk olarak 

testesteronla koroledir. (44) 

Aynı zamanda da, inhibin seviyesi ile FSH seviyesi bu dönemlerde ters bir 

korelasyon göstermektedir. Bu da fetal hayatta dahi, inhibin B’nin, hipofiz-testiküler 

bağlamında FSH yi negatif regüle ettiğini göstermektedir. Doğumdan sonra inhibin 

seviyesi serumda algılanabilir seviyededir. Yenidoğanlarda, serum inhibin B seviyesi 

erkeklerde kızlara göre daha yüksektir ve testiküler üretimi işaret eder. Fakat bu 

dönemde FSH ile herhangi bir korelasyonu bulunmaz. (45) Fakat 3. Veya 4. Aylarda en 

yüksek noktaya çıkan, FSH üretimine bağlı olarak ani bir yükseliş trendi görülür. Bu 

yükseliş, yerini çok ani şekilde gerçekleşen bir düşüşe bırakır. Bu ani düşüş sonrası 

inhibin B seviyesi kanda algılanabilir seviyede olmasına rağmen çok düşüktür. 

Ergenliğe gelindiğinde ise inhibin B seviyesi yükselir. En çok yükselme Tanner G1 ve 

Tanner G2 seviyelerinde olur. Bunun sebebi testesteron ve LH yükselmesidir. (46) 

Menstural döngü sırasında kadınlarda inhibin B seviyesi, FSH seviyesine oranla  

serumda değişiklik gösterir. Foliküler fazda inhibin B salgılanır. Erken föliküler fazda 

ani bir yükseliş, FSH yükselmesiyle doruğa ulaşır ve döngünün geri kalanında progresif 

bir düşüş yaşanır. Aynı zamanda inhibin B seviyesi LH hormonu salgılandıktan 2 gün 

sonra da gözlenir ve ardına düşüş gözlenir. (47) 

Menapozdan önce bazı kadınlarda FSH seviyesi overdeki foliküler rezervin 

azalması ve doğurganlığın düşmesi sonucu yükselir. Bunun sebebi düşen inhibin B 

seviyesi olabilir. Foliküler dönemde, FSH seviyesi yüksek olan yaşlanan kadınlarda 

inhibin B seviyesi dikkate değer şekilde düşüktür. (48,49). Erkeklerde, ergenlik sonrası 

inhibin B seviyesi serumda değişmez. Akut FSH enjeksiyonu da serum inhibin B 

seviyelerini değiştirmemiştir. (50) 
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2.4.6. Biomarker olarak inhibin B 

 
2.4.6.1. Overde Biomerker İnhibin B 

 
Folliküler Sıvı veya serum İnhibin-B Seviyesi: IVF Hastalarındaki Folliküler 

Gelişimini Saptamada Daha Etkili Bir Belirteçtir. 

İn vitro fertilizasyon (IVF) tedavisi planlanan hastaların farklı güñlere takabul 

eden menstrüel sikluslarının folliküler sıvı ve serum inhibin-B seviyelerini tespit ederek, 

bu parametrelerin over cevabı ve gebelikle ilişkilerini ortaya koymayı amaçlandı. 

Bu çalışma göstermiştir ki, folliküler sıvı değil ancak siklusun üçüncü günü ve 

HCG uygulanan gün serum inhibin-B seviyeleri IVF tedavisi başlayan hastalarda 

folliküler gelişim ve over cevabı açısından etkili bir belirteçtir. (51) 

İnhibin B, bağlantılı olduğu yolaklardaki hastalıklarda serum seviyesi yada 

dokulardaki seviyeleri incelendiğinde, bazı durumlarda biomarker  olarak 

kullanılabilinir. Bunun en önemli örneklerinden biri, inhibin B’nin over rezervini 

gösteren bir biomarker olarak kullanılmasıdır. Üretildiği yere bağlı olarak fonksiyonel 

over rezervini gösteren en önemli hormondur. Bunun sebebi, menapoz öncesi FSH ve 

estradiol’den önce inhibin B seviyesinin değişmesidir. Bununla ters olarak, inhibin B, 

over cevabını bulmada bir biomarker olarak kullanılamaz. Son yapılan çalışmaların 

ışığında, over cevabını gösteren hormonlar arasında, güvenilirlik açısından en az 

güvenilir hormon inhibin B olarak saptanmıştır (52). 

2.4.6.2. Testislerde Biomerker İnhibin B 
 

Erkeklerde ise, inhibin B spermatogenez biomarkeri olarak kullanılabilinir. 

Frydelund-Larsen ve arkadaşlarının tek gen mutasyonlarına bağlı spermatogenez 

eksikliği olan hastalarda yaptığı çalışmaya göre, inhibin B seviyesi çift taraflı 

spermatogenez eksikliği bulunan hastalarda normal, Sertoli hücreleri dolayısıyla 

spermatogenez eksikliği yaşayan hastalarda ise tespit edilemez seviyelerdedir. Bu 

bulgular, inhibin B hormon seviyesinin, erkek üreme yollarıyla fonksiyonel bir 

bağlantısı olduğunu ileri sürer. Kısırlık, tüm çiftlerin yaklaşık% 15'ini etkiler. Subfertil 

çiftin değerlendirilmesinde spermatogenezin değerlendirilmesi merkezi bir role sahiptir. 

Spermatogenezisin  sperm  analizi,  testiküler  biyopsi  ve  endokrin  değerlendirme gibi 
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klasik belirteçlerinin tümünün tanısal kısıtlılıkları vardır. Spermatogenezin doğru ek 

belirteçlerine açıkça ihtiyaç duyulmaktadır. Son zamanlarda, serum inhibin B düzeyi, 

spermatogenezin duyarlı bir endokrin belirteçi olarak ortaya çıkmıştır. Bu yazıda, serum 

ınhibin B'ye özel odaklanılarak spermatogenezisin farklı belirteçlerinin artıları ve 

eksileri özetlenmektedir. Serum ınhibin B seviyesinin spermatogenezis klasik 

belirteçleri, özellikle testiküler histoloji ile ilişkili olduğu ve spermatogenezin en doğru 

endokrin belirteçi olduğunu göstermiştir. (53, 54) Bunlara ek olarak, serum ve seminal 

inhibin B seviyelerinin toplandığı non-obstrüktif azospermia hastalarıyla yapılan bir 

meta-analize göre serum inhibin B seviyesi, testiküler sperm çıkarmadaki sperm 

varlığını %65 hassaslıkta ve %83 özgünlükte tahmin etmeye yardımcı olur. Aynı 

çalışma, seminal inhibin B seviyeleriyle sperm varlığını tahmin etmenin aynı derecede 

başarılı olmadığını da söyler. (55) 

Aynı zamanda inhibin B’nin birden fazla etkisi şekil 2 de özetlenmiştir. Önemli 

bir düşük olduğu durumlarda infertilite sorununa sebep olduğu gibi mikropenise, 

testiküler regresyona ve en önemlisi, endokrin sisteminin bozulmasına sebep olur. 

İnhibin B’nin yüksek yada düşük olması, kandaki diğer tüm biyokimyasal 

parametrelerde olduğu gibi hem çevresel hem de genetik etkilerle şekillenir. Çevresel 

faktörler durumsal açıdan etkilerini gösterirken, genetik faktörler kalıtımsal yatkınlık 

olarak etki gösterir. Bunlara ek olarak çevresel föktörlerin etkilediği DNA 

modifikasyonları da vardır. Bunlara epigenetik faktörler denir. Tüm bunlar göz önüne 

alındığında inhibin B seviyelerinin karmaşık bir sistemle kontrol edildiği söylenebilir. 

(17, 6) 
 

Şekil 2-13: İnhibin B’nin birden fazla etkisi 
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2.5. Polimorfizimler ve İnhibin Polimorfizimleri 
 

2.5.1. Polimorfizimler 
 

2.5.1.1. Tek Nükleotid Polimorfiimleri(SNP) 
 

Polimorfizimler kendi içlerinde gruplara ayrılır. Bunlardan en yaygın olan tek 

nükleotid polimorfizimleri (SNP) (Şekil 2-13) ve kopya sayısı varyasyonlarıdır (CNV) 

(Şekil 2-14 ). Polimorfizimleri mutasyonlardan ayıran olgu, gen ve protein yapısını 

değiştirici özelliği olmasına rağmen, mutasyonların aksine tek başına herhangi bir 

hastalığa yada duruma sebebiyet vermiyor olmasıdır. (56) 

 

 

Şekil 2-14: Tek Nükleotid Polimorfizimleri Oluşúmu. (SNP) (57) 
 
 

SNPler popülasyonlarda %1 frekansdan fazla bulunan tek baz değişimleridir. 

SNPler kendi içlerinde ikiye ayrılır. Bunlar bağlı SNPler ve sebep olan SNPlerdir. Bağlı 

SNPler, genlerde bulunmaz ve üretilen proteinlere etkileri yoktur. Bunlara aynı  

zamanda sessiz SNP de denir. Sebep olan SNPler ise gen dizilerinde bulunur ve 

bulundukları yere göre protein sekansını yada protein katlanmasını değiştirerek etki 

gösterirler. SNPler her popülasyon için ayrı ayrı tanımlanırlar. Örneğin, Amerika’daki 

bir popülasyonda X SNP alleli yaygınken, ayni lokusda türk popülasyonunda Y SNP 

alleli yaygın olabilir. Bunun sebebi, bu iki popülasyonun uzun yıllardır birbirinden uzak 

ve ayrı yaşamasıdır. O yüzden konusu SNP olan çalışmalar yapıldıkları popülasyonlar 

için geçerlidir. (80) SNP genotiplemesi farklı yöntemlerle yapılınabilinir. Bunlardan 

günümüzde en  yaygın  kullanılanı  array CGH  yöntemidir. Bu  yöntem  ilk keşfedildiği 
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günden itibaren sürekli gelişerek şu anda milyonlarca SNPyi ayni zamanda 

karşılaştırabilecek SNP array çipleri geliştirilmiştir. Bu yöntem, referans genomun, 

çalışılan genomla karşılaştırılması sonucu, çip üzerindeki SNPlere özel kuyucuklarda 

hangi genomun daha fazla olduğuna bakarak çalışır. Yani çalışılan genomda bir SNP 

referans genomdan farklı allel ise, tespit edilir. Aynı SNP alelli olma durumda ise 

çalışılan genomdaki o lokusta referans genomundaki allel var olduğu kabul edilir. Bu 

yönteme ek olarak kesim enzimleriyle yapılan restriksiyon fragment uzunluk 

polimorfizmi yöntemiyle, gelecek jenerasyon sekanslama (NGS) ile ve real-time PCR 

yöntemleriyle de SNP genotiplemesi yapılabilinir. (78) 

2.5.1.2 Dublike polimorfizimler 
 

Diğer bir polimorfizim olan CNV ise daha büyük, yaklaşık 1 kilobazdan büyük 

parçaların, dublike veya silinmesiyle gerçekleşen polimorfizimlerdir. Talasemide  

olduğu gibi CNV direkt olarak bir hastalığa sebep olabildiği gibi genelde insan 

genomunda kodlanmayan bölgelerdeki DNA parçalarının sayısal değişikliği, bazı 

hastalıklara kalıtsal yatkınlık getirir. SNPlerin insan genomunda çok fazla olması ve 

yapılan çalışmalardan elde edilen sonuçların yeteri kadar kompleks hastalığı 

aydınlatamaması sonucu, son yıllarda CNVler çalışmaların odak noktası olmuştur. 

CNVler SNPlere oranla daha ender rastlanırlar, fakat etkileri daha fazla DNA nın 

değişikliğe gitmesi sonucu büyük ihtimalle daha yüksek olur. Bunun sebebi CNVlerin 

yapısal bir polimorfizim gibi çalışması ve kromozomal paketlenmeyi etkilemesi 

gösterilebilir. (58) 
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Şekil 2-15: CNV oluşumu. (59) 
 

CNVler de SNP ler gibi çip arrayler kullanılarak bulunur ve genotiplenir. Bunun 

yanı sıra komperatif genomik hibridizasyon (CGH), real-time PCR, paralogue ratio test 

ve NGS gibi yöntemlerde kullanılabilinir. (58) 

Üreme  endokrinolojisinde  de polimorfizimlerin  etkileri literatürde saptanabilir. 

Bunların ilk örnekleri FSH reseptör genlerindeki SNPlerdir. (60) 
 

2.6. FSH RESEPTÖR GENİ 
 

FSH reseptörü, bir tanesi promoterde ve iki tanesi ekson 10'da olmak üzere üç 

tek nükleotid polimorfizmini (SNP'ler) gösterir. Ayrıca, Promoterde SNP'nin fizyolojik 

rolü ve şimdiye kadar alternatif eklenmiş izoformlar için herhangi bir fizyolojik rol 

gösterilmemesine karşın, ekson 10'daki SNPler, Thr307-Asn680, Ala307-Ser680, 

Ala307-Asn680 ve Ala307-Asn680 amino asit kombinasyonları ile karakterize edilen 

dört ayrı alellik varyant ile sonuçlanır ve Thr307-Ser680. Birkaç çalışma, ilk iki allelik 

varyantın Kafkas populasyonunda çok sık (sırasıyla yaklaşık % 60 ve % 40) olduğunu 

göstermiştir. Daha seyrek Ala307-Asn680 ve Thr307-Ser680 varyantları Çinlilerde daha 

az sıklıkta (<% 5) görülür. Erkeklerde FSH reseptör varyantları, testis hacmi, serum 

FSH veya serum inhibin B seviyeleri ile ilişkili değildir. Normal polikistik over 

sendromlu veya prematür over yetmezliği bulunan normal kadınlarda ve 

polimorfizmlerin frekans dağılımı halen araştırılmaktadır. Homozigot Ala307-Ser680 
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varyantı, yardımcı üreyen kadınlarda yumurtalık stimülasyonu için gerekli olan daha 

yüksek bazal serum FSH düzeyleri ve daha yüksek FSH ile ilişkili görünmektedir. Bu, 

FSH reseptör genotipinin FSH uyarısına karşı yumurtalık tepkisini etkileyebileceğini 

düşündürmektedir. FSH faaliyetini modifıye edebilen FSH reseptör genindeki SNP'lerin 

varlığı, ileride hastaya uyarlanmış, genotip temelli hormon terapilerinin yolunu 

açmaktadır 

FSH reseptör genindeki polimorfizimlerin erkeklerde de sperm kalitesi 

düşüklüğü, infertilite ve hipogonadizme sebep olabileceği gösterildi. (61, 62) 

2.7. LH RESEPTÖR GENİ 
 

Buna ek olarak, LH reseptör genindeki polimorfizimlerin Leydig hücresi 

hipoplasisine sebep olduğu gösterilmiştir (63). LH reseptörü (LHR), FSH ile birlikte 

yumurtalık fonksiyonunu düzenleyen iki temel hipofiz gonadotropinini oluşturan LH 

eylemlerine aracılık eder. FSH reseptörleri (FSHR) sadece granülosa hücrelerinde (GC) 

ifade edilirken, her iki reseptör de G proteine bağlı reseptörlerdir ancak LHR, aktif 

reseptörün üretimi artırdığı theca ve interstisyel hücreler üzerinde yapısal olarak 

eksprese edilir. Androjenler , İnsan preovulatuar foliküllerinde, LHR de GC'de ifade 

edilir ve progesteron ve östradiolün folliküler üretimine katkıda bulunur. (64) 

 
 

2.8. İNHİBİN RESEPTÖR GENİ 
 

İn situ ligand olarak bağlanma çalışmalarında, leyding hücrelerinde bulunan 

inhibin βA reseptörüne, sıçan testis gelişimi boyunca ,spesifik olarak bağlandigi 

gösterilmiştir. Bu sonuç, inhibinin, Leydig hücrelerinin farklılaşmış bir fonksiyonunun 

regülatörü olarak kabul edilmiştir (65,66).Son zamanlarda yapilan bir calismada, inhibin 

spesifik bağlayıcı proteinler ile isaretlenmis, hipofiz ve Leydig hücrelerinde tespit 

edilmiştir (67, 68) Inhibini bağlayan bu reseptörler ; β-glikan reseptörleri (TGFB tip III 

reseptör) InhBP / P120 (bir zara bağlı proteoglikan) olarak tanımlanmıştır ve hepsi 

Leydig hücrelerinde bulunmaktadır. 

İnhibinlerde polimorfizim çalışmaları gözde konulardan biridir. Her ne kadar da 

inhibinleri   etkileyen   polimorfizimler   gösterilmiş   olsa   da,   inhibin   genlerindeki 
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polimorfizimler tam olarak karakterize edilmemiştir. (69) Bu yüzden inhibin B 

genindeki olası polimorfizimlerin etkileri bilinmemektedir. 

 
3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Örnek Seçimi ve Tanımı 

 
Çalışma kapsamında kontrol grubu (n=0) ve Primer İnfertilte Hastalığı tanısı konmuş 

(n=50) hasta grubu ile çalışıldı. Hasta grubuna ait kan örnekleri Çalışmaya Yeditepe 

Üniversitesi Hastanesi Üreme Saglıgı Merkezi’ne başuran hastalar, sağılıkontrolleri ve 

check-up kontrolü yapıldıktan sonra Çalışma grubuna dahil edildi. Çalışma kapsamında 

kullanılacak hasta ve kontrol grubuna ait kan örnekleri için Yeditepe Üniversitesi Yerel 

Etik Kurulundan onay alınmıştır (Etik KurulKarar No: 616). Muayene ile Primer 

İnfertilite Tanısı konmuş hastalar, IVF merkezi tarafından ulturasonografisi yapıldıktan 

sonra hastanın geçmişi ve folikuler düzeyi kontrol edilerek çocuk sahibi olamayan 

hastalar dahil edilmiştir. 

 
3.2. Kullanılan Malzemeler ve Cihazlar 

 
3.2.1. Kullanılan Sarf Malzemeler 

 
İzolasyon karışımı pH 8,8 olan 10,5mM Tris-Cl, 10,5mM NaClı, 10,5nM EDTA, 8M 

Guanidiniumhydrochloride, 1,12mg/ml Proteinaz K’dan oluşaktadı. DNA İzolasyon 

sistemi (iPrep Purelink, Invitrogen, Thermo Fisher Scientific Inc) 

3.2.2. Kullanılan Cihazlar 
 

DNA İzolasyon Robotu (iPrep Purelink, Invitrogen, Thermo Fisher Scientific Inc), 

NanoDrop 2000 (Thermo Fisher Scientific Inc), Gerçek Zamanlı PZR (Fast Real Time 

7500, Applied Biosystems), Lipoprint Dikey Elektroforez Tankı (Quantimetrix Model 

1500), 7,6cm boyunda ve 0,5cm çapında hazır cam kolonlar, Elektroforez güç kaynağı 

(EC 100 XL, Thermo Fisher Scientific Inc), Densinometre (Artiscan M1 Microtek), 

Lipoprint   Analiz   Programı   (V1.82   ImageSXM,Quantimetrix),   Bilgisayar  Apple), 

Santrifüj  (Centrifuge  22R,  Beckman  Coulter),  +4  C0   Buzdolabı  (Haier),  −20  C0
 

Buzdolabı (Haier), Ultra saf su cihazı (Purelab option Q, Elga), Vorteks (V.I. Plus 

Biosan), Pipet Takımı (Thermo Fisher Scientific Inc). 
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3.3. Yöntemler 
 

3.3.1. Kandan Genomik DNA izolasyonu 
 

Hasta ve kontrol gruplarından 5 cc’ lik EDTA’lı tüplere alınan venöz kan örnekleri 

DNA izolasyonu yapılana kadar +4 C0 de buzdolabında muhafaza edilmiştir. 

Örneklerden DNA izolasyonu, iPrep DNA ekstraksiyon robotu (Invitrogen) ile iPrep 

kandan genomik DNA izolasyon kiti (iPrep gDNA Blood kit, Invitrogen, Thermo Fisher 

Scientific Inc) kullanılarak elde edilmiştir. Bu sistem, bir çalışmada 13 örnekten DNA 

izolasyonu etme kapasitesine sahiptir. Ortamdaki tamponun pH’üzerinden yüzeye bağlı 

manyetik boncuk tabanlı teknoloji olarak adlandırılan robotik sistemde herbir örnek içn 

350μl periferik kan kullanılarak DNA izole edilmişir. Düsük pH’ larda pozitif yüklü 

CST® (ChargeSwitchTechnology®) negatif yüklü nükleik asit iskeletine bağlanır. Bu 

nedenle proteinler ve diğer kontaminantlar bağlanamaz ve sıvı yıkama tamponu ile 

yıkanırlar. Nükleik asitleri temizlemek için; boncuk yüzeyinin yükü, pH’ı tuzlu yıkama 

(elution) tamponu kullanıarak pH 8,5’ e yüseltilerek nötralize edilir. İzole edilmiş oleik 

asit zaman kaybetmeden yıkama tamponuna geçer ve çalısmalarda kullanılmak üzere 

hazır hale gelmiş olur. İzole edilen DNA örnekleri uygun tüplere alındıktan sonra +4C0 

buzdolabında saklanmıştır (70). 

3.3.2. DNA Saflık Ölçümü 
 

50 ng/μl (μg/ml) çft iplikli DNA içeriğnin 260 nm dalga boyunda 1 optik dansite (OD) 

verdiği tespit edilmişir. DNA öneklerin saflığı Nanodrop2000 cihazı ile ölçüldü DNA 

öneklerinin saflığı OD260/OD280 oranı analiz edilerek gerçekleştirildi. 27 Genotipleme 

için uygun saflıkta kabul edilen DNA’ nı OD260/OD280 değeri 1,7-1,9arasında tespit 

edilen örnekler temiz olarak kabul edildi (71). Spektrofotometre (NanoDrop 2000, 

Thermo Scientific Inc) cihazında; 

1) Nanodropun bağlı olduğu bilgisayar açılır ve spektrofotometre programı başlatılır 
 

2) Program açıldığında örnekteki DNA’ nın ölçülmesi içn ekrandaki tablodanDNA 

analiz kımıseçlir. 
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3) Rutin dalga boyu doğrulama testi yapılır ve işlem bittikten sonra Nanodrop 

sensöründe    herhangi bir kirletici madde olmadığından emin olunur. 

4) Nanodrop kolu açılır ve sensör temizlenir. İşlem bittikten sonra kol yavaşça kapatılır. 
 

5) Örneklerin konsantrasyonları ölçülmeden önce blank alınır. Bunun için Nanodrop 

kolu kaldırılır ve 1,5 μl blank solüyonu Nanodrop sensöre bırakilir. 

6) Blank solüsyonu yüklendikten sonra kol indirilir ve bilgisayar programının sol 

üstündeki blank kısmı seçilir. 

7) İşlem tamamlandıktan sonra Nanodrop sensörü temizlenir ve 1,5 μl örnek Nanodrop 

sensöüe eklenir ve kol kapatılır. 

8) Bilgisayar programının sol üst kısmında bulunan ölç sekmesi seçilerek DNA 

konsantrasyonu analiz edilir. 

9) Programı kapatmadan önce blank alınır ve sensör iyice temizlenir. 
 

3.3.3. Eş Zamanlı PZR Yöntemi ile Genotipleme Çalışması 
 

Genotipleme analizi Eş Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu (EZ-PZR) yöntemiyle 

7500 Fast- Real Time PCR (Applied Biosystems) cihazı kullanılarak  

gerçekleştirilmiştir. Eş zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu, PZR reaksiyonun her 

döngüsü sırasında amplifikasyon ürünlerinin üretimini izlemek için floresans 

moleküllerini kullanır. Bu sistem DNA çoğalması ve saptanması adımlarını tek bir 

assayda birleştirir ve amplifikasyon ürünlerinin saptamak için jel elektroforezine gerek 

duymaz. Amplifikasyon sırasında floresans sinyalleri hedef sekansın miktarı ile ilişkili 

olarak ulaşır. Eş zamanlı PZR için kullanılan floresans problarda yabanıl allel ve mutant 

allel için 2 farklı sekans ve 2 farklı dalga boyunda boya mevcuttur (72). 

Genotipleme yapılan gen bölgeleri; INHBB geni için rs 57802235 (A>G) dir ve bu 

bölgelerde spesfik primer ve prob setleri olarak “TaqMan Genotyping Assays” 

kullanılmıştır, rs numaralarıa ait polimorfik böge dizileri ve probları floresans boyaları 

aşağıda verilmişir; 

INHBB rs 57802235 : 
 

CTGGGCTGGAGGTGGGCAGCTGGGA(A/G)GAAGGCCAGTCCAGGTGTCCAG 
GTT (REW) 
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3.3.3.1. Eş Zamanlı PZR Protokolü 
 

Reaksion Karışımı: Total reaksiyon karışımı kuyucuk başına 20μl olacak 

şekilde hazırlanmıştır (Tablo 2). 

 
Tablo 3-1 : Eş Zamanlı PZR için Reaksiyon Karışımı 

 
 

 

Eş zamanlı PZR koşulları: 95 C’ de 10 dakika bekleme ve her bir dögüiçn 92 C’ 

de 15 saniye denatüasyon, 60 C’ de ise 1 dakika Bağanma/Uzama aşması;Tablo 3. 

 
 
 

Tablo 3-2: Eş Zamanlı PZR Koşulları. 
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3.4. İstatistiksel ve Haplotip Analizi 

 
Genotipleme sonucunda elde edilen veriler istatistiksel analiz için SPSS 21.0 programı 

ile değerlendirildi. Genotip ve allelerin gruplar arasında görülme sıklıklarının 

değerlendirilmesinde Ki Kare, Fisher’s Exact Test kullanılmıştır. Gruplar arası 

genotipler arasındaki ilişkinin incelenmesi için Haploview programı kullanılarak 

haplotip analizi yapılmıştır. 
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4. BULGULAR 
 

Tüp bebek tedavisine başvurmuş IVF hastalarının  arasından  Infertil  ve 

İnfertilite nedeni olarak kadın Tubal faktörü olanlar gruba dahil edilmiştir. Yaş 

ortalaması 32,12±4,04 dır. Tablo 4.1’de olgulara ait bilgiler verilmiştir. 

Tüp Bebek tedavisi başlatılan hastalara herhangi rutin tedavileri dışında herhangi 

farklı bir tadavi yapılmamıştır. 

Çalışma grubundaki hastaların değerlendirilmesinde, Inhibin geninde 

polimorfizmi 48(%96) homozigot doğal , 2(%4) heterozigot mutant ve 0(%0) vakada  

ise homozigot mutant saptanmaştır. 

Çalışmamıza dahil ettiğimiz hasta grubundan,tedavisi sonrasında ortalama 

toplanan yumurta sayısı 8.02 ve olgun yumurta sayısı ise 6.58 dır. Hastalardan 

adetlerinin 3.günlerinde alınan kan örneği ile saptanan FSH değerleri ile  Inhibin  

genotip sonuçları ve yumurta sayıları istatistiksel olarak karşılaştırılmıştır. 

4.1. İstatistiksel Analizlerden Elde Edilen Bulgular 
 

Tez çalışmasının grubunu Primer İnfertil tanısı almış (n=50) hastalar 

oluşturmaktadır. Hastalara ait demografik veriler Tablo 4’de verilmiştir. 

Tablo 3-3: Hastalara Ait Demografik Ve Klinik Parametreler 

 
Yaş (yıl) 32,12±4,04 

PARAMETRELER Primer infertil hasta 
grubu 

FSH düzeyi (IU/L) 7,06±2,58 

Oosit sayısı (n) 8,02±5,34 

Olgun Oosit sayısı (n) 6,58±4,90 

 

 
Tablo 3-3’de görüldüğü üzere, Primer infertil hasta grubunda yaş, FSH, oosit 

sayısı ve olgun oosit sayısı parametreleri incelenmiştir. Primer infertil hasta grubunda 

yaş ortalaması 32,12±4,04 görülmüştür. İncelenen FSH düzeyi hasta grubunda ortalama 

olarak 7,06±2,58 saptanmış olup oosit sayısı 8,02±5,34 belirlenmiş olup olgun oosit 

sayısı 6,58±4,90 değer ile oosit sayısından daha düşük olarak gözlenmiştir. 
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Tablo 3-4: Hasta Gurubuna Ait INHBB Gen Polimorfizminin Genotip ve Allel 
Olarak Dağılımı 

 

GENOTİP DAĞILIMI (n=50) 

Doğal tip (G/G) 
n (%) 

Heterozigot mutant tip 
(A/G) 
n (%) 

Homozigot mutant tip (A/A) 
n (%) 

48 (%96) 2 (%4) 0 (% 0) 
ALLEL DAĞILIMI 
Doğal tip (G) Mutant tip (A) 
Birey n= 50 (%100) Birey n= 2 (%2) 
Allel n= 98 (%98) Allel n= 2 (%2) 

 

 
Tablo 3-4’de görülen genotip ve allel dağılımına baktığımızda, INHBB genine 

ait genotip dağılımında doğal tip (G/G) genotipinin görülme oranı (% 96, n=48) iken 

heterozigot mutant tip (A/G) genotipinin görülme oranı (% 4, n=2) olarak belirlenmiştir. 

Homozigot mutant tip (A/A) genotipine ait herhangi bir birey saptanmamıştır (% 0, 

n=0) 

Tablo 3-4’de allellik dağılıma baktığımızda ise doğal tip G allelline sahip 

bireylerin sayısı 50, görülen allel sayısı ise 98 (%98) olarak görülmekte yani bu sayı  

tüm hasta grubunu (%100) kapsayacak niteliktedir. Mutant tip allel olan A alleline 

baktığımızda bu oran 2 bireyde gözlenmektedir. Mutant tip A alleli sayısı  ise 2 ve oranı 

%2’dir. Bu durumda primer infertilitesi olan hastalarda INHBB genine ait rs57802235 

genotipine ait allellerin görülme sıklığı açısından G alleli A alleline göre anlamlı 

düzeyde hasta grubunda yüksek gözlenmiştir şeklinde açıklayabiliriz. 

Tablo 3-5: Hasta Grubunda Yaş Gruplarına Göre Parametrelerin Dağılımı 
 

Yaş <35 (n= 
37) 

≥35 (n=13) P Value %95 CI 

FSH (IU/L) 6,50±2,29 8,63±2,77 0,009* 0,55616 - 3,69635 
OOSİT SAYISI (n) 9,51±5,26 3,77±2,62 <0,001* 2,66998 – 8,81859 
OLGUN OOSİT 
SAYISI ( n) 

7,84±4,81 3,00±3,14 0,001* 1,95234 – 7,72334 

 
 

Tablo 3-5’de görüldüğü üzere hasta grubunda  yaşları  <35 ve ≥35 olmak üzere 

iki gruba ayırarak parametreler arası değerlendirme yapılmıştır. Tabloda da görüldüğü 

üzere FSH değerleri <35  yaş grubundaki hastalarda 6,50±2,29 olarak görülmüş ve  ≥35 
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hastalara göre (8,63±2,77) düşük gözlenmiştir. FSH değerlerindeki bu farklılık 

istatistiksel açıdan anlamlı kabul edilmektedir (p = 0, 009). Bunun sonucu olarak da  

FSH değeri yaşa bağlı olarak artmaktadır. 

Tablo 3-5’de baktığımız diğer bir parametre olan oosit sayısı ise yaş gruplarının 

dağılımına göre istatistiksel olarak anlamlı çıkan diğer bir belirteçtir. Oosit sayısı <35 

yaş grubundaki hastalarda 9,51±5,26 gözlenirken, bu değer ≥35 hastalarda 3,77±2,62 

olarak gözlenmiştir. Aradaki fark oosit sayısının yaşa bağlı olarak azaldığının 

göstergesidir. (p < 0,01) 

Tablo 3-5’de baktığımız son parametre ise olgun oosit sayısıdır. Bu oran  da 

diğer parametreler gibi istatistiksel olarak anlamlı değer vermiştir. Olgun oosit sayısı 

<35 yaş grubunda 7,84±4,81 görülmüştür. ≥35 yaş grubu hastalarda olgun oosit değeri 

3,00±3,14 ile çok düşük gözlenmiştir. Aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamlılık 

belirtmektedir.( p = 0,001) Olgun oosit sayısının yaşa bağlı olarak azaldığı sonucuna 

varılmaktadır. 

Tablo 3-6: Hasta Grubunda Oosit Sayısına Göre Parametrelerin Dağılımı 
 

 ≤3 oosit 
(n=11) 

>3 oosit 
(n=39) 

P değeri %95 CI 

FSH (IU/L) 8,48±3,21 6,65±2,25 0,036* 0,12634-3,53711 
OOSİT SAYISI (n) 1,81±0,40 9,76±4,73 <0,001* 5,05477-10,84733 
OLGUN OOSİT SAYISI 
( n) 

0,63±0,80 8,25±4,20 <0,001* 5,04030-10,19980 

 

Tablo 3-6’de görüldüğü üzere hasta grubunda oosit sayısı ≤ 3 olan (n=11) ve >3 

oosit (n=39) olmak üzere iki gruba ayırarak parametreler arası  değerlendirme 

yapılmıştır. Tabloda da görüldüğü üzere FSH değerleri oosit sayısı ≤ 3 olan hasta 

grubunda 8,48±3,21 olarak görülmüş ve >3 oosit sayısına sahip hastalarda bu oran 

6,65±2,25 ile daha düşük gözlenmiştir. FSH değerlerindeki bu farklılık istatistiksel 

açıdan anlamlı kabul edilmektedir (p = 0, 036). Bunun sonucu olarak da FSH oosit 

sayısına göre azalmaktadır diyebiliriz. 

Tablo 3-6’de baktığımız diğer bir parametre olan oosit sayısı yine oosit sayısının 

3 ile sınırlandırıldığı hasta grubunda değerlendirilmesidir. Oosit sayısı ≤ 3 olan hasta 

grubunda toplam oosit sayısı 1,81±0,40 olarak belirlenmiştir. >3 oosit sayısına sahip 
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hastalarda toplam oosit sayısı ise 9,76±4,73 görülmüştür. Bu iki grup arasındaki fark 

istatistiksel olarak ileri derecede anlamlılık göstermektedir (p<0,001). 

Tablo 3-6’de baktığımız son parametre ise olgun oosit sayısıdır. Bu oran  da 

diğer parametreler gibi istatistiksel olarak anlamlı değer vermiştir. Toplam olgun oosit 

sayısı, oosit sayısı ≤ 3 olan hasta grubunda 0,63±0,80 değer ile oldukça düşük seviyede 

kalmıştır. >3 oosit sayısına sahip hastalarda toplam olgun oosit sayısı ise 8,25±4,20 

görülmüştür. Aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamlılık belirtmektedir (p<0,001). 

Tablo 3-7: Hasta Grubunda Oosit Sayısına Göre INHBB  Geninin Genotipik Olarak 
Dağılımı 

 

 Doğal tip (GG) 
n (%) 

Heterozigot mutant 
(AG) 
n (%) 

Homozigot mutant tip 
(AA) 
n (%) 

≤3 oosit 11 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 
>3 oosit 37 (%96) 2 (%4) 0 (%0) 

 
 

Tablo 3-7’de oosit sayısı ≤3 olan grubu ile oosit sayısı >3 olan hasta grupları 

arasında INHBB genine ait genotipler arasındaki farklılık araştırılmıştır. Bunun  sonucu 

olarak oosit sayısı ≤3 olan hasta grubunda doğal tip olan GG genotipinin görülme oranı 

%100, birey sayısı ise n=11 olarak gözlenmiştir. Bu gruptaki tüm bireyler GG 

genotipine sahiptir. Oosit sayısı >3 olan hasta grubunda ise GG genotipine sahip birey 

sayısı n= 37 (%96) ve heterozigot mutant tip AG genotipine sahip birey sayısı ise n=2 

(%4) olarak gözlenmiştir. Her iki grupta da homozigot mutant genotipe ait bireye 

rastlanmamıştır. 

4.2. Eş Zamanlı PZR Sonuçlarının Değerlendirilmesi 
 

Allelik diskriminasyon, problarda bulunan boyaların yaptığı floresans ışımaların 

7500 Fast-Real Time PCR cihazının yazılımı tarafından otomatik olarak okunup 

yorumlanması şeklinde yapılmıştır. Ancak diskrimine edilemeyen bazı örnekler, ışıma 

eğrileri incelenip yorumlanarak allelik ayrımı yapılmıştır (Şekil 4-1). Homozigot 

Mutant Genotip Işıma grafiği Şekil 4-2’de ve Heterezigot Genotip Işıma Grafiği Şekil 

4-3’de gösterilmiştir. 
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Şekil 4-1 : Allelik Diskriminasyon Gösterimi. 
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Şekil 4-2 : Homozigot Mutant Genotip Işıma Grafiği 
 
 

 
Şekil 4-3 : Heterozigot Genotip Işıma Grafiği. 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 
 

Inhibin hormon seviyelerinin incelenmesi ozellikle son yıllarda hamile kadınlara 

ikili ve üçlü teste destek olarak dörtlü test icerisinde yapilmaya baslanmistir. Ancak 

inhibin geninde bulunan polimorfizmler farkli populasyonlarda degisiklik gostermistir. 

Gunumuze dek Turk populasyonunda bu polimorfizmin sıklıgı arastirilmamistir. 

Yaptigimiz bu calismanin amaci infertilit hastalarda inhibin genindeki polimorfizmlerin 

sıklıgını Turk populasyonunda arasirmaktir. Dolayisiyla bu calişmada rastgele secilen 

infertil hastalarda inhibin genindeki polimorfizm orani araştırılmış ve cok dusuk 

bulunmustur. 

 
Çalışma gurubundaki hastalarin ortalama yasi 32 olup, FSH duzeyleri yaklasik 7 

IU/L olarak tesbit edilmistir. Ortalama oosit sayisi 8 olup, olgun oosit sayisi ortalama 

6.62’dir. Gunumuze kadar yapılan çalışmalarda, düşük bazal FSH seviyesi olan 

hastalarda ortalama 6.7 oosit sayisi bulundugu gösterilmiştir(73) (Ebrahim vd., 1993). 

Bunun yanı sıra yaş grubuna gore FSH seviyelerinde ve oosit sayılarında, hastalarda 

istatistiksel olarak fark gozlemlenmistir. Hastalarin 35 yas üstü FSH seviyesi artarken, 

toplanan oosit ve olgun oosit sayıları anlamlı olarak düşüş gostermiştir. Yuksek FSH 

seviyesi olan hastalarda oosit sayısının düşük olduğu daha once yapılan çalışmalarda da 

gösterilmiştir (73)(Ebrahim vd., 1993). Bunun yanı sıra, 3ten az sayıda oositi olan 

hastalarda FSH seviyesinin 8’in üstünde olduğu gösterilmiştir. 

Yaptığımız bu çalışmada, hastalardan alınan kan örneklerinden DNA elde edilip, 

INHIBIN β B (INHBB) genindeki rs57802235 polimorfizminin sıklığı ve genotipini ilk 

kez Türk toplumunda araştırdık. Rastgele seçilen infertile hastalarda INHBB geninde 

%96 (50 hastada) doğal tip olan G/G alleleri gözlemlenmiştir. Heterozigot mutant allel 

A/G %4 saptanmıştır. Mutant allel sadece %2 olarak gözlemlenmiştir. Bu polimorfizm 

farkli toplumlarda bazi hasta gruplariyla iliskilendirilmistir. Avustralyada yapilan bir 

calismada Preeklampsi hastalarinda INHBB tek nukleotit polimorfizme bakilmis 

(inhibin beta B  geni) rs 12711941 (T>G) ,rs  7576192 (A>G) ve rs 7579169 (T>C)  )  

ve sonuc olarak 7579169 CC genotipi control gruplarindan farkli olarak yuksek frekans 

sinyali vermistir.(74)(Q.Wang ,G.Wang C.Guo,X.Cao,L.An,M.Du, 2015) 

2012 yilinda Korede yapilan bir calismada prematur ovaryan hasarli hastalar ile 

polimorfizmine  bakilmis  ve   aralarinda  anlamli  farklilik bulunmamistir.(75-77)(Sang 

Ho 
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Yoon vd.2012). Yeni zelanda ve slovenya populasyonlarinda yapilan baska bir 

calismada ise inhibin α geni promotor bolge (rs 35118453) C-T bazi ile (rs11893842) 

A-G bazi polimorfizmi oldugu gorulmustur bu iki allelin frekansi -16T ve -124 G 

dir.(76)(Harris et al.,2005;Woad et al.,2009) 

Gunumuze kadar yapilan bu calismalar, INHBB ve Inhibin α genindeki 

polimorfizmlerin farkli hasta gruplariyla iliskili olabilecegini gostermistir. Bizim 

calismamizda Turk toplumunda INHBB geninde bulunan polimorfizmin orani cok 

dusuk bulunmustur. Bu calisma ilerki calismalar icin yol gostererek preeklampsi veya 

dusuk overyan reserve gibi hasta gruplarinda bu polimorfizm calisilabilecektir. Boylece, 

hem bu polimorfizmin Turk populasyonundaki frekansi hem de farkli hastaliklarla 

iliskisi anlasilabilecektir 
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7. EKLER 

7.1. HAM VERİLER 
 

CROSSTABS 
/TABLES=grup BY Genotip AA AG GG A G 
/FORMAT=AVALUE TABLES 
/STATISTICS=CHISQ KAPPA RISK MCNEMAR 
/CELLS=COUNT EXPECTED ROW COLUMN TOTAL 
/COUNT ROUND CELL. 

 
Crosstabs 
Notes 
Output Created 24-MAR-2017 08:39:23 
Comments  

Input Data C:\Users\seda.gulec\Deskto 
p\HABİB TEZ 
BELGELER 
23.03.2017\habib -inhibin 
tez    İstatistik   23.03.2017 
SADECE OLGULAR.sav 

Active Dataset DataSet1 

Filter <none> 
Weight <none> 
Split File <none> 

N of Rows in Working 
Data File 

50 

Missing Value Handling Definition of Missing User-defined  missing 
values are treated as 
missing. 

Cases Used Statistics for each table are 
based on all the cases with 
valid data in the specified 
range(s) for all variables  in 
each table. 
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Syntax CROSSTABS 
/TABLES=grup BY 

Genotip AA AG GG A G 
/FORMAT=AVALUE 

TABLES 
/STATISTICS=CHISQ 

KAPPA RISK 
MCNEMAR 
/CELLS=COUNT 

EXPECTED ROW 
COLUMN TOTAL 
/COUNT ROUND CELL. 

Resources Processor Time 00:00:00,00 

Elapsed Time 00:00:00,00 
Dimensions Requested 2 
Cells Available 524245 

 
 

 

Warnings 
No measures of association are computed for the 
crosstabulation of grup * Genotip. At least one variable in each 
2-way table upon which measures of association  are computed 
 is a constant.  
No    measures    of    association    are    computed    for    the 
crosstabulation of grup * AA. At least one variable in each 2- 
way table upon which measures of association are computed is 
 a constant.  
No    measures    of    association    are    computed    for    the 
crosstabulation of grup * AG. At least one variable in each 2- 
way table upon which measures of association are computed is 
 a constant.  
No    measures    of    association    are    computed    for    the 
crosstabulation of grup * GG. At least one variable in each 2- 
way table upon which measures of association are computed is 
 a constant.  
No    measures    of    association    are    computed    for    the 
crosstabulation of grup * A. At least one variable in each 2- 
way table upon which measures of association are computed is 

 a constant.  
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No measures of association are computed for the 
crosstabulation of grup * G. At least one variable in each 2- 
way table upon which measures of association are computed is 
 a constant.  

 
 
 

Case Processing Summary 
Cases 
Valid Missing Total 
N Percent N Percent N Percent 

grup * Genotip 50 100,0% 0 0,0% 50 100,0% 

grup * AA 50 100,0% 0 0,0% 50 100,0% 
grup * AG 50 100,0% 0 0,0% 50 100,0% 

grup * GG 50 100,0% 0 0,0% 50 100,0% 

grup * A 50 100,0% 0 0,0% 50 100,0% 
grup * G 50 100,0% 0 0,0% 50 100,0% 

 
grup * Genotip 

Crosstab 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Chi-Square Tests 
 

 
Value 

 

 
df 

Asymptotic 
Significance 
(2-sided) 

Pearson Chi-Square .a   

McNemar-Bowker Test . . .b 

N of Valid Cases 50   

a. No statistics are computed because grup is a constant. 

Genotip  
Total AG GG 

Grup Hasta Count 2 48 50 

Expected Count 2,0 48,0 50,0 

% within grup 4,0% 96,0% 100,0% 
% within Genotip 100,0% 100,0% 100,0% 

  % of Total 4,0% 96,0% 100,0% 

Total Count 2 48 50 
Expected Count 2,0 48,0 50,0 

% within grup 4,0% 96,0% 100,0% 

% within Genotip 100,0% 100,0% 100,0% 
% of Total 4,0% 96,0% 100,0% 
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Odds Ratio for grup (hasta 
/ .) 

b. Computed only for a PxP table, where P must be greater than 
1. 

 
Symmetric Measures 
 

 
Value 

Asymptotic 
Standard 
Errorb

 

 
Approximate 
Tc 

Measure of Agreement Kappa ,000a
 ,000 . 

N of Valid Cases 50   

a. No statistics are computed because grup is a constant. 
b. Not assuming the null hypothesis. 
c. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis. 

 

Risk Estimate 
 
 

Value 
.a 

 
 

a. No statistics are computed because 
grup is a constant. 

 

grup * AA 
Crosstab 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Chi-Square Tests 
 

 
Value 

 

 
df 

Asymptotic 
Significance 
(2-sided) 

Pearson Chi-Square .a   

McNemar-Bowker Test . . .b 

N of Valid Cases 50   

AA 
AA yok 

 
Total 

Grup Hasta Count 50 50 

Expected Count 50,0 50,0 

% within grup 100,0% 100,0% 
% within AA 100,0% 100,0% 

  % of Total 100,0% 100,0% 

Total Count 50 50 
Expected Count 50,0 50,0 
% within grup 100,0% 100,0% 

% within AA 100,0% 100,0% 
% of Total 100,0% 100,0% 
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Odds Ratio for grup (hasta 
/ .) 

a. No statistics are computed because grup and AA are 
constants. 
b. Computed only for a PxP table, where P must be greater than 
1. 
Symmetric Measures 

Value 

Measure of Agreement Kappa .a 

N of Valid Cases 50 
a. No statistics are computed because grup 
and AA are constants. 

 

Risk Estimate  
Value 
.a 

 
 

a. No statistics are computed because 
grup and AA are constants. 

 

grup * AG 
Crosstab 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Chi-Square Tests 
 

 
Value 

 

 
df 

Asymptotic 
Significance 
(2-sided) 

Pearson Chi-Square .a   

McNemar-Bowker Test . . .b 

N of Valid Cases 50   

a. No statistics are computed because grup is a constant. 

AG  
Total AG yok AG var 

Grup Hasta Count 48 2 50 

Expected Count 48,0 2,0 50,0 
% within grup 96,0% 4,0% 100,0% 

% within AG 100,0% 100,0% 100,0% 

  % of Total 96,0% 4,0% 100,0% 
Total Count 48 2 50 

Expected Count 48,0 2,0 50,0 

% within grup 96,0% 4,0% 100,0% 
% within AG 100,0% 100,0% 100,0% 

% of Total 96,0% 4,0% 100,0% 
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Odds Ratio for grup (hasta 
/ .) 

b. Computed only for a PxP table, where P must be greater than 
1. 

 
 

Symmetric Measures 
 

 
Value 

Asymptotic 
Standard 
Errorb

 

 
Approximate 
Tc 

Measure of Agreement Kappa ,000a
 ,000 . 

N of Valid Cases 50   

a. No statistics are computed because grup is a constant. 
b. Not assuming the null hypothesis. 
c. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis. 

 

Risk Estimate 
 
 

Value 
.a 

 
 

a. No statistics are computed because 
grup is a constant. 

 

grup * GG 
Crosstab 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Chi-Square Tests 
 

 
Value 

 

 
df 

Asymptotic 
Significance 
(2-sided) 

Pearson Chi-Square .a   

GG  
Total GG yok GG var 

Grup Hasta Count 2 48 50 

Expected Count 2,0 48,0 50,0 
% within grup 4,0% 96,0% 100,0% 

% within GG 100,0% 100,0% 100,0% 

  % of Total 4,0% 96,0% 100,0% 
Total Count 2 48 50 

Expected Count 2,0 48,0 50,0 

% within grup 4,0% 96,0% 100,0% 
% within GG 100,0% 100,0% 100,0% 

% of Total 4,0% 96,0% 100,0% 
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Odds Ratio for grup (hasta 
/ .) 

McNemar-Bowker Test . . .b 

N of Valid Cases 50   

a. No statistics are computed because grup is a constant. 
b. Computed only for a PxP table, where P must be greater than 
1. 

 
Symmetric Measures 
 

 
Value 

Asymptotic 
Standard 
Errorb

 

 
Approximate 
Tc 

Measure of Agreement Kappa ,000a
 ,000 . 

N of Valid Cases 50   

a. No statistics are computed because grup is a constant. 
b. Not assuming the null hypothesis. 
c. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis. 

 
 

 

Risk Estimate  
Value 
.a 

 
 

a. No statistics are computed because 
grup is a constant. 

 
 
 

grup * A 

Crosstab 
A  

 
Total 

A ALLEL 
YOK 

A ALLEL 
VAR 

Grup Hasta Count 48 2 50 

Expected Count 48,0 2,0 50,0 

% within grup 96,0% 4,0% 100,0% 
% within A 100,0% 100,0% 100,0% 

  % of Total 96,0% 4,0% 100,0% 

Total Count 48 2 50 
Expected Count 48,0 2,0 50,0 

% within grup 96,0% 4,0% 100,0% 

% within A 100,0% 100,0% 100,0% 
% of Total 96,0% 4,0% 100,0% 
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Odds Ratio for grup (hasta 
/ .) 

 

Chi-Square Tests 
 

 
Value 

 

 
df 

Asymptotic 
Significance 
(2-sided) 

Pearson Chi-Square .a   

McNemar-Bowker Test . . .b 

N of Valid Cases 50   

a. No statistics are computed because grup is a constant. 
b. Computed only for a PxP table, where P must be greater than 
1. 

 
Symmetric Measures 
 

 
Value 

Asymptotic 
Standard 
Errorb

 

 
Approximate 
Tc 

Measure of Agreement Kappa ,000a
 ,000 . 

N of Valid Cases 50   

a. No statistics are computed because grup is a constant. 
b. Not assuming the null hypothesis. 
c. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis. 

 

Risk Estimate 
 
 

Value 
.a 

 
 

a. No statistics are computed because 
grup is a constant. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

grup * G 
 

Crosstab 
G Total 
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Odds Ratio for grup (hasta 
/ .) 

G ALLEL 
VAR 

 

Grup Hasta Count 50 50 

Expected Count 50,0 50,0 

% within grup 100,0% 100,0% 
% within G 100,0% 100,0% 

  % of Total 100,0% 100,0% 

Total Count 50 50 
Expected Count 50,0 50,0 
% within grup 100,0% 100,0% 

% within G 100,0% 100,0% 
% of Total 100,0% 100,0% 

 

Chi-Square Tests 
 

 
Value 

 

 
df 

Asymptotic 
Significance 
(2-sided) 

Pearson Chi-Square .a   

McNemar-Bowker Test . . .b 

N of Valid Cases 50   

a. No statistics are computed because grup and G are constants. 
b. Computed only for a PxP table, where P must be greater than 
1. 

 
Symmetric Measures 
 

 
Value 

Asymptotic 
Standard 
Errorb

 

 
Approximate 
Tc 

Measure of Agreement Kappa ,000a
 ,000 . 

N of Valid Cases 50   

a. No statistics are computed because grup and G are constants. 
b. Not assuming the null hypothesis. 
c. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis. 

 

Risk Estimate 
 
 

Value 
.a 

 
 

a. No statistics are computed because 
grup and G are constants. 
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/VARIABLES=FSH Oocyte M_Oocyte 
/CRITERIA=CI(.95). 

 

DESCRIPTIVES VARIABLES=Age FSH Oocyte M_Oocyte 
/STATISTICS=MEAN STDDEV MIN MAX. 

Descriptives 

Notes 
Output Created 24-MAR-2017 08:50:40 

Comments 

Input Data C:\Users\seda.gulec\Deskto 
p\HABİB TEZ 
BELGELER 
23.03.2017\habib -inhibin 
tez İstatistik 23.03.2017 
SADECE OLGULAR.sav 

Active Dataset DataSet3 

Filter <none> 

Weight <none> 

Split File <none> 

N of Rows in Working 50  
Data File 

Missing Value Handling Definition of Missing User defined missing 
values are treated as 
missing. 

Cases Used All   non-missing  data  are 
used. 

Syntax DESCRIPTIVES 
VARIABLES=Age FSH 
Oocyte M_Oocyte 
/STATISTICS=MEAN 

STDDEV MIN MAX. 

Resources Processor Time 00:00:00,02 

Elapsed Time 00:00:00,02 

 

Descriptive Statistics 

 

Age 

FSH 

Oocyte 

N 

50 

50 

50 

Minimum Maximum Mean Std. Deviation 

23,00 39,00 32,1200 4,03879 

2,56 16,22 7,0558 2,57568 

1,00 22,00 8,0200 5,33946 
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M_Oocyte 50 ,00 17,00 6,5800 4,89935 
Valid N (listwise) 50     

 

T-TEST GROUPS=YAŞARALIĞI(0 1) 
/MISSING=ANALYSIS 
/VARIABLES=FSH Oocyte M_Oocyte 
/CRITERIA=CI(.95). 

T-Test 
Notes 
Output Created 24-MAR-2017 08:50:56 
Comments  

Input Data C:\Users\seda.gulec\Deskto 
p\HABİB TEZ 
BELGELER 
23.03.2017\habib -inhibin 
tez    İstatistik   23.03.2017 
SADECE OLGULAR.sav 

Active Dataset DataSet3 

Filter <none> 
Weight <none> 
Split File <none> 

N of Rows in Working 
Data File 

50 

Missing Value Handling Definition of Missing User defined missing 
values  are treated as 
missing. 

Cases Used Statistics for each analysis 
are based on the cases with 
no missing or out-of-range 
data  for any variable  in the 
analysis. 

Syntax T-TEST 
GROUPS=YAŞARALIĞI( 
0 1) 
/MISSING=ANALYSIS 
/VARIABLES=FSH 

Oocyte M_Oocyte 
/CRITERIA=CI(.95). 

Resources Processor Time 00:00:00,00 
Elapsed Time 00:00:00,00 
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Independent Samples Test 
Levene's 
Test for 
Equality 
of 
Variance 
s 

 
 
 
 

 
t-test 

 
 
 
 

 
for Equality of Means 

 
 
 

 
F 

 
 

 
Sig 
. 

 
 
 

 
T 

 
 
 

 
df 

 
Sig. 
(2- 
taile 
d) 

 
 
Mean 
Differen 
ce 

 
Std. 
Error 
Differen 
ce 

95% 
Confidence 
Interval of the 
Difference 
Lower Upper 

FSH Equal ,080 ,77 - 48 ,009 -2,12626 ,78090 - - 
 varianc  9 2,72     3,696 ,5561 
 es   3     35 6 
 assume          
 d          

 Equal   - 18,12 ,023 -2,12626 ,85604 - - 
 varianc 2,48 6    3,923 ,3286 
 es not 4     84 7 
 assume        
 d        

Oocyte Equal 7,04 ,01 3,75 48 ,000 5,74428 1,52902 2,669 8,818 
 varianc 1 1 7     98 59 
 es          

 assume          
 d          

 Equal   5,08 42,01 ,000 5,74428 1,12973 3,464 8,024 
 varianc 5 7    42 15 
 es not        

 assume        
 d        

M_Oocy Equal 3,18 ,08 3,37 48 ,001 4,83784 1,43512 1,952 7,723 
te varianc 8 1 1     34 34 

 es          

 assume          
 d          

 Equal   4,11 32,61 ,000 4,83784 1,17550 2,445 7,230 
 varianc 6 4    19 49 
 es not        

 assume        
 d        
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T-Test 

Notes 
Output Created 24-MAR-2017 08:51:14 

Comments  

Input Data C:\Users\seda.gulec\Deskto 
p\HABİB TEZ 
BELGELER 
23.03.2017\habib    -inhibin 
tez İstatistik 23.03.2017 
SADECE OLGULAR.sav 

Active Dataset DataSet3 
Filter <none> 

Weight <none> 
Split File <none> 

N of Rows in Working 
Data File 

50 

Missing Value Handling Definition of Missing User defined missing 
values are treated as 
missing. 

Cases Used Statistics for each analysis 
are based on the cases with 
no missing or out-of-range 
data for any variable in the 
analysis. 

Syntax T-TEST 
GROUPS=OOSİTSAYIAR 
ALIĞI(0 1) 
/MISSING=ANALYSIS 
/VARIABLES=FSH 

Oocyte M_Oocyte 
/CRITERIA=CI(.95). 

Resources Processor Time 00:00:00,00 

Elapsed Time 00:00:00,00 
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Group Statistics 
 OOSİTSAYIARALI 

ĞI N 
 
Mean 

 
Std. Deviation 

Std. Error 
Mean 

FSH <=3 OOSİT 11 8,4845 3,21426 ,96914 

3' den fazla oosit 39 6,6528 2,25348 ,36085 
Oocyte <=3 OOSİT 11 1,8182 ,40452 ,12197 

3' den fazla oosit 39 9,7692 4,73765 ,75863 

M_Oocyte <=3 OOSİT 11 ,6364 ,80904 ,24393 
3' den fazla oosit 39 8,2564 4,20349 ,67310 

 

 
Independent Samples Test 

Leven 
Test 
Equali 
of 
Varian

e's 
for 

ty 

 
ces 
 
 
 

Sig 

 
 
 

 
t-test f

 
 
 

 
or Equ

 
 
 

 
ality o 
 

Sig. 
(2- 
taile 

 
 
 

 
f Means 
 

 
Mean 
Differen 

 
 
 
 
 
 
 
Std. 
Error 
Differen 

 
 
 
 

 
95% 
Confide 
Interval 
Differen

 
 
 
 
 
 

nce 
of the 

ce 

  F . T df d) ce ce Lower Upper 

FSH Equal ,855 ,36 2,16 48 ,036 1,83172 ,84818 ,12634 3,537 
 varianc 

es 

 0 0      11 

 assume 
d 

         

 Equal   1,77 12,9 ,100 1,83172 1,03413 - 4,067 
 varianc 

es not 

  1 00    ,40415 60 

 assume 
d 

         

Oocyte Equal 18,5 ,00 - 48 ,000 - 1,44048 - - 
 varianc 04 0 5,52   7,95105  10,847 5,054 
 es   0     33 77 
 assume 

d 

         

 Equal   - 39,8 ,000 - ,76837 - - 
 varianc   10,3 89  7,95105  9,5041 6,397 
 es not   48     2 97 
 assume 

d 
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M_Ooc Equal 16,0 ,00 - 48 ,000 - 1,28305 - - 
yte varianc 14 0 5,93   7,62005  10,199 5,040 

 es   9     80 30 
 assume          
 d          

 Equal   - 45,6 ,000 - ,71594 - - 
 varianc 10,6 45  7,62005  9,0614 6,178 
 es not 43     5 64 
 assume        
 d        

 
 

Frequencies 
Notes 
Output Created 24-MAR-2017 08:56:36 

Comments  

Input Data C:\Users\seda.gulec\Deskto 
p\HABİB TEZ 
BELGELER 
23.03.2017\habib -inhibin 
tez    İstatistik   23.03.2017 
SADECE OLGULAR.sav 

Active Dataset DataSet3 
Filter <none> 
Weight <none> 

Split File <none> 

N of Rows in Working 
Data File 

50 

Missing Value Handling Definition of Missing User-defined missing 
values are treated as 
missing. 

Cases Used Statistics are based on all 
cases with valid data. 

Syntax FREQUENCIES 
VARIABLES=Genotip AA 
AG GG A G 
/STATISTICS=STDDEV 

MEAN 
/ORDER=ANALYSIS. 

Resources Processor Time 00:00:00,02 

Elapsed Time 00:00:00,03 
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Statistics 
Genoti 
p 

 
AA 

 
AG 

 
GG 

 
A 

 
G 

N Valid 50 50 50 50 50 50 

Missi 
ng 

0 0 0 0 0 0 

Mean 1,9600 ,0000 ,0400 ,9600 ,0400 1,0000 

Std. Deviation ,19795 ,00000 ,19795 ,19795 ,19795 ,00000 

 
 

Frequency Table 

Genotip 

 
 
 
 
 
 

 
AA 

 
Frequency 

 
Percent 

 
Valid Percent 

Cumulative 
Percent 

Valid AA yok 50 100,0 100,0 100,0 

 
 
 

AG 

 
Frequency 

 
Percent 

 
Valid Percent 

Cumulative 
Percent 

Valid AG yok 48 96,0 96,0 96,0 

AG var 2 4,0 4,0 100,0 
Total 50 100,0 100,0  

 
 
 

GG 

 
Frequency 

 
Percent 

 
Valid Percent 

Cumulative 
Percent 

Valid GG yok 2 4,0 4,0 4,0 
GG var 48 96,0 96,0 100,0 

 
Frequency 

 
Percent 

 
Valid Percent 

Cumulative 
Percent 

Valid AG 2 4,0 4,0 4,0 

GG 48 96,0 96,0 100,0 
Total 50 100,0 100,0  
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A 

 
Frequency 

 
Percent 

 
Valid Percent 

Cumulative 
Percent 

Valid A ALLEL 
YOK 

48 96,0 96,0 96,0 

A ALLEL 
VAR 

2 4,0 4,0 100,0 

Total 50 100,0 100,0  

 
G 

 
Frequency 

 
Percent 

 
Valid Percent 

Cumulative 
Percent 

Valid G ALLEL 
VAR 

50 100,0 100,0 100,0 

Total 50 100,0 100,0 
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7.2. FORMLAR 

7.2.1. BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU 
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7.2.2. BİYOLOJİK MATERYAL TRANSFER FORMU 
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7.2.3. OLGU RAPOR FORMU 
 
 



65 
 

 
 

7.3. ETİK KURUL KARARI 
 
 
 



 

 

8. ÖZGEÇMİŞ 
 

Kişisel Bilgiler 
 

Adı Habip Soyadı Aslan 

Doğ.Yeri Pazarcık Doğ.Tar. 15.11.1976 

Uyruğu Türkiye Cumhuriyeti TC Kim No 10643341484 

Email habibaslan78@gmail.com Tel 
0506 889 1290 
96407700091463 

 
Egitim Düzeyi 

 

 Mezun Olduğu Kurum Adı Mez.Yılı 

Dokrora   

Yük.Lis.   

Üniversite Kafkas Üniversitesi –Fen Edebiyat Fakültesi/Biyoloji 2002 

Lise Atatürk Lisesi 1996 
 

İş Deneyimi (Sondan Geçmişe Doğru Sıralayın) 
 

Görevi Kurum Süre (Yıl-Yıl) 

1.  Embriyolog Faruk Medikal city 2015- 

2. Embriyolog Acıbadem -Adana 2014-2014 

3.  Êmbriyolog Bahçeci Tüp Bebek Merkezi 2007-2014 
 
 

Ybancı 
Dilleri 

Okuduğunu 
Anlama* 

Konuşma* Yazma* 
KPDS/ÜDS 

Puanı 
(Diğer) 
Puanlar 

İngilizce Orta İyi Orta   

*Çok İyi, İyi, Orta, Zayıf Olarak Degerlendirin 
 
 

 Sayısal Eşit Ağırlık Sözel 

LES Puanı    

ALES Puanı    
 

Bilgisayar Bilgisi 
 

Program Kullanma becerisi 

Microsoft Office Orta 

Yayınları/Tebligleri Sertifikaları/Ödülleri 
 

Özel İlgi Alanları ( Hobileri) 
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