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SEMBOLLER/ KISALTMALAR LiSTESI

CYP24A1: Sitokrom P450 2A1

IVF:In Vitro Fertilizasyon
DNA:Deoksiribo niikleik asit
VDR:Vitamin D reseptorii
VDBP:Vitamin-D baglayici protein
POI:Primer Over Yetmezligi

EDTA: Etilen Diamin Tetra Asetik asit
AMH:Anti-Miillerian Hormon
GnRH:Gonadotropin salgilatict hormon
CYP27B1:Sitokrom P450 2B1
PTH:Parathormon

CF.Kistik Fibrozis

FGF23:Fibroblast Biiyiime Faktorii
1,25(0H)2 D3:Kalsitriol
CYP:Sitokrom

FSH:Folikiil Stimule Edici Hormon
HcG:Insan Koryonik Gonadotropini
DDT:Diklordifenoltrikloroethan
DES:Dietilstilbestirol

PZR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu



OZET

Dogantan M.Sitokrom P450 enzim ailesine ait CYP24A1 gen polimorfizmi ve
primer infertil hastalarda olan iliskisinin arastirilmasi.Yeditepe Universitesi Saghk

Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler Tip Anabilim Dal. Istanbul, 2015

Infertilite, American Society for Reproductive Medicine Practice Committee tarafindan
yapilan tanima gore, korunmasiz cinsel iliskiye ragmen en az bir yil igerisinde gebelik
elde edilememesi durumudur.Diinya Saglik Orgiitii’niin tahminlerine gére infertilite,
tim diinyada 50-80 milyon kadin1 etkilemektedir.Bu nedenle iiremeye yardimei tedavi
yontemleri arasinda 6nemli bir yer edinen tiip bebek yontemi,gebe kalmaya énemli bir

alternatif olusturmaktadir.

Infertilite yani kisirlik her iki cinstende kaynaklanacagi gibi, primer ve sekonder olmak
tizere iki sekli vardir. Primer infertil yani birincil kisirlik en az 1 y1l dogum kontrol
yontemleri kullanmadan yeterli siklikta cinsel iliskiye girmesine ragmen gebe kalamasi
durumudur.Vitamin D’nin dogurganlikla ilgisi oldugu, eksikliginin de gebelikte bazi
problemlere yol agtigin1 gosteren ¢aligmalar vardir .Vitamin D’nin mekanizmasinda rol
olan genlerden biri mitokondrial sitokrom P450 familyasindan Cyp24A1 dir.Cyp24Al
vitamin D yi parcalar bu nedenle vitamin D eksikligine bagli hastaliklar1 tedavi etme
stirecinde inhibitor olarak kullanmay1 hedefleyen ¢aligmalar yapilmaktadir. Yapilan bir
caligmada; Vitamin D yi aktive eden cyp27B1 enzimiyle VDR (vitamin D reseptorii)
¢ikarilmis ve bunun sonucunda ovaryen biiylikliigliniin azaldig1 ,folikiil olusumunu
etkiledigi, dolayisiyla kadinlarda fertiliteyi etkiledigi gosterilmistir.Bir bagka
calismadada; farkli miktarlarda 25(OH)D seviyelerine sahip tiip bebek tedavisi géren
hastalarda vitamin D ile ilgisinin oldugu diisiliniilerek ¢aligmalar yapilmis ,vitamin D
seviyesinin klinik olarak gebe kalma ihtimalini, implatasyonu zorlastirdigi
bulunmustur.Bu nedenle vitamin D mekanizmasini dogrudan etkileyen CYP24A1
geninin kisirlik lizerinde etkisi olabilecegi diisiiniilerek ,primer infertil hastalar tizerinde
iligkisi aragtirtlmistir. Calismamizda tiip bebek tedavisine bagvurmus 40 primer infertil
kadindan alinmis 6rneklerin DNA’larinda Hakiki zamanli PZR yontemi ile CYP24A1
(rs2248137) geninde polimorfizme bakilmustir.



ABSTRACT

Dogantan M. Investigation of relationship between Primer Infertile patients and
CYP24A1 gene which belongs cytochrome P450 enzyme family. Yeditepe
University Institute of Health Science, Molecular Medicine Department. Istanbul,
2015

According to American Society for Reproductive Medicine Practice Committee,
infertility is defined as the inability to conceive after one year of regular
unprotectedintercourse; approximately one in six couples wishing to start a family fall
into this category.

Cytochrome P450 (CYP) 24A1 catalyzes the side-chain oxidation of the hormonal form
of vitamin D. CYP24A1 degrades vitamin D, it is a target for inhibitor development for
treatment of diseases linked to vitamin D insufficiency, such as bone disorders, kidney
disease,cancer and reproduction. Vitamin D is also an emerging factor influencing

female fertility and IVF outcome.

The aim of this study was to investigate to relationship between primer infertile patients
and polymorphisms of CYP24A1 gene which encodes to enzyme that has role in
activation in vitamin D process. At this study, DNAs, isolated from 40 primer infertile
patients were investigated in CYP24A1 (rs2248137) genes polymorphism through the
real-time PCR based method.

Vitamin D deficiency has been proven to affect fertility in mammals, but data in human
is less convincing. Many researches on in vitro fertilization (IVF) is becoming an

attractive model to draw information on this topic, are sparse and conflicting.

Xi



1.GIRIS VE AMAC

Infertilite , hem kiiltiirel hemde biyolojik kaynakl1 oldugu diisiiniilen tibb1 agidanda
kabul edilmis bir ¢esit hastaliktir.Diinya Saglik Orgiitii’niin tahminlerine gore
infertilite,tiim diinyada %8-12 arasinda, Tiirkiye’deise evli giftlerin %10-20’si
arasindadir. Bu oran oldukga yiiksek oldugundan, 6zellikle son elli yillik siire i¢erisinde
infertilite ilgili onemli adimlar atilmigtir. Glinlimiizde tiremeye yardimci tedavi
yontemleri arasinda 6nemli bir yer edinen tiip bebek yontemi (erkek hastadan alinan tek
sperm ile kadin hastadan elde edilen tek yumurtanin laboratuar ortaminda dollenerek
kadin hastaya enjekte edilmesi), lireme sorunu yasayan bir¢ok kadin i¢in cinsel yolla
birleserek gebe kalmaya dnemli bir alternatif olusturmaktadir. Infertilite yani kisirlik
her iki cinstende kaynaklanacagi gibi, primer ve sekonder olmak tizere iki sekli vardir.
Primer infertil yani birincil kisirlik en az 1 y1l dogum kontrol yontemleri kullanmadan

yeterli siklikta cinsel iligskiye girmesine ragmen gebe kalamasi durumudur [1].

Vitamin D’nin insan viicudunda kemik gelisimi kalsiyum metabolizmasi gibi bircok
onemli rolii vardir.Bu nedenle viicuttaki vitamin D konsantrasyonuda ¢ok
onemlidir.Memelilerde ,Vitamin D konsantrasyonu az oldugunda dogurganligi
etkiledigi,gebeliktede bazi problemlere yol agtigin1 gdsteren ¢alismalar vardir. Bu
nedenle ,vitamin D’nin insanlardaki infertiliteyi etkilemesi ihtimali tiip bebek tedavisini

gelistirmek agisindan 6nemli bir yere sahiptir.

Vitamin D’nin mekanizmasinda rol olan genlerden biri mitokondrial sitokrom P450
familyasindan Cyp24A1°dir.CYP450 aktivitesinde varyasyona yol agan bir ¢ok etken
bulunmaktadir; bunlar genetik polimorfizmler, ¢evresel faktorler, hastalik durumu veya

fizyolojik durumdur.

P50 familyasindan olanCYP24A1, 1,25-dihidroksivitamin D3’{in, yan zincirlerini
hidroksilasyona ugratmasi sonucu ,degradasyonunun baglamasini katalizler.Yani
Cyp24A1 vitamin D’yi parcalar bu nedenle vitamin D eksikligine bagli hastaliklar

tedavi etme siirecinde inhibitor olarak kullanmay1 hedefleyen ¢alismalar yapilmaktadir.



Yapilan bir ¢alismada; Vitamin D yi aktive eden cyp27B1 enzimiyle VDR (vitamin D
reseptorii) ¢cikarilmis ve bunun sonucunda ovaryen biiylikliiglintin azaldig1 ,folikiil
olusumunu etkiledigi, dolayisiyla kadinlarda fertiliteyi etkiledigi gosterilmistir [3]. Bir
baska calismadada; farkli miktarlarda 25(OH)D seviyelerine sahip tiip bebek tedavisi
goren hastalarda vitamin D ile ilgisinin oldugu diistiniilerek ¢aligmalar yapilmis ,vitamin
D seviyesinin klinik olarak gebe kalma ihtimalini, implatasyonu zorlastirdig:

bulunmustur [4].

Yapilan bir baska ¢alismadada ; vitamin D mekanizmasinda 6nemli rol oynayan
Cyp24A1 geninin mutasyonunun bdbrek hastalari lizerindeki etkisi aragtirmak
istemislerdir.Cyp24A1 geninin mutasyonu Vitamin D’nin par¢alanmasini engellemesi
,vitamin D miktarinin artmasi fazla kalsiyumun yani hiperkalsemi iizerinde etkisi
olacag diistiniilmistiir. Cyp24A1 geninin mutasyonunun , buna bagli olarak
gerceklesen inaktivasyonun kalsiyum dengesinde 6nemli bir rol oynayacagi sonucuna
varilmistir.[91]

Bu projenin amaci; vitamin D mekanizmasinit dogrudan etkileyen cyp24 A1 geninin
primer infertil hastalardaki iligkisinin arastirilmasidir.Bu ¢alisma Tiirk populasyonunda
primer infertil kadin hastalarda CYP24A1 gen polimorfizmlerinin arastirildigi ilk ¢alisma

niteligindedir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 INFERTILITE TANIMI

Infertilite, American Society for Reproductive Medicine Practice Committee tarafindan
yapilan tanima gore, korunmasiz cinsel iligkiye ragmen en az bir yil igerisinde gebelik
elde edilememesi durumudur.Diinya Saglik Orgiitii’niin tahminlerine gére infertilite,
tiim diinyada 50-80 milyon kadini etkilemektedir. Buna gore diinyada infertilite
oraninin %8-12 arasinda oldugu sdylenebilir. Tiirkiye’de ise bu oran evli ¢iftlerin %10-

20’si arasindadir [1].

Kiiltiirel ve kiiltiirleraras1 yapilan aragtirmalar ,hastaliklarin olugsmasinindaki biyolojik

nedenlerinin yani sira kiiltiirel nedenlerinde oldugunu géstermektedir [2].

Infertilite de, hem kiiltiirel hemde biyolojik kaynakl1 oldugu diisiiniilen tibb1 agidanda
kabul edilmis bir gesit hastaliktir. Son elli y1llik siire icerisinde infertilite ilgili onemli
adimlar atilmistir. Glinlimiizde tiremeye yardimci tedavi yontemleri arasinda dnemli bir
yer edinen tiip bebek yontemi (erkek hastadan alinan tek sperm ile kadin hastadan elde
edilen tek yumurtanin laboratuar ortaminda déllenerek kadin hastaya enjekte edilmesi),
lireme sorunu yasayan bir¢ok kadin i¢in cinsel yolla birleserek gebe kalmaya 6nemli bir
alternatif olusturmaktadir. Ancak bu yontem, sinirli sayida infertil ¢iftin ¢ocuk sahibi
olabilmesine olanak saglamistir. T1ibbi veriler, infertilitenin kaynagi agisindan ytizde 30
erkek, ylizde 20 ovulatuar, ylizde 20 tiibal/peritoneal, yiizde 5 uterin/servical ve yiizde

25 oraninda agiklanamayan faktoriin etkili oldugunu gostermektedir [3].

Aciklanamayan infertilite nedenin kiiltiirel nedenler olabildigi diisiiniilmektedir.Yapilan
bir aragtirma sonucuna gore ;kadimnlarin yarisindan fazlasiin (%55) gordiigii infertilite
tedavisinin nedeni, a¢iklanamayan infertilitedir. Bunu, erkek faktor (36,7) kaynakl
infertilite izlemektedir. Erkek kaynakli infertilitede 6zellikle sperm sayisinin azlig1 ve
sperm kalitesinin diisiikliigii en 6nemli etkendir. Cocuk sahibi olamama nedeninin
dogrudan kadinla iliskilendirilmesi, doguranin, kadin olmasiyla paraleldir. Dolayisiyla
kadin, erkekten daha yogun baskiyla karsi karsiya gelmektedir.Sosyal baskiy1 yogun
hisseden kadinlari, tedaviden sonra gebe kalmalari durumunda saglikli gebelik ve

annelik siireci beklemektedir [4].



2.2 INFERTILITE CESITLERI

Infertilitenin primer ve sekonder olmak iizere iki sekli vardir. Bunlardan biri hi¢ gebelik
olusmamas1 durumu olan primer infertilitedir. Sekonder infertilite ise, gebe kalmanin

gerceklesmesi ancak gebeligin dogumdan 6nce sonlanmasidir [3].
2.3 GENETIK ACIDAN INFERTILITE

POI(Primer Ovaryen Yetmezligi) kadinlardaki infertilitenin baslica sebeplerinden
biridir.POI yumurtalik rezervinin olmasi gereken degerden daha az ,yetersiz olma
durumudur.Bu durumun dis kaynaklara bagli sebepleri olabilir bunlar viral
enfeksiyonlar ,bagisiklik sisteminin yetersizligi,metabolik disfonksiyon,¢cevresel yada
bir hastalikla gelisen ikincil rahatsizlik gibi durumlardir.Bu dig kaynaklarin yan1 sira
genetik sebepleri de olabilir. Translokasyonlar ,inversiyonlar ,cinsiyet
kromozomlarindaki anormallik (Turner sendormu ,X kromozomun olusan yapisal
bozukluklar vb ),otozomal ve X kromozondaki mutasyon gibi durumlar ise genetik
sebeplerdir [5].

2.4 KROMOZAL HASTALIKLAR
2.4.1 TRANSLOKASYONLAR VE iNVERSIYONLAR

Kromozomlardaki bazi kisimlarin karsilikli olarak yer degistirmesi fertiliteyi azaltarak
,diisiik ,0lii dogum gibi durumlara sebep olmaktadir.Otozomal kromozomlar arasindaki
translokasyonlar ,mayoz boliinmesini etkileyerek ,genetik olarak homolog olmayan
gametlerin olugmasina sebep olmaktadir.Buda X kromozomunun inaktif olmasina neden
olarak,6liimle sonuglanabilir.Erkeklerde X kromozomunda olusan translokasyon
spertozomlarin olusumuna miidahale ederek azospermiye sebep olabilir.

Y kromozunda olusan translokasyon spermotogenesize buda kisirliga neden olabilir.[6]

2.4.2 KROMOZOM SAYISINDA ANORMALLIK
Klinefelter sendromu 1/1000 oraninda goriilen ,mayoz 1 sirasinda ayrilama sonucunda
(47,XXY) olusan bir durumdur.Ekstra gelen X kromozumu %50 ihtimalle mayoz 1 de

XY kromozomunun ayrilamamast ,%40 ihtimalle anneden mayoz 1 ve 2 de gelen XX



de olusan bir durumdan kaynakli olabilir.Bu durumun anne yada babanin yasinin biiyiik
olmasinin nedenlerden biri oldugu diisiiniilmektedir.[7]

47,XYY , 1/1000 oraninda erkeklerde goriilen ,mayoz 2 sirasinda Y kromozomunun
ayrilamamasiyla olusan XYY durumudur.Bu durum, gonadlardaki hormonal dengenin

olumsuz yonde degismesine neden olur.[8]

Turner Sendromu ise, karyotipleme sonucunda 1 X kromozu eksik olup kromozom
sayis1 46 degil (45,X) olugsmasi1 durumudur.Bir X kromozomunun eksik olmasinin
kaynagi %75 annedir.Bu durum gonadlarin gelisimini olumsuz etkilediginden hipoplazi

olusur.

47,XXX ,1/1000 oraninda kadinlarda goriilen, ekstra gelen X kromozom sonucunda
kromozom sayisinin 47 olmast durumudur.Bu durumdaki kisiler normal kilo ,normal
uzunlukta normal zekada kisilerdir ve dogurabilme yetileri vardir.Fakat bu kisiler erken

kabul edilen otuzlu yaslarda menapoza girmektedirler.[9]

Down Sendromu diger adiyla trisomi 21,karyotiplemede 21.kromozomun tiglii
goriinmesi durumu olup,goriilme sikligr 1/700diir.Down sendromu erkeklerin tiimii
spermotozomlarin olusumu olumsuz etkilendiginden kisirdirlar.Fakat kadinlarda

nadirende olsa kisir olmayabilirler.[10]

2.5 INFERTILITE iLE iLGIiLi GENLER

CFTR gen bozuklugundan kaynaklanan Kistik fibrozis (CF) ,beyaz irklarda 1/25
oraninda goriilen,1/2400 oraninda tasiyicist olan ¢ekinik otozomal bir hastaliktir. Kistik
fibrozis transmembran regulatér geni (CFTR) in mutasyona ugramasiyla olusur. [11]
CFTR geni mutasyona ugramis kisir erkeklerde azoospermia goriilmektedir.[12]

Bu gen, uretranin prostat boliimiine agilan iyon kanallarini tetiklemektedir. CFTR
proteini ,spermlerin olgunlagsmasi ve tasinmasini i¢in gerekli olan optimum gevreyi
saglamada 6nemli bir rol oynamaktadir. [13]

Bu genin spermlerle olan ilgisi erkeklerde tiremeyle iliskili oldugunun gostergesidir.

Kallman sendromu ,nadir goriilen ,X kromozomuna bagli otozomal dominant genetik

bir rahatsizlik olup ,KALIG-1 geninin mutasyona ugramasi sonucu olusur.Bu mutasyon,
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,gonadotropini serbest birakan hormonun salgilanmasina, hipotalamusa ulagmasina

engel olmaktadir.[14]

Noonan sendromu ise,Turner sendromu gibi otozomal dominant bir rahatsizlik olup
,1/2500 dur.PTPN11 (Protein tirosin fosfataz reseptér olmayan tip 11 ) in mutasyona

ugramasi sonucu testislerin fonksiyon kaybina sebep oldugu diisiniillmektedir.[15]

DDS(Denys—Drash sendromu ) ,iirogenital bozukluk problemi olup ,erkeklerde goriilme
siklig1 kadinlardan daha fazladir.WT1 transkripsiyon faktdrii olarak ¢alisan bir zinc —
finger proteinidir.Bu geninin mutasyonu sonucu, XY erkek gelisimi kadin gelisimine
benzer.[16]

WTN4 geni sistein proteini yoniinden zengin glikoproteinlerini kodlar ,transkripsiyonal
aktivasyonunda gorev alir.Fareler {izerinde yapilan bir ¢aligmada ,disi farelerde bu
genin delesyonunun erkek karakteristik 6zellikleri gostermeye baslamistir.Bu genin

ekspresyonunun ¢ok fazla ger¢eklesmesi de cinsiyeti degistirecegi yoniindedir.[17,18]

SOX9 geninin mutasyonu ,kromozomal olarak erkek fakat fenotip olarak kadin kisilerde
goriiliir.Sry yarafindan aktive edilen SOX9 geninin ekspresyonu Sertoli hiicrelerinde
gerceklesir.Fareler lizerinde yapilan bir calismadan disi farede sox9 geni disiligin

azalmasi yoniinde sonuglanmigtir.[19]

Erkeklere 6zgii olan DMRT1 geni ,mayoz ve mitoz dongiisiinde yer alir. DMRT1
geninin ekspresyonu ise spermatogonyada gergeklesir. Fareler {izerinde yapilan bir
calismada,bu genin DNA baglanan domain bdlgesindeki mutasyonu ,Sertoli
hiicrelerinin morfolojisinin degismesine,kontrolsiiz ¢ogalmasina bu nedenle testis

gelisiminin tamamlanamamasina neden oldugu gozlemlenmistir. [20,21]

GATAA4 ,zinc-finger proteini olup ,her iki cinsiyette gonadlarda ekspresyonu
gerceklesir.Bu gen , testislerin olusum siirecinden sonra erkeklerdeki AMH (Anti-
Miillerian Hormonu ) diizenler.Erkeklerde yetisken olma siirecine kadar Sertoli ve

Leydig hiicrelerinde ekpresyonu devam eder.GATA4 gen ekspresyonu testesteron ve



FSH iiretimine bagl olarak artar.Testislerin GnRH ile etkilesmesi sonucunda GATA4
tinde mRNA sentezi artmaktadir.[22]

2.6 D VITAMINI

D vitamininin, hayvansal kaynakli Kolekalsiferol (vitamin D3) ve bitkisel kaynakli
Ergokalsiferol (vitamin D2 ) olmak tizere iki kaynagi vardir [23]

D2 vitamini karbon 22 (C22) ile karbon 24 (C24) arasinda ¢ift baga sahiptir ve karbon
24°te (C24) metil grubu icermektedir. Bu 6zellikleriyle D3 vitaminden ayrilmaktadir ve
D2 vitamininin, D3 ’e gore biyolojik etkinligi 3-10 kat daha azdir (Sekil 1) [24,25]

Sekil 2-1: Kolekalsiferol (vitamin D3) ve Ergokalsiferol (vitamin D2 ) Yapis1 [26].



Ultraviyole (UV) 1511 etkisiyle, bitkisel bir sterol olan ergosterol’den vitamin D2
(ergokalsiferol), 7- dehidrokolesterol (provitamin D3 )’den ise vitamin D3

(kolekalsiferol) sentezlenmektedir [24]

Insanlarda vitamin D sentezi cogunlukla endojen kaynakli olarak cilt yoluyla

gerceklesirken %20 oraninda beslenme kaynakli olarak alinabilmektedir.[25,26]

Endojen kaynakli vitamin D (kolekalsiferol yada D3 sentezi) giines 1sinlarinin
ultraviolet B (dalga boyu 290nm ve 315nm ) boyunda ciltte epidermal keratinosit ve
dermal fibroblastlara ulasarak 7-dehydrocholesterol un pre-vit D ye doniismesiyle elde
edilir.[28]

Beslenme kaynakli alinan vitamin D ( cholecalciferol D3) ise ; yagli deniz iiriinlerinden
( somon ,sardalya ,uskumru vb ) ,yumurtadan ,cigerden alinabilir.Ergocalciferol yada

D2 maya ve mantarlarin hiicre zarinin ultraviolet 1sinlarina maruz kalmasi sonucu

tiretilir.[24,29]
2.6.1 VITAMIN D MEKANIZMASI

Vitamin D ,steroid hormon familyasindan olup ,metabolitleri ve hiicresel etkileri
intranuclear vitamin D reseptorii (VDR) araciligiyla saglanir.[30]

VDR ,bagirsaklarda ,paratiroid hormonlarda ,bagisiklik sistemi hiicrelerinde ve tireme
sisteminde sentezlenir. VDR Vitamin D reseptorii , 1,25(OH)2D ye 0.1-1Nm affinite ile
baglanirken ,inaktif 25(OH)D ye 100mM lik affiniteyle baglanir.[31]

Ultraviolet 1smlarmin cilde ulagsmasi sonucu Vitamin D sentez mekanizmasi
baglamaktadir.

[lk olarak,provitamin D3 , epidermiste 290-315 nm dalga boyundaki UV-B 1sinin
etkisiyle previtamin D3 ’e doniisiir. Previtamin D, daha sonra vitamin D’ye izomerize
olarak hiicre dis1 bosluga ve dermal kapiller damarlara gegerek dolasimda vitamin-D
baglayici proteine (VDBP) baglanir ve bu yolak sayesinde karacigere taginir.
Karacigerde 25-alfa hidroksilaz, CYP27 enzimi araciligiyla 25-hidroksilasyona
ugrayarak, Kalsidiol (25-OH-D)’e doniisiir. 25-OH-D fizyolojik konsantrasyonlarda
biyolojik aktiviteye sahip olmamasina ragmen viicuttaki D vitamini deposunu en iyi
yansitan parametredir. 25- OH-D, dolasima gegerek bobrege taginir ve burada 1- alfa
hidroksilaz: CYP27B1 enzimi araciligtyla 1-a hidroksilasyona ugrayarak aktif metabolit
olan Kalsitriol (1,25(OH)2 D3 )’e doniisiir [27]



Renal dokudaki 1-alfa hidroksilaz aktivitesi parathormon (PTH) tarafindan kontrol
edilmektedir. Yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda 1- alfa hidroksilaz enziminin bobrek
disinda barsak, epidermis, makrofajlar, prostat, meme, pankreas ve paratiroid bezinde
de bulundugu; dolayisiyla bobrek disi dokularda da 25-OH-D diizeylerinin yeterli

diizeylerde olmasinin aktif D vitamini {iretimi i¢in gerekli oldugu saptanmistir.[24]

1,25(0H)2 D3 aktif metabolit olmasina ragmen yar1 dmrii ¢ok kisa oldugundan (4-6
saat) viicuttaki D vitamini miktarini saptamak i¢in iyi bir parametre degildir. Serum ve
dokularda kalsiyum ve fosfor seviyesinin artis1 ve fibroblast growth factor 23 (FGF23)
CYP27B1 ekspresyonunu baskilayarak 1-hidroksilaz aktivitesini inhibe ederken,
paratiroid hormon ve diisiik kalsiyum/fosfor diizeyleri ise 1-hidroksilaz aktivitesini
arttirarak 1,25(OH)2 D3 iiretimini arttirmaktadir. [24,32]

Bobrekte 24-hidroksilaz: CYP24A1 araciligryla 24 hidroksilasyon ile 24,25 (OH)2 D3’e
doniismesi ile 1,25(OH)2 D3’iin inaktivasyonu gerceklesir. Boylece hiperkalsemi,
hiperfosfatemi ve kalsitriol CYP24A 1 ekspresyonunu arttirirken, hipokalsemi ve PTH
azaltmaktadir.[24]

2.7 SiTOKROM (CYP) P450 ENZIMLERI

llaglarmn ve diger kimyasallarin metabolizmasindan sorumlu faz I enzimleri olan
Sitokrom P450 (CYP)’ler "heme" i¢eren proteinlerdir ve birincil olarak karacigerde
bulunurlar. "450" rakami"heme" igeren karaciger pigmentlerinin, karbonmonokside
baglandiktan sonra absorbe ettigi gruba ait dalga boyunun nanometre olarak en yiiksek

degerini ifade eder.[33]

Insanlarda bilinen 57 adet aktif CYP geni ile 58 psddogen mevcuttur ve bu genlerin

biiyiik ¢ogunlugu polimorfiktir. 434’den fazla bilinen CYP450 alleli mevcuttur.[34,35]

[laglarmn ve ksenobiyotiklerin metabolizmasinda, steroid hormonlarm biyosentezinde,
doymamis yag asitlerinin hiicre i¢i habercilere oksidasyonunda ve yagda ¢6ziinen
vitaminlerin metabolizmasinda, bazi reaksiyonlarin katalizlenmesinde kritik rol

oynamaktadirlar. [36]

P450 enzimleri oksijenaz enzim sinifina aittirler ve bu siif dahilinde monooksijenaz

aktivitesi gostermektedirler.[37]



Her dokuda P450 enzimlerinin dagilimini ve gen ifadelerini olusturan diizenekler
kendilerine 6zgiidiir ve genetik olarak belirlenirler. CYP gen ifadelerini, yag asitleri ve
steroidler gibi endojen maddelerin yani sira disardan alinan maddeler de etkileyebilir.
Aclik ve diabet gibi patofizyolojik durumlar da yine gen ifadelerini degistirebilirler.
P450 enzimlerinin diizey ve aktivitelerini ise; substratlar, mRNA diizeyi vb. gibi bir¢ok

etken belirlemektedir.[38]

CYP450 aktivitesinde varyasyona yol acan bir ¢ok etken bulunmaktadir; bunlar genetik
polimorfizmler, ¢evresel faktorler, hastalik durumu veya fizyolojik durumdur. Bu
durum bireyler arasinda ilag¢larin metabolize edilmeleri bakimindan ciddi farklar

yaratmaktadir.[39]

Giinlimiize kadar insanda saptanmis en az 12 tane P450 gen ailesi, 50 tane gen vardir.
Bu geniiriinleri olan enzimler ise aminoasit siralamasindaki benzerliklere gore
siirflandirilirlar. CYP2D 6rneginde oldugu gibi alt gruplar biiyiik harflerle
gosterilmektedir. Bu gruplarda her bir enzim ayr1 sayilarla gosterilir.Bir enzim birden
fazla ilac1 metabolize edebilir veya bir ilag birden fazla enzimle metabolize

olabilmektedir.[40]
2.7.1 CYP24Al1

CYP24A1 geni 20. kromozomun g13.2-q13.3 lokusunda yer almaktadir (Sekil
2). CYP24A1, 1,25-dihidroksivitamin D3{in, yan zincirlerini hidroksilasyona ugratmasi

sonucu ,degradasyonunun baslamasini katalizler.[41]

S RSN

ST =S 2 o=
S = 5 5 5 35

Sekil 2-2: CYP24A1 Gen Bolgesi [42]
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2.8 INFERTILITEYE NEDEN OLANRISK FAKTORLERI

Yasam tarzini olusturan faktorlerin saglikla dolayisiyla iireme sistemiylede iliskisi
oldugu diisiiniilmektedir.Ozellikle endiistrisi gelismis bat1 toplumlarinda bu faktorlerin
artmasiyla toplumda kisirlik oranida artirmaktadir. Bunlar ,yas ,kilo,diyet,egzersiz
,sigara ,kafein ve alkoldur.Bunun yaninda kontrol edemedigimiz dis etkenler
vardir.Bunlar ;endokrin sistemini etkileyen kimyasallar,agir metaller ,organik ¢oziiciiler

,2tarim ilaglaridir.

Yasla ilgili olarakyapilan aragtirmalara gore, kadinlarin dogurganlik i¢in en verimli
evresi 35 yasina kadardir.35 yasindan sonra yumurtalarin sayisi ve kalitesi azaldigindan
dogurganlik potansiyelide azalmaktadir.Bu yas sinirlamalar: kisiden kisiye degisiklik

gosterebilir.Genetik anormallikler ,kiirtaj gibi durumlarda baslica sebeplerindendir.[43]

Obezite cagimizin popiiler saglik sorunlarindan biri olup diyabet ,kanser
Jkardiyovaskiiler gibi birgok hastaliga da neden oldugu diisiiniilmektedir.Obezite yada
tersi olan diisiik kilo problemi hormonlarin diizensiz ¢alismasina dolayisiyla
ovulasyonla ilgili problemlere yol agmaktadir. Viicut kiitle indeksi BMI (kg/m2) >25
den biiyiik oldugunda obezite riski <20 den kii¢iik oldugunda diisiik kilo problemi riski
oldugu diistiniilebilir. Yiiksek viicut kiitle indeksine sahip infertil kisilerde yapilan IVF

tedaviside olumsuz etkilenmektedir.[44]

Saglikl1 beslenildiginde ve bazal metabolizma hizimiza uygun miktarda kalori alimi
gerceklestirildiginde optimum fizyolojik saglik diizeyi saglanmis olur.Saglikli
beslenmeyle bagisiklik sistemi giiglenerek bir¢ok hastaliga viicut diren¢ kazanmakta
lireme i¢in optimum diizey saglanmaktadir.Kadinin hamilelik 6ncesi beslenme tarziyla
hamilelik sirasindaki beslenme tarzi arasinda iligski de yapilan ¢aligmalar
arasindadir.Saglikli beslenme yasam tarzi haline geldiginde viicut optimum seviyede
fonksiyonlarmi yerine getirebilecektir.Bilimadamlari, hamilelik 6ncesi yapilan saglikl
beslenme diyetinin anne karnindaki bebegin gelisimini olumlu yonde etkileyecegi

yoniindedir.[45]
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Diizenli egzersiz de saglikli beslenme gibi kisiyi diyabet ,kanser ,yiiksek tansiyon
,osteoporoz gibi bir¢ok hastaliktan korur.Atletlerle ortalama diizeyde fitness yapan
kadinlarin tiremesiyle ilgili calisma yapilmis ,egzersizin ovular infertilite riskini

azalttig1 bulunmustur.

Hafta boyunca yapilan her bir saatlik egzersiz infertilite riskini %5 azalttig1 ve bu oranin

viicut kiitle indeksinden bagimsiz oldugu diisiiniilmektedir.[46]

Bir bagka obeziteyle ilgili yapilan arastirmadada ; 6 ay boyunca haftada 2 diizenli
egzersiz yapan kisir kadinlar {izerinde gdzlemlenmis, kilo vermeye baslayan kisir
kadinlarin fizyolojik olarak degisimleri ovulasyonu olumlu etkileyerek hamile kalma

oranini artirmistir.

Egzersizler insiilin direncini azaltir buda ovarin fonksiyonuna katki saglayarak hamile

kalinmasina yardimci olur.[47]

Kafein ; kahve ,cay ve bazi iceceklerden aldigimiz bir uyaran madde olup,bagimlilik
yapmaktadir.Tam olarak kanitlanmis bir bilgi olmasada ,kafeinin ovulasyonu ve korpus
luteal umun fonksiyonunu etkileyerek kadinlarda iiremeyle iliskisi oldugu
diistiniilmektedir.[48]

Kafein ayn1 zamanda erken folikiil olusumunu saglayan E2 seviyesinin artisina neden

olmaktadir.[49]

Alkol ,bir ¢esit bilinen fetal biiylimeyi bozan ,malformasyonlara yol agan bir
teratojendir.Alkol tiiketiminin ne kadar olmas1 gerektigi ile ilgili net bir veri elde
edilemesede ,¢ok fazla miktarda tiiketiminin anne karnindaki bebek icin yeterince
tehlikeli oldugu ,infertiliteye yol ac¢tig1 diisiiniilmektedir.Fakat az tiiketildigindeki etkisi
ise heniiz bilinmemektedir.Alkol, estrogen hormunun salgilanmasini artirip ,FSH
hormunun salgilanmasini azaltarak folikiilogenesizin yani folikiil olusumunu
engellemektedir.Bu durum yumurtanin olgunlagmasi ,blastosistin gelisimi ,oviilasyonun

gerceklesmesi gibi biitiin bu durumlar tizerinde direk etkilidir.[50]

Orta seviye olarak kabul edilen haftada 7-8 kadeh alkol tiiketimi ,dogurganligi azalttig
,diisiik yapma riskini artirmaktadir.[51]

12



Kimyasal maddelere maruz kalinmasi tireme diizeyinin kalitesini olumsuz etkileyerek
Jkasirlik ,dogurganlik kapasitesinin azalmasi ,diisiik yapma,anne karninda bebegin

Oliimii ,yeni dogan bebek 6liimii gibi durumlara neden olmaktadir.

Yapilan arastirmalarda tahmini verilere gére optimum iireme yaslarindaki kisilerin %75
1 ,hamilelik sirasinda ¢alisan kadinlarin %63 {i,¢alisan kadinlarin %17 si ¢alistiklar
yerde bilinen teratojenlere maruz kalmaktadir.Bu teratojenler ,¢evremizde olan 51

sentetik kimyasal maddenin oldugu diisiiniilmektedir.[52]

Kimyasal maddenin cinsi,yogunlugu ve maruz kalma siiresi ve bunun yanisira kisinin
bagisiklik sistemi lireme organinin ne kadar zarar gorecegini belirler.Bu kimyasal
maddelerden endokrin sistemi lizerinde etkili olanlar,reseptdrlerin baglanma noktalarina
tutunarak endokrin bezinin (tiroid ,adrenalin ,ovar vb )aktivitesini minimum diizeye
indirmeye yada bloklamaya calisirlar.Bu bezlerin aktivitesi degistiginde anne
karnindaki bebegin nerolojik gelisimi eksik olacaktir.Endokrin sistemi {izerinde etkili
olan kimyasallarin yanisira bagisiklik sistemi tizerindede etkili olan kimyasallar
vardir.Bu tiir kimyasallar da makrofajlar araciligiyla sitokin salgilanmasini ve T
hiicrelerinin aktiflesmesini engellerler.Bagisiklik sistemi harap eden bu kimyasallar,
sitokinler araciligiyla haberlesen bagisiklik sistemi hiicrelerinin iletisimine engel
olurlar.Endokrin ve bagisiklik sistemi hiicrelerinin harap olmasi lireme potansiyeli
dogrusunu azaltacaktir.Kimyasala maruz kalmis anne siitiinden beslenen bebeklerde
lenfoid bezlerinde korelme ,buda zeka geriligine neden olmaktadir.Kimyasala maruz

kalan hamile kadinlardada diisiik yapma orani fazladir.[53]

Kimyasal maddeler, kadinlardaki tiremeyi dogrudan ve dolayli olmak tizere iki sekilde
etkiler.Dogrudan etki hormon fonksiyonlarinin bozulmasiyla, dolayl etkide bagisiklik
sistemini yada endokrin sistemini etkileyen kimyasallarin etkisiyle
gerceklesir.Dogrudan etki, kimyasal maddenin molekiil yapis1 lireme organiyla
etkilesime uygun bir yapida iken gerceklesebilir.Kimyasallar ,normal hiicre dongiisii
(farklilagsma ,mitoz,mayoz ,programli hiicre 6liimii ,hiicre gocii ,hiicre i¢i iletisim ,DNA
tamir mekanizmasi) olaylarini degistirirler. Bu olaylardaki degisiklikler, organlarin

fonksiyon kaybina ,anormal biiylimesi gibi durumlara neden olur.[54]

Hiicrenin boliiniip ,¢cogalabilmesi i¢in gerekli olan enerjiyi saglayan mitokondri de,

kimyasala maruz kaldiginda islevini yerine tam olarak getirememekte,buda hiicrenin
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6liimiine neden olmaktadir.Yine benzer sekilde kimyasallar DNA tamir mekanizmasini

etkileyerek,hiicrelerin anormal biiylimesine ,tiimdr olusumuna neden olmaktadir.

Dolayl etki ise, kimyasalin metabolik dontistimiiyle toksik etki gostermesiyle
olur.Ornegin ,baz1 fitodstrojenler etki gosterdigi bolgeye (karaciger ,ince bagirsak vb)

ulasincaya kadar toksik olarak diistiniilmez.[55]

Dolayl etki ,kimyasalin endojen hormonla etkilesimiyle de ger¢eklesir.Hormonlar,
gelisim,davranis,yumurta olusumu ,cinsiyet 6zellikleri ,gametogenesiz gibi durumlarda
onemli rol oynarlar.Bu ylizden bazi kimyasallar, hormonun etkisini bloke
edebildiginden iireme fonksiyonundaki bozukluklar i¢in neden olarak

gosterilebilmektedir.[56]

Bazi1 kimyasallar ,steroid hormonlar gibi yagda ¢oziinerek, hiicre zarindan rahatlikla
gecebilirler.Sonrasinda steroid reseptorleriyle etkileserek ¢ekirdege ulasir,gen
aktivasyonu indiikleyebilir yada baskilayabilirler.Ornegin DDT
(diklordifenoltrikloroethan) ve DES(dietilstilbestriol) gibi kimyasallar 6strojen
reseptoriine yapisal olarak benzemesede kolaylikla baglanip,biolojik olaylari

indiikleyebilirler.

Yapilan laboratuar ¢calismalarinda da ,kimyasalin konsantrasyonunun 100000 kat1 kadar
oldugunda Gstrojen hormonunun etkisini gdsterebildigi bulunmustur. Yiizyillardir ,besin
zincirinden aldigimiz dogal dstrojenlerin (meyve ,sebze ,findik vb) biolojik
akiimiilasyonu sonucu kimyasallara kars1 kolaylikla direng
gosterilebilmektedir.Cevreden gelen dolayli toksik durumlarda ise,serum baglanma

proteini,hormon sentezi ve hormon metabolizmasi araciligiyla inaktif hale getirilir [57].

Bazi kimyasallar endokrin sistemini etkilerler ve bunlar egzojen 6zelliktedir.
,hormonlara benzerler.Bu kimyasallarin yap1 olarak hormonlara benzediginden
hormonlarin aktivitesini kolaylikla bloke edebilir yada hormonlarin yetersiz ¢alismasina
neden olabilirler.Giiniimiizde insanlar bu tarz kimyasallara isyerlerinde ,dogada,evde vb
birgok yerde maruz kalmaktadir.Yapilan bazi arastirmalardada ,0strojenic yada
androjenik 6zellikli tarim ilaglarinin iiremeyi olumsuz etkiledigi ,anormal cinsiyet
gelisimi yada hermafrodoitizme neden oldugu yoniindedir.Ostrojenik tarim ilaglara
maruz kalindiginda meme kanseri riskinin arttig1 ,erken menapoza yol

acabilmektedir.Yapilan aragtirmalarin sonuglari az 6rnekle ¢aligilmasi gibi durumlardan
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dolay1 kesin olarak kabul edilememektedir.Endokrin sistemini bozan kimyasallara
verilebilecek baslica drneklerden biri DDT dir.Ureme sistemi i¢in toksik madde olarak
kabul edilen DDT 25 yil kadar yasaklanmig,buna ragmen belirli miktarda maruz
kalinmustir [58].

DDT kontaminasyonu; Florida, Apopka goliindeki erkek timsahlarin genitalinde iireme
bozukluklarina olmustur.DDT kontaminasyonu ile ilgili yapilan bir bagka calismadada
DDT ye maruz kalmig baliklar1 yiyen kartallarda da tiremenin azaldigin1 gosterilmistir
[59].

DDT ile ilgili insanlar iizerinde yapilan bir arastirmadada ;hamilelik sirasinda maruz
kalindiginda dogan bebeklerin normalin altinda kiloya sahip olmasi ve kiigiik kafatasina
sahip olmalar1 gibi durumlar gozlemlenmistir.[60]

Endokrin sisteminin etkileyen kimyasallardan biri de fitalatlardir.Kemirgen hayvanlarda
diisiik olusumuna ,dogustan gelen 6ziire ,0strojen dongiisiiniin uzamasina , ovulasyonun
baskilanmasina yada gecikmesine ,folikiillerin kiigiilmesine neden olmaktadir [61].
Endokrin sistemini etkileyen bir baska kimyasallda bir ¢esit sentetik dstrojen olan
dietilstilbestrol dur.DES ,vajina bolgesinde kanserli hiicre olusumuna neden oldugu
diistiniilerek 1971 yilinda yasaklanmistir [62].

Endokrin sistemini etkileyen kimyasallardan biri de fitoostrojenlerdir.Bunlar dogada;
bitkilerde ,soyada ,tahillarda ,baklagillerde bulunurlar. Siganlarda yiiksek miktarda
fitodstrojene maruz kalindiginda ,rahmi olumsuz etkileyerek bebegin tutunmasini
,00sitlerin olgunlagmasini engellemektedir [63].

Fitoostrojenlerin kadinlar1 olumlu ve olumsuz etkiledigi yoniinde farkli goriisler
vardir.Fitodstrojenlerle ilgili goriislerden biri; rahim kanseri, gogiis kanseri ,erken
menapoz vb durumlarindan korudugu buna karsit olarak ,adet dongiisiinii degistirdigi
,gogiislerin biiylimesini engelledigi diisiiniilmektedir.Fitodstrojenlerin lireme tizerindeki
etkisi,ornek eksikliginden ,bilgi yetersizliginden dolay1 tam olarak bilinmemektedir
[64].

Agir metallerden kursun ,civa ,kadmiyum ve manganeze maruz kalmak insan tireme
sistemini,laboratuar hayvanlarini ve vahsi dogay1 olumsuz etkilemektedir.Kursun;
sularda ,yemeklerde ,toprakta ,havada olan ve bu yiizden canlilarin siklikla maruz
kaldig1 bir agir metaldir.Kemirgen hayvanlarda da ,kursun FSH hormonunun
salgilanmasini engeller ,gonadotropin reseptoriiniin ovarde baglanacagi noktay: etkiler
,stereoid metabolizmasini degistirirler. Kadinlardada ,benzer etkilerle diisiik riskini

artirmaya ,anne karninda 6liim gibi durumlara neden olmaktadir [65].
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Civa, dogada organik ,elemental ve inorganik olmak {izere ii¢ farkli formda
bulunur.Organik civa ;boyalarda ,elemental civa; dis dolgularinda,
termometrelerde,pillerde inorganik civada;elektrik malzemelerinde,
antiseptiklerde,bazir cilt bakim kremlerinde kullanilir.Civanin her {i¢ formuda insan
sagligin1 olumsuz etkilemektedir [66].

Organik civa ,kadinlarda diisiik yapma riskini artirmakta yada 6ziirli bebeklerin
diinyaya gelmesinin sebeplerindendir.Elemental civa da ,diisiik riskini artirmakta ,adet
diizensizligine yol agmaktadir.

Agir metallerden kadmiyum,seramiklerde, ,boyamada,lehimleme de
kullanilmaktadir.Insanlar sigara icerken dekirli denizlerde agir metallerle etkilesmis
baliklar1 yerkende maruz kalabilmektedir.Kadmiyumun insanlar iizerindeki etkisi tam
olarak bilinmesede ,kemirgen hayvanlarda akciger gelisimini engelledigi,solunum
problemleri yarattig1 ,sinir sistemini etkiledigi bilinmektedir.Kadmiyum ,hcG iiretimini
azaltarak ,placentayla bebege oksijen ve besin gitmesini engellemektedir [67].
Manganez ,insanlarin giinliik hayatlarinda siklikla tiikettigi tahillarda ,caylarda ,
yiyeceklerin yanisira yakit iiriinlerinde de bulunmaktadir.Diisiik seviyede manganez
gelisim gerekli olsada yiiksek miktara maruz kalindiginda iireme sistemini olumsuz

etkilemektedir[68].

Hamile farelerde, beyin gelisimi tamamlanmayan bebek farelerin olusumuna
,sicanlardaysa yumurtaliktaki folikiil sayisinin azalmasina ,kalici olarak corpora lutea ya

sebep olmaktadir [69].

Coziicii maddeler, elektroniklerden ,bakim {iriinlerine ,kuru temizlemeden laboratuara
kadar ¢ok genis alanlarda kullanilmaktadir.Bunlar kolaylikli igme sularin1 kontamine
etmektedirler [70].

Perkloroetilen,toliien, ksilen ve stiren gibi ¢6ziizii maddelerin insan ve hayvan lireme
sistemi tizerinde olumsuz etkileri oldugu diisiiniilmektedir.

Perkloroetilen, anne karnindaki bebegin gelisimini etkilemekte,diisiik ihtimalini artirma
yada yeni dogan bebegin yasam sansini diislirme gibi ciddi problemlere yol agmaktadir
[71]. Toliien , laboratuar hayvanlar iizerinde yapilmis bir ¢alismada kemik gelisimini
olumsuz etkilemektedir [72].

Ksilen ,perkloroetilen gibi etkilerinin yanisira progesteron ve dstrojen salgilanmasinin

azalmasina ,lireme dongiisiinii bloke edebilmektedir.
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Stiren ,déllenme donemi siiresini uzatarak embriyonik seviyedeki dliimlere sebep

olabilir[73].

Etilen oksit, 4-vinilsikloheksan ,2,3,7,8-tetraklorodibenzo-p-dioksin, and poliklorine
Bifenol gibi kimyasallarin insan tizerindeki etkisi tam olarak bilinmesede yapilan bazi
arastirmalar, kadinlarda iireme sistemini olumsuz etkilerinin oldugu yoniindedir.
Etilen oksit ,medikal alanlarda sterilizasyon amagli kullanilan bir madde olmasina
ragmen kemirici hayvanlarin gebelik siiresinin degismesine ,diisiik olusumuna neden
olmaktadir [74].

4-Vinilsikloheksan ve 4-vinilsikloheksan diepoksit gibi kimyasallar yapay kauguk
(lastik ) sanayide ,bocek ilaglarinda kullanilmaktadir. 4-vinilsikloheksan ,farelerde oosit
deformasyonuna ,tiimér olusumuna neden olmaktadir.4-vinilsikloheksan diepoksit ise
sicanlar lizerinde yapilan bir calismada protein sentezini degistirerek,apoptosize yani
programli hiicre 6liimiine neden olan genlerin anlatimini artirmaktadirlar [75].
4-Vinilsikloheksan ve 4-vinilsikloheksan diepoksit’in kadinlar tizerindeki etkisi buna
maruz kalan kadinlar az oldugundan ,epidemiyolojik ¢alismanin zorlugundan dolay1

tam olarak bilinmemektedir.

2,3,7,8-Tetraklordibenzo-p-dioksin ,klorin igeren atiklari yok etmede,kagit iiretiminde
,bocek ilaclarinda kullanilmaktadir.Biolojik par¢alanmasi ¢ok uzun siirede oldugundan
organlarin ¢alismasina dahi miidahale edebilecek etki siireleri vardir.Sigan rahmi ise bu
kimyasala maruz birakildiginda,vajinal ve genital bolgede anormal durumlara neden
olmus ,yumurtaligin %25 kiiciildiigii gézlemlenmistir.

Maymulardada, hormon seviyelerini degistirerek ,endometriosize yol agmaktadir [76].
Kadinlarda ise ,diisiik yapma,sitogenetik anormallikler ,61ii dogum gibi durumlar
lizerinde etkisinin olmadig diisiiniilmektedir.Fakat italya’da yasanan Seveso
Endiistriyel Felaketinde bu kimyasala maruz kalmis kadinlar iizerinde yapilan aragtirma
tireme sistemini olumsuz etkiledigi yoniindedir.

Poliklorine bifenil ,yapistiricilarda ,kapasitorlerde ,elektrik transformatdrlerinde
kullanilmaktadir.Bu madde ,6nemli bir toksik madde oldugu kabul edilerek ,1970 li
yillarda Amerikada yasaklanmistir.Kontamine olmus kirli sulara maruz kalan baliklar
yedigimizde ,glinliik tiikketim tirlinlerinde (peynir ,yag) ve yagh etlerde (domuz ,s181r) da

bulunmaktadir.Laboratuar hayvanlari lizerinde yapilan arastirmaya gore de
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,polychlorinated biphenyls ,progesteron seviyesinin azalmasina ,diisiik yapma riskini
artirmaya neden olmaktadir [77].

Son zamanlarda yapilan bir bagka ¢alismadada ,Michigan Goliinde polyclorinated
biphenyls e maruz kalmis somonlar1 yiyen annelerin ¢oguklari {izerinde yapilmistir.212
cocuk iizerinde yapilan arastirmada ,anne siitiinde polychlorinated biphenyls
konsantrasyonu genel populasyona gore daha fazla oldugudur.11 yasina gelen
coguklarda polychlorinated biphenyls konsantrasyonunun azaldig1 ,bununda anne
siitlinden kesildikten sonra azaldig1 yoniindedir.Bu kimyasala maruz kalmis ¢ocuklarin
sOzel ve sayisal zeka testlerinde daha diisiik puanlar aldig1 gosterilmistir.

Poliklorine bifenil toksiditesi tam olarak bilinmesede ,beyin gelisimi
sirasinda,noronlarin boliinmesine etki ederek tiroid hormonlarinin serum
konsantrasyonlarini azaltmaktadir [78].

Bocek,bitki ve mantarlar1 6ldiirmede kullanilan tarim ilaglarinin kadinlarin iiremesi
tizerinde etkili oldugu diisiiniilmektedir.Siganlar {izerindeki bir arastirmada
,methoksiklor un implantasyonu bloke ettigi,fertiliteyi azaltma ,kepone nunda
,ovulasyonu olumsuz etkiledigi ,gebelerin idrarinda goriilen estradiol maddesinin

miktarlarinda farkliliga sebep olmaktadir [79].

Insanlarda ise organochlorine bocek ilaglar1 gogiis ve yag dokularima etki ederler.Bu
nedenle bu kimyasallarin g6giis kanserine ,gebelik diisiik yapmaya ,erken dogum gibi

durumlara neden olacag diisiiniilmektedir [80].

Yapilan arastirmalarin sonuglari, ekolojik veriler ,direkt olmayan sonuglar ve az
ornekler calisilabilmesi gibi nedenlerden dolayi kesinlik igermemektedir.Parathion,
malahion ,diazanon gibi organophosphate bocek ilaglari,yumurtaligin gelisimini
olumsuz etkilemekte, kandaki LH ve progesterone seviyesini azaltarak oosit gelisimini
fakirlestirmektedir [81].

Sigara,43 ii karsinojen madde ,300 ii polisiklik aromatikhidrokarbon oldugu bilinen
yaklasik 4000 civarinda kimyasal madde i¢eren bir lirlindiir.Sigara dumaninda 1984
yilinda Hindistanda 2000 kisinin 6liimiine sebep olan metyhl isocyanate igerir.Ayni
zamanda 1990 yilinda Perrier sularinin igerisinde 10 mg oldugu bulunan benzen
igermektedir.

Infertilite ile ilgili yapilan arastirmalarin sonucuna gore sigaranin dolayli olarak

dogurganlig etkiledigi diistiniilmektedir.Sigara da iireme sistemini etkiledigi diistiniilen
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,aseton ,amonyak ,arsenik ,biitan ,karbon monoksit ,siyaniir ,DDT ,formaldehit ,kursun
,methanol ,polonium 210 (radyoaktif madde ) igerir. Nikotinin laboratuar ortamindada
kortizol ,vasopressin ve oksitosin degerlerini etkiledigi dolayisiyla prolaktin saliminida

engelledigi gosterilmistir[82].

Sigara i¢en hamile kadinlarda anne karnindaki bebegin gec gelisimi,yenidogan bebek
oliimleri, erken dogum gibi durumlar sigara igmeyen hamile kadinlara oranla daha
fazladir. Epidemiolojik bilgiler yetersiz olsada sigaranin kadinlarda dogurganlig:
azalttigi,adet diizensizligi yarattigi, erken yasta menapoz gibi durumlara neden oldugu
diistiniilmektedir[83].

Sigara ,kadinlarda dogurganlig etkiledigi gibi erkeklerde de sperm sayisinin azalmasina
,sperm morfolojisinin degismesine ,cinsel iktidarsizliga neden olmaktadir. Yapilan bazi
caligmalara gore ,sigara IVF gibi disaridan liremeye yardimci teknolojileri olumsuz
etkilemektedir. Aktif igicilerin pasif veya igmeyenlere oranla %50 daha az implantasyon
oranina sahip olmaktadirlar.Sigara ayn1 zamanda yumurtalik rezervini azaltmakta gebe
kalma yasin1 dahada diistirmektedir.35-39 yaslar1 arasindaki igicilerde ,igmeyenlere
oranla daha az rezervlerinin oldugu bulunmustur[84].

Sigara i¢en kadinlarda FSH seviyesinin yiikselmesi ovar rezervinin azaldigini gdsteren
bir durum olarak diisliniilmektedir.38-49 yaslar1 arasindaki 290 kadin iizerinde yapilan
bir ¢alismada ,bazal FSH seviyesi aktif igicilerde pasif igicilere oranla %66 daha fazla

,pasif icicilerin ise igmeyenlere oranla %39 daha fazla oldugu gosterilmistir [85].

Son zamanlarda yapilmis bir bagka ¢alismadada ,sigara i¢cen kadinlardaki zona pellucida
nin yani yumurta hiicresi zariin iizerinde bulunan saydam yapilin tabakanin

kalinlagsmasina buda sperm ulagiminin zorlastirdigina sebep oldugu bulunmustur [86].

Sigarada bulunan maddelerden biri olan kadmiyum ,kromozom anormalligiyle olusan
oosit ve embriyolarin olusumuna ,buda metafaz II sathasinda daha az sayida oosit

olmasina neden olmaktadir [87].
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Secilen Orneklerin Tanim

Caligmaya dahil edilen 6rnekler, bir hasta grubu ve bir kontrol grubu olmak tizere 2
gruba ayrilmistir. Calismamizda hasta grubu Yeditepe Universitesi Hastanesi’nden
alinmis 40 primer infertil tanis1 konmus kadin hastadan olusmaktadir. Ikinci grup ise, 40

saglikli kadin olmak iizere toplam 80 6rnektir.

Secilen vakalardan 10 ml’lik kan 6rnekleri EDTA’1 tliplerde toplanmistir. EDTA’I1
tiiplerdeki periferik kan 16kositlerinden elde edilen DNA 6rneklerinde Es Zamanli PZR
ile CYP24ALl (rs:2248137) geninin genotiplerine bakilmistir.

3.2. Kullanilan Kimyasallar ve Malzemeler

DNA izolasyon kiti (iPrep Purelink gDNA Blood Kit, Katalog Numarasi: 1S-10005),
Applied Biosystems MicroAmp 96 kuyucuklu optik plak, Applied Biosystems
MicroAmp Optik Plate Seal, Applied Biosystems TagMan CYP24A1 (rs2248137) Real-
Time Genotyping Assay, Applied Biosystems TagMan Genotyping Master Mix.

3.3. Kullanilan Cihazlar

DNA izolasyon Robotu iPREP Invitrogen, Thermo Fischer Scientific Nano2000
NanoDrop spektrofotometre, Applied Biosystems 7500 Fast Real-Time PCR sistemi, +4
Buzdolabi1 (Haier), -20 sogutucu (Haier), Vortex (V-1 plus Biosan), Pipet Takimi
(Denville Scientific).

3.4. Yontemler
3.4.1. Kandan Genomik DNA FElde Edilme Protokolii

DNA izolasyonu i¢in EDTA’l1 tliplere alinan yaklasik 350 ml’lik periferik kan ve iPrep
DNA izolasyon robotu kullanilarak asagida agiklanan prensiblere dayanarak DNA
eldesi saglanmistir. Elde edilen DNA +4 derece buzdolabinda saklanmistir. Ortamdaki
tamponun pH’1 tizerinden degistirilebilir ylizey yiikiine bagli manyetik boncuk tabanl
bir teknoloji olan ChargeSwitch teknolojisine gore c¢alisan izolasyon cihazi

kullanilmistir. Diisiik pH durumunda CST boncuklar1 negatif yiiklii niikleik asit
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iskeletine baglanan bir pozitif ylike sahiptir. Bu nedenle protein ve diger kontaminantlar

bu boncuklara baglanamaz ve boncuklar sivi yikama tamponu ile yikanir. Niikleik

asitleri temizlemek i¢in; boncuk yiizeyinin ytikii, pH’1 diisiik tuzu yikama tamponu
(elution) kullanarak pH 8,5’¢ yiikseltilerek néotralize edilir. Izole edilmis niikleik asit
hemen yikama tamponuna geger ve uygulamalarda kullanilmak iizere hazir hale gelmis
olur. Bu kapali sistem igerisinde 45 dakikada DNA izolasyonu gerceklesmis ve bu islem

sonunda yaklasik 150 ul DNA elde edilmistir.

Magnetik boncuklarin en etkin ve verimli sekilde DNA’ya baglanmalar i¢in kartuslar
bir siire ¢alkalanir. Hastalardan EDTA’1 tiiplere toplanan periferik kandan 350 ul
cekilerek 1.5°luk eppendorflara aktarilir ve iPrep izolasyon kartusunun 6rnek boliimiine
yerlestirilir. Sulandirilmis DNA’ nin konmasi i¢in yine 1.5 ul’lik eppendorf elution
boliimiine yerlestirilir. izolasyon sirasinda pipetlemeyi yapmak igin gerekli pipet uglart
0zel bolmesine yerlestirilir. En son elde edilen sulandirilmig DNA -20 yada +4 ‘e

kaldirilmastir.

3.4.2. DNA Diizeylerinin Belirlenmesi

Elde edilen DNA o6rneklerinin konsantrasyonlarinin belirlenmesi i¢in Thermo Fischer
Scientific Nano2000 NanoDrop spektrofotometre kullanilmigtir. Hasta ve kontrol
gruplarina ait DNA o6rnekleri cihaza 1,5 ul olacak sekilde yiiklenerek dl¢tim alindi. Her
10 6rnekte bir 1,5ul blank alinarak 6lgtimler kaydedildi.

3.4.3. Ger¢ek Zamanh PZR Yontemi ile Genotipleme

Genotipleme gercek zamanli PZR ile allelik diskriminasyon yontemi kullanilarak
yapilmistir. CYP24Algenotiplemesi i¢in Applied Biosystems Rs:2248137 primer prob

seti kullanilmistir.
Tablo 3-1: Es Zamanh PZR ait icerik

Kullanilan Malzemeler Miktar (ul)
Tagman Genotyping Master 5ul
Mix

Primer Assay 0.5 ul
dH-0O 3.5ul
DNA (~50ng) 1ul

Toplam 10 ul
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Tablo 3-2: Es Zamanh PZR kosullari

50 Dongii

Ondenaturasyon | Denaturasyon | Baglanma Uzama

Zaman 1 dakika 10 dakika 15 saniye 1.5 dakika

Sicakhk 60°C 95°(C 92°C 60°C

3.5. istatistiksel Analiz

Genotipleme sonucunda elde edilen veriler istatistiksel analiz i¢in SPSS 21.0 programi1
ile degerlendirildi. Genotip ve allelerin gruplar aras1 goriilme sikliklarinin
degerlendirilmesinde Ki Kare, Fishher’s Exact test kullanilmistir ve anlamlilik degeri

p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

4.1 Cahsma Gruplarina Ait Demografik Veriler

Calismaya Yeditepe Univesitesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali’ndan toplanan primer infertil tanis1 konmusg 40 kadin hastalar ve yine aym
Klinikten tercih edilen 40 dogurgan saglikli kadin kontrol grubu olmak iizere toplamda
80 goniillii kadin dahil edilmistir.Calismanin yapildig1 Primer Infertil Hastalara iliskin

demografik veriler hasta ve kontrol gruplarinda istatistiksel olarak verilmistir.(Tablo4.1)

Tablo 4-1: Hasta ve Kontrol Grubuna ait Demografik Bilgiler

Parametreler Hasta (n=40) Kontrol (n=40)
Yas(yil) 32,84+4,12 50,25+20,93
FSH 6,35+1,93 -
Oocyte 12,97+7,34 -
M_Oocyte 10,84+6,10 -

4.2 Gergek Zamanh PZR Sonuclarimin Degerlendirilmesi

Allelik diskriminasyon ,problarda bulunan boyalarin yaptigi floresans 1simalarin 7500
Fast —Real Time PCR cihazinin yazilimi tarafindan otomatik olarak okunup
yorumlanmasi seklinde yapilmistir.Ancak diskrimine edilemeyen bazi 6rnekler ,1i51ma

egrileri incelenip yorumlanarak ‘manuel’ olarak diskrimine edildi (Sekil 4-1).
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Sekil 4-1: Primer infertil kadin hasta grubu ve kontrol grubunda Ger¢ek Zamanh

PZR ile yapilan CYP24A1 Geni Diskriminasyon Grafigi (Kirmizi: Homozigot

yabanil tip, Yesil: Heterozigot mutant, Mavi: Homozigot mutant)

Alleller, gerek cihazin yazilimi tarafindan gerekse manuel olarak belirlenirken

orneklerin dongii basina yaptigi 1sima miktarina bagli ¢izilen grafikler ve bu grafiklerin

farkliliklar1 goz oniinde bulundurularak belirlenmistir.(Sekil 4-2, Sekil 4-3).
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Sekil 4-2: Genotip Isima Grafigi
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Raw Data Plot
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Sekil 4-3:Ham Veri Grafigi

4.3Es Zamanh Pzr Verilerinin Istatistiksel Acidan Degerlendirilmesi

40 Primer Infertil Kadin ve 40 Saglikli Kontrol ile yapilan bu ¢alismada Cyp24A1 gen
varyasyonu ile Primer Infertil Hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunamamastir (p>0.05).
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Sekil 4-4: Hasta ve Kontrol Grubundaki genotip sayilarmin karsilastirilmasi

Bar Chart

CYP24al

[ [ele]
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primer infertil
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Sekil 4-5:Gruplarin kendi icerisinde genotip sayilarimin karsilastirilmasi

Hasta ve Kontrol gruplarinin Cyp24A1 geni igin genotip ve allel dagilimlar1 agsagidaki
tabloda verilmistir.(Tablo 4.2)
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Tablo 4-2: Calisma gruplarinda CYP24A1 Geni Icin Genotip ve Allel Dagilimlar:

Cyp24A1 Hasta Kontrol P Ki-kare
polimorfizmi (n=40) (n=40) degeri

Genotipler

GG 11(%27,5) 8(%20)

GC 19(%47,5) 18(%45) P=0,558 v =1,167
cC 10(%25) 14(%35)

Alleller

G 41(%27,5) 34(%35) P=0,500 v = 0,069
C 39(72,5) 46(%65) P=0,315 ¥ =0,524

n: birey sayisi, Gruplar arasi farkllik ki-kare testi (x2 ) ile incelenmistir. p degeri pearson

chisquare test ve fisher’s exact test’e gére alinmistir.

4.4 Hasta Klinik Verilerinin Allel Frekaslariyla Degerlendirilmesi

4.4.1 G Allelin(dogal tip) Klinik Verilerle Karsilastirilmasi

Bar Chart

Count

primer infertil

kortrolenda

GRUP

cyp2dalAllelTWT

WvAR
MoK

Sekil 4-6: G Allelin gruplar arasinda karsilagtirilmasi
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Calisma gruplarinda CYP24A1 Geni IVS1-105 (rs2248137) polimorfizmine ait G
alleldeki (dogal tip) FSH degerleri agisindan anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir
(p>0,05) (Tablo 4-3)

Tablo 4-3: Calisma gruplar: arasinda CYP24A1 Geni IVS1-105 G>C (rs2248137)

polimorfizmine ait G alleline gore FSH degerleri

Ortalama
Cyp24Al FSH Birim
Polimorfizmi n=birey sayis1 | % (mIU/ml)
Alleller
G n=7 %28 6,67+2,65
C n=18 %72 6,22+1,65

Calisma gruplarinda CYP24A1 Geni (rs2248137) polimorfizmine ait G alleldeki Oosit
degerleri agisindan anlamli bir farklilik gozlemlenmemistir (p>0,05) (Tablo 4-4)

Tablo 4-4: Cahsma gruplari arasinda CYP24A1 Geni IVS1-105 G>C (rs2248137)

polimorfizmine ait G alleldeki Oosit degerleri

Cyp24Al Oosit Ortalama Birim | %
Polimorfizmi

Alleller

G n=7 12,14+2 54 %28
C n=18 13,29+8,57 %72

Calisma gruplarinda CYP24A1 Geni (rs2248137) polimorfizmine ait Galleldeki

M_Oosit degerleri agisindan anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir (p>0,05)
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Tablo 4-5: Cahsma gruplari arasinda CYP24A1 Geni IVS1-105 G>C (rs2248137)
polimorfizmine ait G alleldeki M_Oosit degerleri

Cyp24Al M_OQOosit Ortalama Birim | %
Polimorfizmi

Alleller

G n=7 9,4242,43 %28
c n=18 11,38+7,02 %72

4.4.2 C Allelin Klinik Verilerle Karsilastirilmasi

Bar Chart

a0 cyp24alAllelZM

HvAR
MoK

Count

primer inferti

kortralends

GRUP

Sekil 4-7: C Allelin Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

CYP24A1 Geni (rs2248137) polimorfizmine ait hastalarin genotip dagilimlarina gére
FSH degerleri agisindan anlaml bir farklilik gézlemlenmemistir (p>0,05) (Tablo 4-6)
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hastalarin genotip dagilimlarina gore FSH degerleri

Tablo 4-6: CYP24A1 Geni 1VS1-105 G>C (rs2248137) polimorfizmine ait

Cyp24A1 FSH Ortalama P degeri
Polimorfizmi Birim

(mIU/ml)
GG 6,67+2,65 0,611
GC 5,58+1,19 0,110
cC 7,01+1,88 0,246

CYP24AL1 Geni (rs2248137) polimorfizmine ait hastalarin genotip dagilimlarina gére
Oosit degerleri agisindan anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir (p>0,05) (Tablo 4-7)

Tablo 4-7: CYP24A1 Geni 1VS1-105 G>C (rs2248137) polimorfizmine ait

hastalarin genotip dagilimlarina gore Oosit degerleri

Cyp24Al Oosit Ortalama | P degeri
Polimorfizmi Birim

(mIU/ml)
GG 12,14+2,54 0,732
GC 15,33+9,65 0,195
cC 10,75+6,75 0,309

CYP24A1 Geni (rs2248137) polimorfizmine ait hastalarin genotip dagilimlarina gére
M_Oosit degerleri agisindan anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir.(p>0,05) (Tablo 4-
8)
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Tablo 4-8: CYP24A1 Geni 1VS1-105 G>C (rs2248137) polimorfizmine ait

hastalarin genotip dagiimlarina gore M_Oosit degerleri

Cyp24A1 M_Oosit P degeri
Polimorfizmi Ortalama Birim

(mIU/ml)
GG 9,42+2,43 0,048
GC 13,00+7,88 0,152
cC 9,37+5,6 0,422
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S5.TARTISMA VE SONUCLAR

Infertilite, American Society for Reproductive Medicine Practice Committee tarafindan
yapilan tanima gore, korunmasiz cinsel iligkiye ragmen en az bir yil igerisinde gebelik

elde edilememesi durumudur.[1]

Diinya Saglik Orgiitii’niin tahminlerine gore infertilite, tiim diinyada 50-80 milyon
kadin etkilemektedir. Buna gore diinyada infertilite oraninin %8-12 arasinda oldugu
sOylenebilir. Tiirkiye’de ise bu oran evli ¢iftlerin %10-20’si arasindadir.[2] Tiirk
toplumunda bu oranin , diinya geneline gore daha fazla olmasi ayri bir tartisma ve
arastirma konusu olabilecegi gibi genel olarak bakildiginda bu oran azimsanmayacak
kadar yiiksektir.Risk faktorleri goz ontine alindiginda kaynak oldugu dis etkenlerin
Oniine gegilemedigi diisiiniiliirse bu oraninin daha da artmasini cok muhtemel oldugunu

diistiniilebilir.

Infertilite de, hem kiiltiirel hemde biyolojik kaynakli oldugu diisiiniilen tibb1 agidanda
kabul edilmis bir ¢esit hastalik olmasi nedeniyle 6zellikle son elli yil igerisinde bu
konuda 6nemli adimlar atilmistir. Bunlardan en ¢ok yer edinen ,uygulanan tedavi
yontemi ise tiip bebek yontemi(erkek hastadan alinan tek sperm ile kadin hastadan elde
edilen tek yumurtanin laboratuar ortaminda déllenerek kadin hastaya enjekte edilmesi)
dir.Ureme sorunu yasayan bir¢ok kadin igin cinsel yolla birleserek gebe kalmaya énemli
bir alternatif olusturmaktadir. Ancak bu yontem, sinirli sayida infertil ¢iftin ¢ocuk sahibi

olabilmesine olanak saglamistir.

Tibbi veriler, infertilitenin kaynagi acisindan yiizde 30 erkek, yiizde 20 ovulatuar, ylizde
20 tiibal/peritoneal, ylizde 5 uterin/servical ve ylizde 25 oraninda agiklanamayan
faktoriin etkili oldugunu gostermektedir.[3]Yapilan bir aragtirma sonucuna
gore;kadinlarin yarisindan fazlasinin (%55) gordiigi infertilite tedavisinin nedeni,

aciklanamayan infertilitedir.

Infertilite diger bir deyisle kisirlik her iki cinstende kaynaklanacagi gibi, primer ve
sekonder olmak iizere iki sekli vardir.Primer infertil yani birincil kisirlik en az 1 yil

dogum kontrol yontemleri kullanmadan yeterli siklikta cinsel iligskiye girmesine ragmen

gebe kalamast durumudur.[1]Sekonder infertilite ise, gebe kalmanin gerceklesmesi

ancak gebeligin dogumdan 6nce sonlanmasidir.[3].
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Vitamin D’nin insan viicudunda kemik gelisimi kalsiyum metabolizmasi gibi birgok
onemli rolii vardir.Bu nedenle viicuttaki vitamin D konsantrasyonuda ¢ok
onemlidir.Memelilerde ,Vitamin D konsantrasyonu az oldugunda dogurganlig
etkiledigi kanitlanmis olsada insanlar iizerinde tartisma konusu olmaya,arastiriimaya
devam edilmektedir.insanlarda ,vitamin D’nin infertiliteyi etkilemesi ihtimali dzellikle

tiip bebek tedavisini gelistirmek agisindan 6nemli bir yere sahiptir.

Vitamin D’nin mekanizmasinda rol olan genlerden biri mitokondrial sitokrom P450
familyasindan Cyp24A1 dir.CYP24Al, 1,25-dihidroksivitamin D3’{in, yan zincirlerini
hidroksilasyona ugratmasi sonucu ,degradasyonunun baslamasini katalizler.Yani
Cyp24A1 vitamin D’yi pargalar bu nedenle vitamin D eksikligine bagli hastaliklari

tedavi etme siirecinde inhibitdr olarak kullanmay1 hedefleyen ¢aligmalar yapilmaktadir.

Bu projenin amaci; vitamin D mekanizmasini dogrudan etkileyen cyp24A1 geninin
primer infertil hastalardaki iliskisinin arastirilmasidir.Bu nedenle tiip bebek tedavisine
gelen kadin hastalarin serum 25-hidroksi vitamin D konsantasyonlarina g6z oniinde

bulunduran gebe kalabilme potansiyeliyle ilgili pek ¢ok ¢alisma yapilmistir.

Bunlardan biri olan Alessio Paffoni ve arkadaslarinin yaptig1 calismada; serum 25-
hidroksi vitamin D [25(OH)D] seviyesinin (<20 ng/mL) olanlar eksik,(>20 ng/mL)
tizerinde olanlar normal degerde oldugu kabul edilerek ¢alisma iki grup altinda
incelenmistir.Bu ¢alismanin sonunda eksik olan grubun, normal gruba gore klinik
olarak gebe kalma ihtimalinin daha az oldugu, implantasyonu zorlastirdigi

gozlemlenmistir.[88]

N.Q Liu ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada; Vitamin D yi aktive eden cyp27B1
enzimiyle VDR (vitamin D reseptorii) ¢ikarilmis ve bunun sonucunda ovaryen
biiyiikliigiiniin azaldig1 ,folikiil olusumunu etkiledigi, dolayisiyla kadinlarda fertiliteyi
etkiledigi gosterilmistir.[89]

Alexandra J Karmeck ve arkadaglari da, daha 6ncesinde dietin IVF iizerinde etkiledigi
sonucuna varilmis bir bagka calismaya dayanarak vitamin D takvisini gormek icin bir
baska ¢alisma yapmuslardir.Onceki ¢alismalarda Akdeniz diyeti ,gebe kalma yiizdesini
%40 artirmistir.Bir bagka IVF tedavisine gelen hastalar iizerinde yapilan ¢alismada
coklu doymamis yag asidi Omega 3 takviyesi embryo gelisimini hizlandirdig

yoniindedir.Bu nedenle Alexandra ve arkadaslari 6 hafta siiresince; bir gruba Vitamin D

34



ile zenginlestirilmis ay¢icegi ve omega-3 yag asidi verip diger gruba sadece normal
aycekirdegi yagi vererek embriyo ilizerinde etkisini gérmek istemislerdir.[90]

Colussi G ve arakadaslarinin yaptigi bir caligmadada ; vitamin D mekanizmasinda
Oonemli rol oynayan Cyp24al geninin mutasyonunun bdbrek hastalari tizerindeki etkisi
aragtirmak istemislerdir.Cyp24al geninin mutasyonu Vitamin D’nin par¢alanmasini
engellemesi ,vitamin D miktarinin artmasi fazla kalsiyumun yani hiperkalsemi tizerinde
etkisi olacagi diistiniilmiistiir.Bu nedenle 27 kronik bobrek rahatsizligi ,39 kontrol grubu
olacak sekilde cyp24al geninin mutasyonu yani inaktivasyonun kalsiyum dengesinde
onemli bir rol oynayacagi sonucuna varilmistir.[91]

Blomberg Jansen M ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada da;erkek iireme sisteminde
vitamin D reseptorii ve vitamin D’yi metabolize eden enzimlerin etkili oldugunu
gosteren bazi ¢alismalar {izerine bir bagka c¢alisma yapmislardir. Vitamin D reseptoriiniin
testislerde eksprese edildiginden, fareler tizerinde Vitamin D reseptoriiniin knock out
edilmesiyle fertiliteyi ,sperm sayisin1 azalttig1 bilgisine dayanarak , alinan sperm
ornekleriyle mRNA analizi yapmislardir.Bunun sonucunda cyp24al inaktivasyonu
Vitamin D reseptoriiniin aktive eden genlerin aktivasyonunun erkeklerin tireme
sisteminde 6nemli rol oynadig1 sonucuna varilmistir.[92]

Pearce K ve arkadaglarinin yaptig1 calismada ;over rezervinin korunmasinda énemli rol
oynayan Anti Miillerian hormunun ,mevsim degisikligine bagl degisen vitamin D
sentezininin etkisi olup olmadigini arastirmiglardir.Infertilite problemi Polikistik Over
Sendromuna sahip olan 58 kadin ve 282 fertil olmak iizere toplam 340 kadin {izerinde
yapilan ¢alismada,serum AMH ve serum vitamin D seviyelerine bakmislardir.Bu
aragtirmanin sonunda serum AMH seviyesinde bir degisim gbzlenmeyip ,serum vitamin

D seviyesinin fertilite lizerinde bir etkisi olmadigi sonucuna varilmistir.[93]

Polyzos NP ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ;tiip bebek tedavisine gelen
hastalarinin gebe kalabilme potansiyelinde vitamin d eksikliginin bir etkisi olup
olmadigini arastirmak istemislerdir.Serum 6rnekleri ,embriyo transferinden 7 giin 6nce
toplanip embriyo transferinden 5 giin sonraki asama olan blastosist asamasinda vitamin
D konsantrasyonuyla kiyaslayarak vitamin D eksikligi olan hastalarda gebe kalma

ihtimalinin daha az oldugu sonucuna varilmistir.[94]

Kim JJ ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ; vitamin D eksikliginin Polikistik Over
Sendromu tizerinde etkisi oldugu diisiiniilerek Koreli 38 PCOS ve 109 menapoza

girmemis olan kontrol kadin grubundan olusan bir ¢alisma yapmislardir.Fakat serum 25
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hidroksi vitamin D konsantrasyonlarinin hasta ve kontrol gruplari arasinda bir fark
bulunamamaistir. Vitamin D eksikliginin Polikistik Over Sendromuyla ilgili oldugu

diistiniilmesine ragmen bir ¢alismada anlamli sonug¢ bulunamamistir.[95]

Sayegh L ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ; vitamin D’nin endometriosizle iliskisi
oldugunu diistinerek , 1946 ve 2013 tarihleri arasinda yapilmis biitiin ¢alismalarin
literatlir taramasini yapmak istemislerdir.Vitamin D reseptorii , Vitamin D’yi
metabolize eden enzimler endometriyum dongiisiinde yer aldigi, vitamin D eksikliginde

endometriosize neden oldugu sonucuna varilmistir.[96]

Cauley JA ve arkadaglarinin yaptigi1 calismada ; serum 25 hidroksi vitamin D
seviyesinin menapoz donemindeki seviye lizerinde etkisi olup olmadigin
arastirmislardir.Yasin ilerlemesine bagli olarak azalan kas ve kemik erimesi ve buna
bagli mineral kayb1 olmaktadir.Bu siire¢ kadinlarda menapoz doneminden sonra daha
hizli artmaya basladigindan ,serum 25 hidroksi vitamin D konsantrasyonu fazla
olanlarda bunun daha az olup olmadigina bakilmistir.Sonuglara bakildiginda bir anlamli

bir sonug¢ bulunamamistir.[97]

Zhang ZL ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ; kalsiyum ve 1 alfa hidroksilaz enzim
ekspresyonlarinin 24 hidroksilaz geni iizerinde etkisini arastirmislardir.Bunun i¢in 10
aylik olan fareler iizerinde yapilan ¢alisma Vitamin D reseptorii ve 25 hidroksi vitamin
D 1 alfa hidroksilaz enzimi delesyonu yapilarak ¢alisma 2 grup altinda yapilmistir.Bir
gruba kalsiyum diyeti diger gruba laktoz diyeti uygulananarak RNA izolasyonu
yapilmis, gercek zamanli PCR da ekspresyonu incelenmistir.Bu ¢aligmanin sonucunda
24 hidroksilaz geninin serum kalsiyumla bir iligkisi olup, 1 alfa hidroksilaz geniyle bir

iliski bulunamamuistir.[98]

Bizim ¢aligmamizda da primer infertil hasta grubunda CYP24A1 geni 1VSI-105 G>C
polimorfizmine ait genotip ve allel dagilimlar1 incelendiginde Genotip dagilimi GG
genotipi %27,5(n=11) , GC genotipi %47,5 (n=19) ve CC genotipi %25 (n=10)
bulunurken, Kontrol grubunda GG genotipi %20(n=8 ) , GC genotipi %45 (n=18) ve
CC genotipi %35 (n=14) olarak bulunmustur. (Bknz. Bulgular Tablo 4.2.) GC genotipi
tastyan hastalarda diger hastalara gore belirtec diizeylerinin hepsi yiiksek seviyede

bulunmustur. Ancak istatistiksel bir anlamlilik saptanmamustir.
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Sonug olarak; Calismamizda ele alinan CYP24A 1 geninin primer infertil kadin ve kontrol
grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunamamastir.
Ancak, CYP24A1 geninde GC genotipi tasiyan hastalarda diger hastalara gore belirteg

diizeylerinin hepsi yiiksek bulunmustur.

Daha kesin bilgiler edinebilmek igin ¢alisma gruplarindaki 6rnek sayilarinin arttirilarak
calisilmanin devam ettirilebilicegi sonucuna ulasilmistir. Bu ¢alisma Tiirk populasyonunda
primer infertil kadin hastalarda CYP24A1 gen polimorfizmlerinin arastirildigi ilk ¢caligma

niteligindedir.
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7.1 Ham Veriler

7.EKLER

GRUP * cyp24alAllelIWT Crosstabulation

cyp24alAllelIWT
VAR YOK Total

GRUP  primer infertil Count 29 11 40

% within GRUP 72,5% 27,5% 100,0%

% within cyp24alAllellWT 52, 7% 44,0% 50,0%

% of Total 36,3% 13,8% 50,0%

kontrolendo Count 26 14 40

% within GRUP 65,0% 35,0% 100,0%

% within cyp24alAllelIWT 47,3% 56,0% 50,0%

% of Total 32,5% 17,5% 50,0%
Chi-Square Tests

Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 5242 1 469
Continuity Correction” ,233 1 ,630
Likelihood Ratio 525 1 ,469
Fisher's Exact Test ,630 ;315
Linear-by-Linear Association | ,517 1 472
McNemar Test °
N of Valid Cases 80
Risk Estimate
95% Confidence Interval
Value Lower Upper

Odds Ratio for GRUP
(primer infertil / kontrolendo) 1,420 o9 3673
For cohort cyp24alAllellWT
— VAR 1,115 ,829 1,501
For cohort cyp24alAllelIWT
~ YOK ,786 ,407 1,516
N of Valid Cases 80

P=0,315, x*=0,524, OR=1,420 %95CI=0,549-3,673
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GRUP * cyp24alAllel2M Crosstabulation

cyp24alAllel2M
VAR YOK Total
GRUP primer infertil Count 30 10 40
% within GRUP 75,0% 25,0% 100,0%
% within cyp24alAllel2M 49,2% 52,6% 50,0%
% of Total 37,5% 12,5% 50,0%
kontrolendo Count 31 9 40
% within GRUP 77,5% 22,5% 100,0%
% within cyp24alAllel2M 50,8% 47,4% 50,0%
% of Total 38,8% 11,3% 50,0%
Total Count 61 19 80
% within GRUP 76,3% 23,8% 100,0%
% within cyp24alAllel2M 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 76,3% 23,8% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square ,069° 1 ,793
Continuity Correction” ,000 1 1,000
Likelihood Ratio ,069 1 ,793
Fisher's Exact Test 1,000 ,500
Linear-by-Linear
Association 1008 ! 794
McNemar Test °
N of Valid Cases 80
Risk Estimate
95% Confidence Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for GRUP (primer infertil /
kontrolendo) 8t . 2442
For cohort cyp24alAllel2M = VAR 968 758 1,236
For cohort cyp24alAllel2M = YOK 1111 506 2.440
N of Valid Cases 80
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Report

FSH
GRUP Mean N Std. Deviation
primer infertil 6,3504 25 1,93718
Total 6,3504 25 1,93718
Report
Oocyte
GRUP Mean N Std. Deviation
primer infertil 12,9740 25 7,34537
Total 12,9740 25 7,34537
Report
M Oocyte
GRUP Mean N Std. Deviation
primer infertil 10,8400 25 6,10109
Total 10,8400 25 6,10109
Group Statistics
cyp24alAlleliWT N Mean Std. Deviation Std. Error Mean
FSH VAR 18 6,2239 1,65799 ,39079
YOK 7 6,6757 2,65530 1,00361
Group Statistics
cyp24alAllel2M N Mean Std. Deviation Std. Error Mean
FSH VAR 17 6,0365 1,93518 ,46935
YOK 8 7,0175 1,88642 ,66695
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Group Statistics

cyp24alAllel2M N Mean Std. Deviation Std. Error Mean
Oocyte VAR 17 14,0206 7,57139 1,83633
YOK 8 10,7500 6,75595 2,38859
Group Statistics
cyp24alAllellWT N Mean Std. Deviation Std. Error Mean
FSH VAR 18 6,2239 1,65799 ,39079
YOK 7 6,6757 2,65530 1,00361
Group Statistics
cyp24alAllel2M N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean
M_Oocyte VAR 17 11,5294 6,36512 1,54377
YOK 8 9,3750 5,60453 1,98150

50



7.2 Formlar

7.2.1 Biyolojik Materyal Transfer Formu

K_LiNiK ARASTIRMALARDA KULLANILACAK
veoimeer Oxiversitest | BIYOLOJIK MATERYAL TRANSFER FORMU

HASTANES

Aragtirmanmn Agik Adi-Cyp24A] gen polimorfizminin primer infertil hastalar fizenmdeki iligkisinin
aragtinlmas:

Aragtnrmanin Ceati: Giinfimiizde ¢iftlerin en bityik sorunlanndan bin cocuk sahbibi olamamak olap .
bumum igin tilp bebek tedavisine bagvurmaktadirlar. Infertilite yani knsirhik her iki cinstende
kaynaklanacag gibi, primer ve sekonder olmak fizere iki sekli vardir. Pomer infertil yam binmeil
kasirhk en az 1 y1l dofum kontrol yontemlen kullanmadan yeterli sikhkta cinsel iliskive girmesine
ragmen gebe kalamas dormmdur. Vitamin Dnin dogurganhkla ilgis olup, eksikhfinm de gebelikte
baz problemlere yol aghfim gésteren cahismalar vardr . Vitamin Dnin mekanizmasmda rol olan
genlerden bini mitokondrial sitokrom P430 familyasindan Cyp24A1 dir Cyp24A1 vitamin D yi
parcalar bu nedenle vitamin D eksiklifine bagh hastaliklan tedavi etme sirecinde inhibitér olarak
kullanmay: hedefleyen cahsmalar yapilmaktadir. Yapilan bir cabsmada; Vitamin D yi aktive eden
cyp27B1 enzimiyle VDR (vitamin D reseptorii) cikanlms ve bumm sonucunda ovaryen biiyiikliginin
azaldif folikil ohgummmn etkiledifi, dolayisiyla kadmlarda fertiliteyi etkiledizi gostenilmistic. Bir
bagka cabizmadada; farkh nuktarlarda 25(0OH)D seviyelenine sahip tiip bebek tedavisi goren hastalarda
vitamin DD ile ilgisinin oldugu digiinilerek cabsmalar yapilomg vitamin I seviyesimin klimk olarak
gebe kalma ihtimalimi, implatasyom zorlagtrdim bulunmugtur Bu projemn amaer; vitamm D
mekanizmasm dogrudan etkileyen cyp24A1 geninin primer nfertil hastalardaki iliskisimin
aragtnimasydir.

Iz bu anlagma ile, biyolojik matsryali génderen araghrmac: ve kurum 'Cyp24al gen polimorfizminin primer
infortil hastalar Gzerindeki iligkinin aragtnimas:” isimli aragtmada kullanilimak Gzere gonderilscek 10 mi
mikiarda ve aragtirma amagla kullanidacak biyolojik materyali 26 Agustos Yaerlegimi Yeditepse
Oniversitesi Kayizdag fAstanbul adresindeki Yoditepa Universitesi Molakiler Tip Anabilim Dahndaki
markaze gondermedan once ALICH kurumdan agafidaki kogullan kabul stmesi istenmelktsdir;
1. Gonderilen biyolojik materyaller yalmzea yukanda yazih amag igin, ya da gonderici kurumun yeniden
yazil iznini almak kogulu ile ikincil amag igin kullanlabilir.
2. ALICI biyolojik materyali gonderici kurumun yazil izni olmadan dgdncd gahielara vermeyescaktir. ALICI
Ggiined gahislardan gelebilocok istellar GONDERICIye bildirecektir.
3. Biyolojik materyaller GONDERICH tarafindan bireyin kimiik bilgileri olmaksizin ALIGIya géndsrilecsidir.
4. ALICI biyolojik materyalleri Birlegmig Milletier inzan Genomu ve Insan Haklan Evrensel Beyannamesine
uygun olarak kullanacaktir.
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HASTANESI

5. Biyolojik materyaller ALICI'ya gondarilmeden once biyolojik materyalin saglandig kigilere ait Saghk
Bakanhgimin ve Etik Kurul'un onayladigi bilgilendirilmiz gonidlld olur formunun her bir goniliiden
ahnmig olmas gerekmaktadir.

6. Bu anlagma ile gonderilecek biyolojik materyalin araghrma igin kullanidacak oldugu ve biyolojik matenyal
kullamimmin baz tehlikeli Gzelliklerinin var oldufu ALIC] tarafindan kabul edilmektedir. Biyolojik
materyali saglayan kurum bu konuda sorumilu degildir.

7. GONDERIGI ve ALICI yapilacak ortak bir yaynia ya da dogabilecek patent hakk ve ticari geligmeleria
ilgili haklanm araztirma baglangiemnda kargiikh olarak belirleyecektr.

8. Bu anlagma agagidaki iki maddeden harhangi birinin gargeklegmesi halinde son bulacaktr.

a. Aragtirmanin sonlanmazs durumunda,

b. Taraflardan herhangi birinin digerine gonderdigi yazil uyary takiben 30 (otuz) gin iginde
Anlagma kurallanna uymama; patent haklarmn ihlali veya saghk tehdidi olugturan riskler diginda bu
anlagma 8 (b) kogulunda materyali saglayan tarafin yazih uyansi ile bitirlecak olursa ALICI min
araghmaszinin engsllenmemsesi igin we ALICmin istedi dzerine materyali saglayan aragtirmac: 1 (bir)
yila kadar varan bir aire iginde anlagmanin sonlanacag) bir tanih belirkeyabilir.

8. ALICI bu anlagmanin bitiminda bitin materyaller ger varmeyi veya oradan kaldirmay) ve bumu
belgelemeyi kabul eder.

10. GOMDERICI biyolojik materyali toplama, hazidama ve gondsrmel igin bir Geret talep ediyorsa bu Geret
burada belirtilecektir.

11. Bu anlagmamin yirimssinds ALIG! ve GONDERIGH kurum amirleri ile destskleyici sorumludur.
Anlagmazlik halinds ihtilafin gozimid igin her iki dlke mahkemelari de yetkilidir.

BiYOLOWJIK MATERYALI GONDEREN ARASTIRMAGI BILGISI

Adi Soyad ve Unvan: Dog.Or Rukssat Attar

Uzmanhk Alan: Kadin Dogum

Kurumu: Universite

Adresi: Yeditepe Linivarzitesi Hastansesi Kozyatag: Mstanbul
Telefon: 0537 840 18 00

Faks:

E-posta: ratiar@ yeditepe.edu.ir

BIYOLOWJIK MATERYALI ALAN ALICI BILGISI
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7.2.2 Goniillii Olur Formu

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bilgilendirilmis

YEUTTEPE [NV ENSTTESE Gonalld Olur Formu

HASTANES]

Hastamin veya vyerine onam verecek | Terciman gerel:l'i';se;
kisinin okuma, anlama, konusma, dil | Tercimanin ad
sorunu mevcut mu? imza

Evet 0O Hayr [ Tarih
Cevabimz EVET ise Hasta iliskileri
Sorumlusu ile iletisim kurunuz.

Saymn Hastamiz,

Bu belge bilgilendiriime wve aydinlatilmis onam haklanmzdan yararlanabilmenizi
amacglamaktadir.

Size gergeklestirilebilecek klinik arastirmalar amagh girisimler konusunda, tim
secenekler ile bu girigimlerin yarar ve muhtemel zararlan konusunda anlayabileceginiz
gekilde bilgi alma hakkiniz ve bir kopyasini isteme hakkiniz vardir.

Yasal ve tibbi zorunluluk tasiyan durumlar disinda bilgilendirmeyi reddedebilirsiniz.
Yazil bildirmek kogulu ile bilgi almama veya yerinize givendijiniz bir kimsenin
bilgilendiriimesini talep etme hakkina sahipsiniz.

klinik aragtrmalara katihm konusunda bilgilendirildikien sonra bunu kabul edebilirsiniz.
Ya da karar verebilmek igin uygun zaman talep edebilirsiniz.

Hayatiniz veya hayati organlanmz tehlikede olmadigi sirece onamimzi (yazil talep
etme kogulu ile) dilediginiz zaman geri alabilir ya da &nceden kabul etmediginiz
herhangi bir tanutedavi amach girigimi tekrar talep edebilirsiniz.

Hastanemizde verilen hizmetleri Hastane Tamitim Brosirinden edinebilirsiniz. Aynca
Hastanemiz personeli hakkinda e yedite stanesi.com.tr/ web sayfamizdan
daha detayl bilgilere ulagabilirsiniz.

Burada belirtilenlerden bagka sorulanniz varsa bunlan yamitiamak gorevimizdir.
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Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bilgilendirilmis
YEITEPE [ NiVERSITESE GOndlla Olur Formu
HASTANES

TANIMLAMA
Arasurmamn Adi / Protokol numarasi

CyP24A1 gen polimorfiziminin primer infertil hastalar Gzerindeki etkisinin aragtinlmasi

Arasturma Konusu

Vitamin D'nin dogurganhikia ilgisi olup, eksikliginin de gebelikte bazi problemlere yol actigim
gosteren calismalar da oldujundan ,bu projede vitamin D mekanizmasini  dogrudan
etkileyen cyp24A1 geninin primer infertil hastalardaki iligkisi aragtinlacaktir.

Arasturmaya Kathmci Sayisi
100

Bu arastirmanin

Amaci

Vitamin D'nin mekanizmasinda rol olan genlerden biri  mitokondrial sitokrom P450
familyasindan Cyp24A1 dir Cyp24A1 vitamin D yi pargalar bu nedenle vitamin D eksikligine
bagh hastahklan tedavi etme siirecinde inhibitor olarak kullanmay! hedefleyen galigmalar
yapiimaktadir. Vitamin D'nin dogurganhkla ilgisi olup, eksikliginin de gebelikte bazi
problemlere yol acgtigim gdsteren caligmalar da oldugundan bu projede vitamin D
mekanizmasim  dogrudan etkileyen cyp24A1 geninin primer infertil hastalardaki iligkisine
bakilmasi hedeflenmektedir.

Siiresi
1yl

izlenecek Yontem / Yontemler

Kandan Genomik DNA Elde Edilme Protokoli

Gonilli hastalardan DMNA izolasyonu igin EDTA’D tiplere alinan yaklagik Smlflik periferik
kan toplanacaktir Toplanan kanlar iPrep DMA izolasyon robotu kullanilarak DMA - eldesi
saglanacaktr. Elde edilen DNA  lar galisma siresince +4 derece buzdolabinda
saklanacaktir.

DNA Diizeylerinin Belirlenmesi

Elde edilen DNA Grneklerinin konsantrasyonlannin ve safliklanmin belilenmesi igin Thermo
Fischer Scienfific Nano2000 NanoDrop spektrofotometre kullanilacaktir.

Gergek Zamanh PZR Yontemi ile Genotipleme

Genotipleme gergek zamanh PZR ile allelik diskriminasyon yontemi kullanilarak yapilacaktir.
CYP24A1 igin ise r5:2248137 primer prob seti kullanilacaktr.

istatiksel Analiz

Genotipleme sonucunda elde edilen veriler istatistiksel analiz igin SPSS 21.0 programi ile
degerlendirilecekfir. Genotip ve allelerin hasta populasyonunda gorilme sikhklannmn
degeriendiriimesinde Kikare wveya Fishers Exact test kullanilacaktir. Risk olarak
gozlemlenen parametrelerin etkileri lojistik regresyon analizi ile degerlendirilecektir.
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Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bilgilendirilmis
YELTTEPE [NV ERSTTESE GOndlla Olur Formu
HASTANES

Arastirma Sonunda Beklenen Fayda

YWapilan bazi calismalar sonucunda vitamin D nin ferfilite Ozerinde etkisi oldugu
digindldiginden ,Vitamin O mekanizmasindan yer alan Cyp24A1 geninin primer infertil
hastalar Gzerindeki iligkiyi arastinlacaktir Bu projedeki amag,tip bebek tedavisi goren bu
hastalar igin yeni goziimler geligtirebilmektir.

Alternatif Tedavi Veya Girisimler

Arastirma Sirasinda Karsilasilabilecek;

Riskleri Raharsiziiklar
a) a)
b) b)
c) c)
d) d)
£) e)
f) f)
a) a)

Risk / rahatsizhk durumlarinda yapiimasi gerekenler

Asagudaki 6zel durumiara ait katihmei var mi?

EVET* | HAYIR
Cocuk X
Mahkum X
Gebe X
Mental yetersizlik X
Sosyoekonomik egitim olarak yetersiz X

*Ancak gocuklarda, hamilelik, lohusalk ve emzirme dénemlerinde ve kisthhk durumunda; gondliilsr
yondnden araghrmadan dogrudan fayda saglanacag umuluyor we araghma gondlll saghgn agismndan
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Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bilgilendirilmis
YEITEPE [ NiVERSITESE GOndlla Olur Formu
HASTANES

ongoralebilir ciddi bir rigk tagmiyor ize, usuline uygun bir gekilde ahnmig bilgilendirilmig gondlld olur formu ile
birlikte ilgili etik kurulun onay ve Bakanhk izmi alinmak suretiyle aragtirmaya izin werilabilir.

ONAM (RIZA)

Bilgilendirilmig Gonilld Olur Formundaki tim agiklamalarn okudum. Bana, yukanda konusu
ve amac! belitilen aragtrma ile ilgili yazih ve sézli agiklama agagida ad) belirtilen hekim
tarafindan yapildi. Aragtirmaya goniilli olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya
gerekgesiz  olarak aragtirmadan aynlabilecegimi ve kendi istegime bakimaksizin
araghirmaci tarafindan aragtirma digi birakilabilecegimi biliyorum. Bu durumda hastanenin
gcalisma dizeni we hastalara verilen bakimda aksaklik olmayacagl konusunda
bilgilendirildim. Bu arastirmaya katiirken zorlama, maddi ¢ikar ve ast dst iligkisine dayah
herhangi bir baski olmaksizin bu cahgmaya kafildigimi beyan ederim. Bu bilimsel
calismanin devami esnasindaki siregle ilgili olarak aynca eklenen galisma protokold ile
bilgilendirildim.

50z konusu araghirmaya, hichir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katimay kabul
ediyorum.

Gonillindn Adi / Soyad / imzas: / Tarih

Agiklamalan Yapan Kisinin Adi / Soyadi / imzas / Tarih

Gerekiyorsa Olur islemine Tanik Olan Kiginin Adi / Soyadi / imzasi / Tarih

Gerekiyorsa Yasal Temsilcinin Adi / Soyadi / imzasi / Tarih

24 Saat ulasilabilir iletisim bilgiler

Melis Dogantan
05337732183

Bilgilendiriimis Gondlli Onam Formu asgari olarak yukanda belirtilen baghklan igermelidir.
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7.3.Etik Kurul Karan

k=

T.C, YEDITEPE UNIVERSITES!]

Say1 ¢ 3T068608-6100-15-1043 22/04/2015
Konu: Etik kurul Basvurusu hk.

Iigili Makama (Sayin Melis Dogantan)

Yeditepe Universitesi Molekaler Trp Anabilim Dal: Melis Dogantan’in sorumlu oldugu
“Cyp24al gen polimorfizminin primer infertil hastalar Szerindeki iligkinin
aragtinlmas:™ isimli arastrma projesine ait KAEK Bagvuru Dosyas: (23kayit saypli KAEK
Bagvuru Dosyasi), Yeditepe Universitesi Klinik Aragtirmalar Efik Kurulu tarafindan 22.04
2015 tarihli toplanada incelenmistis.

Kurul tarafindsn yapilan inceleme sonucu, ¢ahgmann yapilmasinda etik ve bilimsal agidan
uygun olduguna karar verilmistis (Karar No: 37/481).

Bilginizi ve gerefint ssyglanmla arz ederim.

‘— i) L\

Prof, Dr. Turgay CELIK

Yeditepe Universitesi

Klinik Armagtirmalar Etik Kurulu Bagkan

Yadtepe Dnivarsiesi 28 AGuItce Yertagim Inon Maballes Xaywdal! Caddesi 34755 Alasehis / lstanbud
T.OZ1E 5780000 waw.yeditepe.aduir F.C216 578 o2 03
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8. OZGECMIS

Ad: Melis
Sovad: Dogantan
Dognm Yeri: Gaziantep
Dofum Tarihi: | 08.04.1988
orev Yeri: -
Yabanca Dil; Ingilizce
E-Posta Adresi | melisdoganianihotmail.com
Tarih ___Efitim
2002-2006 Lise, Iskenderun Demir Celik Anadolu Lisesi
2006-2011 Lisans, Yeditepe Universitesi Genetik ve Biomiihendizlik Baliimii
Varsa, Ivi Klinik Uvenlamalar Kapsammda Aldin Egitimler.
_ _ Akademik Unvanlar
Genetik ve Biomiihendis
Is Tecriibesi
Varsa, Arasirmaci Olarak Kanldij Klinik Arastirmalar
Himo090900
1
i5 Formm
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