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ÖZET 

Doğantan M.Sitokrom P450 enzim ailesine ait CYP24A1 gen polimorfizmi ve 

primer infertil hastalarda olan ilişkisinin araştırılması.Yeditepe Üniversitesi Sağlık 

Bilimleri Enstitüsü, Moleküler Tıp Anabilim Dalı. İstanbul, 2015 

Ġnfertilite, American Society for Reproductive Medicine Practice Committee tarafından 

yapılan tanıma göre, korunmasız cinsel iliĢkiye rağmen en az bir yıl içerisinde gebelik 

elde edilememesi durumudur.Dünya Sağlık Örgütü’nün tahminlerine göre infertilite, 

tüm dünyada 50-80 milyon kadını etkilemektedir.Bu nedenle üremeye yardımcı tedavi 

yöntemleri arasında önemli bir yer edinen tüp bebek yöntemi,gebe kalmaya önemli bir 

alternatif oluĢturmaktadır. 

 Ġnfertilite yani kısırlık her iki cinstende kaynaklanacagı gibi, primer ve sekonder olmak 

üzere iki Ģekli vardır. Primer infertil yani birincil kısırlık en az 1 yıl doğum kontrol 

yöntemleri kullanmadan  yeterli sıklıkta cinsel iliĢkiye girmesine rağmen gebe kalaması 

durumudur.Vitamin D’nin doğurganlıkla ilgisi olduğu, eksikliğinin de gebelikte bazı 

problemlere yol açtığını gösteren çalıĢmalar vardır .Vitamin D’nin mekanizmasında rol 

olan genlerden biri  mitokondrial sitokrom P450 familyasından Cyp24A1 dir.Cyp24A1 

vitamin D yi parçalar bu nedenle vitamin D eksikliğine bağlı hastalıkları tedavi etme 

sürecinde inhibitör olarak kullanmayı hedefleyen çalıĢmalar yapılmaktadır. Yapılan bir 

çalıĢmada; Vitamin D yi aktive eden cyp27B1 enzimiyle VDR (vitamin D reseptörü) 

çıkarılmıĢ ve bunun sonucunda ovaryen büyüklüğünün azaldığı ,folikül oluĢumunu 

etkilediği, dolayısıyla kadınlarda fertiliteyi  etkiledigi gösterilmiĢtir.Bir baĢka 

çalıĢmadada; farklı miktarlarda 25(OH)D seviyelerine sahip tüp bebek tedavisi gören 

hastalarda vitamin D ile ilgisinin olduğu düĢünülerek çalıĢmalar yapılmıĢ ,vitamin D 

seviyesinin  klinik olarak gebe kalma ihtimalini, implatasyonu zorlaĢtırdığı 

bulunmuĢtur.Bu nedenle vitamin D mekanizmasını doğrudan etkileyen CYP24A1  

geninin kısırlık üzerinde etkisi olabileceği düĢünülerek ,primer infertil hastalar üzerinde 

iliĢkisi araĢtırılmıĢtır. ÇalıĢmamızda  tüp bebek tedavisine baĢvurmuĢ  40 primer infertil  

kadından alınmıĢ örneklerin DNA’larında Hakiki zamanlı PZR yöntemi ile CYP24A1 

(rs2248137) geninde polimorfizme bakılmıĢtır. 
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ABSTRACT 

Doğantan 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. 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Ġnfertilite , hem kültürel hemde biyolojik kaynaklı olduğu düĢünülen tıbbı açıdanda 

kabul edilmiĢ bir çeĢit hastalıktır.Dünya Sağlık Örgütü’nün tahminlerine göre 

infertilite,tüm dünyada %8-12 arasında,Türkiye’deise evli çiftlerin %10-20’si 

arasındadır. Bu oran oldukça yüksek olduğundan, özellikle son elli yıllık süre içerisinde 

infertilite ilgili önemli adımlar atılmıĢtır.Günümüzde üremeye yardımcı tedavi 

yöntemleri arasında önemli bir yer edinen tüp bebek yöntemi (erkek hastadan alınan tek 

sperm ile kadın hastadan elde edilen tek yumurtanın laboratuar ortamında döllenerek 

kadın hastaya enjekte edilmesi), üreme sorunu yaĢayan birçok kadın için cinsel yolla 

birleĢerek gebe kalmaya önemli bir alternatif oluĢturmaktadır.  Ġnfertilite yani kısırlık 

her iki cinstende kaynaklanacagı gibi, primer ve sekonder olmak üzere iki Ģekli vardır. 

Primer infertil yani birincil kısırlık en az 1 yıl doğum kontrol yöntemleri kullanmadan  

yeterli sıklıkta cinsel iliĢkiye girmesine rağmen gebe kalaması durumudur [1]. 

Vitamin D’nin insan vücudunda kemik geliĢimi kalsiyum metabolizması gibi birçok 

önemli rolü vardır.Bu nedenle vücuttaki vitamin D konsantrasyonuda çok 

önemlidir.Memelilerde ,Vitamin D konsantrasyonu az olduğunda doğurğanlığı 

etkilediği,gebeliktede bazı problemlere yol açtığını gösteren çalıĢmalar vardır. Bu 

nedenle ,vitamin D’nin insanlardaki infertiliteyi etkilemesi ihtimali tüp bebek tedavisini 

geliĢtirmek açısından önemli bir yere sahiptir. 

Vitamin D’nin mekanizmasında rol olan genlerden biri  mitokondrial sitokrom P450 

familyasından Cyp24A1’dir.CYP450 aktivitesinde varyasyona yol açan bir çok etken 

bulunmaktadır; bunlar genetik polimorfizmler, çevresel faktörler, hastalık durumu veya 

fizyolojik durumdur. 

P50 familyasından  olanCYP24A1, 1,25-dihidroksivitamin D3’ün, yan zincirlerini 

hidroksilasyona uğratması sonucu ,degradasyonunun baĢlamasını katalizler.Yani 

Cyp24A1 vitamin D’yi parçalar bu nedenle vitamin D eksikliğine bağlı hastalıkları 

tedavi etme sürecinde inhibitör olarak kullanmayı hedefleyen çalıĢmalar yapılmaktadır. 
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Yapılan bir çalıĢmada; Vitamin D yi aktive eden cyp27B1 enzimiyle VDR (vitamin D 

reseptörü) çıkarılmıĢ ve bunun sonucunda ovaryen büyüklüğünün azaldığı ,folikül 

oluĢumunu etkilediği, dolayısıyla kadınlarda fertiliteyi  etkilediği gösterilmiĢtir [3]. Bir 

baĢka çalıĢmadada; farklı miktarlarda 25(OH)D seviyelerine sahip tüp bebek tedavisi 

gören hastalarda vitamin D ile ilgisinin olduğu düĢünülerek çalıĢmalar yapılmıĢ ,vitamin 

D seviyesinin  klinik olarak gebe kalma ihtimalini, implatasyonu zorlaĢtırdığı 

bulunmuĢtur [4]. 

Yapılan bir baĢka çalıĢmadada ; vitamin D mekanizmasında önemli rol oynayan 

Cyp24A1 geninin mutasyonunun böbrek hastaları üzerindeki etkisi araĢtırmak 

istemiĢlerdir.Cyp24A1 geninin mutasyonu Vitamin D’nin parçalanmasını engellemesi 

,vitamin D miktarının artması fazla kalsiyumun yani hiperkalsemi üzerinde etkisi 

olacağı düĢünülmüĢtür. Cyp24A1 geninin mutasyonunun , buna bağlı olarak 

gerçekleĢen inaktivasyonun kalsiyum dengesinde önemli bir rol oynayacağı sonucuna 

varılmıĢtır.[91] 

 Bu projenin amacı; vitamin D mekanizmasını  doğrudan etkileyen cyp24A1 geninin 

primer infertil hastalardaki iliĢkisinin araĢtırılmasıdır.Bu çalıĢma Türk populasyonunda 

primer infertil kadın hastalarda CYP24A1 gen polimorfizmlerinin araĢtırıldığı ilk çalıĢma 

niteliğindedir. 
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1 İNFERTİLİTE TANIMI  

Ġnfertilite, American Society for Reproductive Medicine Practice Committee tarafından 

yapılan tanıma göre, korunmasız cinsel iliĢkiye rağmen en az bir yıl içerisinde gebelik 

elde edilememesi durumudur.Dünya Sağlık Örgütü’nün tahminlerine göre infertilite, 

tüm dünyada 50-80 milyon kadını etkilemektedir. Buna göre dünyada infertilite 

oranının %8-12 arasında olduğu söylenebilir. Türkiye’de ise bu oran evli çiftlerin %10-

20’si arasındadır [1]. 

Kültürel ve kültürlerarası yapılan araĢtırmalar ,hastalıkların oluĢmasınındaki biyolojik 

nedenlerinin yanı sıra kültürel nedenlerinde olduğunu göstermektedir [2]. 

Ġnfertilite de, hem kültürel hemde biyolojik kaynaklı olduğu düĢünülen tıbbı açıdanda 

kabul edilmiĢ bir çeĢit hastalıktır. Son elli yıllık süre içerisinde infertilite ilgili önemli 

adımlar atılmıĢtır.Günümüzde üremeye yardımcı tedavi yöntemleri arasında önemli bir 

yer edinen tüp bebek yöntemi (erkek hastadan alınan tek sperm ile kadın hastadan elde 

edilen tek yumurtanın laboratuar ortamında döllenerek kadın hastaya enjekte edilmesi), 

üreme sorunu yaĢayan birçok kadın için cinsel yolla birleĢerek gebe kalmaya önemli bir 

alternatif oluĢturmaktadır. Ancak bu yöntem, sınırlı sayıda infertil çiftin çocuk sahibi 

olabilmesine olanak sağlamıĢtır.Tıbbi veriler, infertilitenin kaynağı açısından yüzde 30 

erkek, yüzde 20 ovulatuar, yüzde 20 tübal/peritoneal, yüzde 5 uterin/servical ve yüzde 

25 oranında açıklanamayan faktörün etkili olduğunu göstermektedir [3]. 

Açıklanamayan infertilite nedenin kültürel nedenler olabildiği düĢünülmektedir.Yapılan 

bir araĢtırma sonucuna göre ;kadınların yarısından fazlasının (%55) gördüğü infertilite 

tedavisinin nedeni, açıklanamayan infertilitedir. Bunu, erkek faktör (36,7) kaynaklı 

infertilite izlemektedir. Erkek kaynaklı infertilitede özellikle sperm sayısının azlığı ve 

sperm kalitesinin düĢüklüğü en önemli etkendir. Çocuk sahibi olamama nedeninin 

doğrudan kadınla iliĢkilendirilmesi, doğuranın, kadın olmasıyla paraleldir. Dolayısıyla 

kadın, erkekten daha yoğun baskıyla karĢı karĢıya gelmektedir.Sosyal baskıyı yoğun 

hisseden kadınları, tedaviden sonra gebe kalmaları durumunda sağlıklı gebelik ve 

annelik süreci beklemektedir [4]. 
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2.2 İNFERTİLİTE ÇEŞİTLERİ 

Ġnfertilitenin primer ve sekonder olmak üzere iki Ģekli vardır. Bunlardan biri hiç gebelik 

oluĢmaması durumu olan primer infertilitedir. Sekonder infertilite ise, gebe kalmanın 

gerçekleĢmesi ancak gebeliğin doğumdan önce sonlanmasıdır [3]. 

2.3 GENETİK AÇIDAN İNFERTİLİTE  

POI(Primer Ovaryen Yetmezliği) kadınlardaki infertilitenin baĢlıca sebeplerinden 

biridir.POI yumurtalık rezervinin olması gereken değerden daha az ,yetersiz olma 

durumudur.Bu durumun dıĢ kaynaklara bağlı sebepleri olabilir  bunlar viral 

enfeksiyonlar ,bağıĢıklık sisteminin yetersizliği,metabolik disfonksiyon,çevresel yada  

bir hastalıkla geliĢen ikincil rahatsızlık gibi durumlardır.Bu dıĢ kaynakların yanı sıra 

genetik sebepleri de olabilir.Translokasyonlar ,inversiyonlar ,cinsiyet 

kromozomlarındaki anormallik (Turner sendormu ,X kromozomun oluĢan yapısal 

bozukluklar vb ),otozomal ve X kromozondaki mutasyon gibi  durumlar ise  genetik 

sebeplerdir [5]. 

2.4 KROMOZAL HASTALIKLAR  

2.4.1 TRANSLOKASYONLAR  VE İNVERSİYONLAR 

Kromozomlardaki bazı kısımların karĢılıklı olarak yer değiĢtirmesi fertiliteyi azaltarak 

,düĢük ,ölü doğum gibi durumlara sebep olmaktadır.Otozomal kromozomlar arasındaki 

translokasyonlar ,mayoz bölünmesini etkileyerek ,genetik olarak homolog olmayan 

gametlerin oluĢmasına sebep olmaktadır.Buda X kromozomunun inaktif olmasına neden 

olarak,ölümle sonuçlanabilir.Erkeklerde X kromozomunda oluĢan translokasyon 

spertozomların oluĢumuna müdahale ederek azospermiye sebep olabilir. 

Y kromozunda oluĢan translokasyon spermotogenesize buda kısırlığa neden olabilir.[6] 

 

2.4.2 KROMOZOM SAYISINDA ANORMALLİK 

Klinefelter sendromu 1/1000 oranında görülen ,mayoz 1 sırasında ayrılama sonucunda 

(47,XXY) oluĢan bir durumdur.Ekstra gelen X kromozumu %50 ihtimalle mayoz 1 de 

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



5 
 

de oluĢan bir durumdan kaynaklı olabilir.Bu durumun anne yada babanın yaĢının büyük 

olmasının nedenlerden biri olduğu düĢünülmektedir.[7] 

 47,XYY , 1/1000 oranında erkeklerde görülen ,mayoz 2 sırasında Y kromozomunun 

ayrılamamasıyla oluĢan XYY durumudur.Bu durum, gonadlardaki hormonal dengenin 

olumsuz yönde değiĢmesine neden olur.[8] 

 

Turner Sendromu ise, karyotipleme sonucunda 1 X kromozu eksik olup kromozom 

sayısı 46 değil (45,X) oluĢması durumudur.Bir X kromozomunun eksik olmasının 

kaynağı %75 annedir.Bu durum gonadların geliĢimini olumsuz etkilediğinden hipoplazi 

oluĢur. 

 

47,XXX ,1/1000 oranında kadınlarda görülen, ekstra gelen X kromozom sonucunda 

kromozom sayısının 47 olması durumudur.Bu durumdaki kiĢiler normal kilo ,normal 

uzunlukta normal zekada kiĢilerdir ve doğurabilme yetileri vardır.Fakat bu kiĢiler erken 

kabul edilen otuzlu yaĢlarda menapoza girmektedirler.[9] 

 

Down Sendromu diğer adıyla trisomi 21,karyotiplemede 21.kromozomun üçlü 

görünmesi durumu olup,görülme sıklığı 1/700dür.Down sendromu erkeklerin tümü 

spermotozomların oluĢumu olumsuz etkilendiğinden kısırdırlar.Fakat kadınlarda 

nadirende olsa kısır olmayabilirler.[10] 

 

2.5 İNFERTİLİTE İLE İLGİLİ GENLER  

 

CFTR gen bozukluğundan  kaynaklanan Kistik fibrozis (CF) ,beyaz ırklarda 1/25 

oranında görülen,1/2400 oranında taĢıyıcısı olan çekinik otozomal bir hastalıktır.Kistik 

fibrozis transmembran regulatör geni (CFTR) in mutasyona uğramasıyla oluĢur. [11] 

CFTR geni mutasyona uğramıĢ kısır erkeklerde azoospermia görülmektedir.[12] 

Bu gen, uretranın prostat bölümüne açılan iyon kanallarını tetiklemektedir.CFTR 

proteini ,spermlerin olgunlaĢması ve taĢınmasını için gerekli olan optimum çevreyi 

sağlamada önemli bir rol oynamaktadır. [13] 

Bu genin spermlerle olan ilgisi erkeklerde üremeyle iliĢkili olduğunun göstergesidir. 

 

Kallman sendromu ,nadir görülen ,X kromozomuna bağlı otozomal dominant genetik 

bir rahatsızlık olup ,KALIG-1 geninin mutasyona uğraması sonucu oluĢur.Bu mutasyon, 
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,gonadotropini serbest bırakan hormonun salgılanmasına, hipotalamusa ulaĢmasına 

engel olmaktadır.[14] 

 

Noonan sendromu ise,Turner sendromu gibi otozomal dominant bir rahatsızlık olup 

,1/2500 dur.PTPN11 (Protein tirosin fosfataz reseptör olmayan tip 11 ) in mutasyona 

uğraması sonucu testislerin fonksiyon kaybına sebep olduğu düĢünülmektedir.[15] 

 

DDS(Denys–Drash sendromu ) ,ürogenital bozukluk problemi olup ,erkeklerde görülme 

sıklığı kadınlardan daha fazladır.WT1 transkripsiyon faktörü olarak çalıĢan  bir zinc –

finger proteinidir.Bu geninin mutasyonu sonucu, XY erkek geliĢimi kadın geliĢimine 

benzer.[16] 

 

WTN4 geni sistein proteini yönünden zengin glikoproteinlerini kodlar ,transkripsiyonal 

aktivasyonunda görev alır.Fareler üzerinde yapılan bir çalıĢmada ,diĢi farelerde bu 

genin delesyonunun erkek karakteristik özellikleri göstermeye baĢlamıĢtır.Bu genin 

ekspresyonunun çok fazla gerçekleĢmesi de cinsiyeti değiĢtireceği yönündedir.[17,18] 

 

SOX9 geninin mutasyonu ,kromozomal olarak erkek fakat fenotip olarak kadın kiĢilerde 

görülür.Sry yarafından aktive edilen SOX9 geninin ekspresyonu Sertoli hücrelerinde 

gerçekleĢir.Fareler üzerinde yapılan bir çalıĢmadan diĢi farede sox9 geni diĢiliğin 

azalması yönünde sonuçlanmıĢtır.[19] 

 

Erkeklere özgü olan DMRT1 geni ,mayoz ve mitoz döngüsünde yer alır.DMRT1 

geninin ekspresyonu ise spermatogonyada gerçekleĢir. Fareler üzerinde yapılan bir 

çalıĢmada,bu genin DNA bağlanan domain bölgesindeki mutasyonu ,Sertoli 

hücrelerinin morfolojisinin değiĢmesine,kontrolsüz çoğalmasına bu nedenle testis 

geliĢiminin tamamlanamamasına neden olduğu gözlemlenmiĢtir. [20,21] 

 

GATA4 ,zinc-finger proteini olup ,her iki cinsiyette gonadlarda ekspresyonu 

gerçekleĢir.Bu gen , testislerin oluĢum sürecinden sonra erkeklerdeki AMH (Anti-

Müllerian Hormonu ) düzenler.Erkeklerde yetiĢken olma sürecine kadar Sertoli ve 

Leydig hücrelerinde ekpresyonu devam eder.GATA4 gen ekspresyonu testesteron ve  
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FSH üretimine bağlı olarak artar.Testislerin GnRH ile etkileĢmesi sonucunda GATA4 

ünde mRNA sentezi artmaktadır.[22] 

 

2.6 D VİTAMİNİ  

D vitamininin, hayvansal kaynaklı Kolekalsiferol (vitamin D3) ve bitkisel kaynaklı 

Ergokalsiferol (vitamin D2 ) olmak üzere iki kaynağı vardır [23] 

D2 vitamini karbon 22 (C22) ile karbon 24 (C24) arasında çift bağa sahiptir ve karbon 

24’te (C24) metil grubu içermektedir. Bu özellikleriyle D3 vitaminden ayrılmaktadır ve 

D2 vitamininin, D3 ’e göre biyolojik etkinliği 3-10 kat daha azdır (ġekil 1) [24,25] 

 

 

 

Şekil 2-1: Kolekalsiferol (vitamin D3) ve Ergokalsiferol (vitamin D2 ) Yapısı [26]. 
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Ultraviyole (UV) ıĢını etkisiyle, bitkisel bir sterol olan ergosterol’den vitamin D2 

(ergokalsiferol), 7- dehidrokolesterol (provitamin D3 )’den ise vitamin D3 

(kolekalsiferol) sentezlenmektedir [24] 

Ġnsanlarda vitamin D sentezi çoğunlukla endojen kaynaklı olarak cilt yoluyla 

gerçekleĢirken %20 oranında beslenme kaynaklı olarak alınabilmektedir.[25,26] 

Endojen kaynaklı vitamin D (kolekalsiferol yada D3 sentezi) güneĢ ıĢınlarının 

ultraviolet B (dalga boyu 290nm ve 315nm ) boyunda ciltte epidermal keratinosit ve 

dermal fibroblastlara ulaĢarak 7-dehydrocholesterol un pre-vit D ye dönüĢmesiyle elde 

edilir.[28] 

Beslenme kaynaklı alınan vitamin D ( cholecalciferol D3) ise ; yağlı deniz ürünlerinden 

( somon ,sardalya ,uskumru vb ) ,yumurtadan ,ciğerden alınabilir.Ergocalciferol yada 

D2 maya ve mantarların hücre zarının ultraviolet ıĢınlarına maruz kalması sonucu 

üretilir.[24,29] 

2.6.1 VİTAMİN D MEKANİZMASI 

Vitamin D ,steroid hormon familyasından olup ,metabolitleri ve hücresel etkileri 

intranuclear vitamin D reseptörü (VDR)  aracılığıyla sağlanır.[30] 

VDR ,bağırsaklarda ,paratiroid hormonlarda ,bağıĢıklık sistemi hücrelerinde ve üreme 

sisteminde sentezlenir.VDR Vitamin D reseptörü , 1,25(OH)2D ye 0.1-1Nm affinite ile 

bağlanırken ,inaktif 25(OH)D ye 100mM lik affiniteyle bağlanır.[31] 

Ultraviolet ıĢınlarının cilde ulaĢması sonucu Vitamin D sentez mekanizması 

baĢlamaktadır. 

Ġlk olarak,provitamin D3 , epidermiste 290-315 nm dalga boyundaki UV-B ıĢının 

etkisiyle previtamin D3 ’e dönüĢür. Previtamin D, daha sonra vitamin D’ye izomerize 

olarak hücre dıĢı boĢluğa ve dermal kapiller damarlara geçerek dolaĢımda vitamin-D 

bağlayıcı proteine (VDBP) bağlanır ve bu yolak sayesinde karaciğere taĢınır. 

Karaciğerde 25-alfa hidroksilaz, CYP27 enzimi aracılığıyla 25-hidroksilasyona 

uğrayarak, Kalsidiol (25-OH-D)’e dönüĢür. 25-OH-D fizyolojik konsantrasyonlarda 

biyolojik aktiviteye sahip olmamasına rağmen vücuttaki D vitamini deposunu en iyi 

yansıtan parametredir. 25- OH-D, dolaĢıma geçerek böbreğe taĢınır ve burada 1- alfa 

hidroksilaz: CYP27B1 enzimi aracılığıyla 1-α hidroksilasyona uğrayarak aktif metabolit 

olan Kalsitriol (1,25(OH)2 D3 )’e dönüĢür [27] 
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 Renal dokudaki 1-alfa hidroksilaz aktivitesi parathormon (PTH) tarafından kontrol 

edilmektedir. Yakın zamanda yapılan çalıĢmalarda 1- alfa hidroksilaz enziminin böbrek 

dıĢında barsak, epidermis, makrofajlar, prostat, meme, pankreas ve paratiroid bezinde 

de bulunduğu; dolayısıyla böbrek dıĢı dokularda da 25-OH-D düzeylerinin yeterli 

düzeylerde olmasının aktif D vitamini üretimi için gerekli olduğu saptanmıĢtır.[24] 

  1,25(OH)2 D3 aktif metabolit olmasına rağmen yarı ömrü çok kısa olduğundan (4-6 

saat) vücuttaki D vitamini miktarını saptamak için iyi bir parametre değildir. Serum ve 

dokularda kalsiyum ve fosfor seviyesinin artıĢı ve fibroblast growth factor 23 (FGF23) 

CYP27B1 ekspresyonunu baskılayarak 1-hidroksilaz aktivitesini inhibe ederken, 

paratiroid hormon ve düĢük kalsiyum/fosfor düzeyleri ise 1-hidroksilaz aktivitesini 

arttırarak 1,25(OH)2 D3 üretimini arttırmaktadır. [24,32] 

Böbrekte 24-hidroksilaz: CYP24A1 aracılığıyla 24 hidroksilasyon ile 24,25 (OH)2 D3’e 

dönüĢmesi ile 1,25(OH)2 D3’ün inaktivasyonu gerçekleĢir. Böylece hiperkalsemi, 

hiperfosfatemi ve kalsitriol CYP24A1 ekspresyonunu arttırırken, hipokalsemi ve PTH 

azaltmaktadır.[24] 

 

2.7 SiTOKROM (CYP) P450 ENZİMLERİ 

Ġlaçların ve diğer kimyasalların metabolizmasından sorumlu faz I enzimleri olan 

Sitokrom P450 (CYP)’ler "heme" içeren proteinlerdir ve birincil olarak karaciğerde 

bulunurlar. "450" rakamı"heme" içeren karaciğer pigmentlerinin, karbonmonokside 

bağlandıktan sonra absorbe ettiği gruba ait dalga boyunun nanometre olarak en yüksek 

değerini ifade eder.[33] 

Ġnsanlarda bilinen 57 adet aktif CYP geni ile 58 psödogen mevcuttur ve bu genlerin 

büyük çoğunluğu polimorfiktir. 434’den fazla bilinen  CYP450 alleli mevcuttur.[34,35] 

Ġlaçların ve ksenobiyotiklerin metabolizmasında, steroid hormonların biyosentezinde, 

doymamıĢ yağ asitlerinin hücre içi habercilere oksidasyonunda ve yağda çözünen 

vitaminlerin metabolizmasında, bazı reaksiyonların katalizlenmesinde kritik rol 

oynamaktadırlar. [36] 

P450 enzimleri oksijenaz enzim sınıfına aittirler ve bu sınıf dahilinde monooksijenaz 

aktivitesi göstermektedirler.[37] 
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Her dokuda P450 enzimlerinin dağılımını ve gen ifadelerini oluĢturan düzenekler 

kendilerine özgüdür ve genetik olarak belirlenirler. CYP gen ifadelerini, yağ asitleri ve 

steroidler gibi endojen maddelerin yanı sıra dıĢardan alınan maddeler de etkileyebilir. 

Açlık ve diabet gibi patofizyolojik durumlar da yine gen ifadelerini değiĢtirebilirler. 

P450 enzimlerinin düzey ve aktivitelerini ise; substratlar, mRNA düzeyi vb. gibi birçok 

etken belirlemektedir.[38] 

CYP450 aktivitesinde varyasyona yol açan bir çok etken bulunmaktadır; bunlar genetik 

polimorfizmler, çevresel faktörler, hastalık durumu veya fizyolojik durumdur. Bu 

durum bireyler arasında ilaçların metabolize edilmeleri bakımından ciddi farklar 

yaratmaktadır.[39] 

Günümüze kadar insanda saptanmıĢ en az 12 tane P450 gen ailesi, 50 tane gen vardır. 

Bu genürünleri olan enzimler ise aminoasit sıralamasındaki benzerliklere göre 

sınırflandırılırlar. CYP2D örneğinde olduğu gibi alt gruplar büyük harflerle 

gösterilmektedir. Bu gruplarda her bir enzim ayrı sayılarla gösterilir.Bir enzim birden 

fazla ilacı metabolize edebilir veya bir ilaç birden fazla enzimle metabolize 

olabilmektedir.[40] 

2.7.1 CYP24A1 

CYP24A1 geni 20. kromozomun q13.2-q13.3 lokusunda yer almaktadır (ġekil  

2). CYP24A1, 1,25-dihidroksivitamin D3’ün, yan zincirlerini hidroksilasyona uğratması 

sonucu ,degradasyonunun baĢlamasını katalizler.[41] 

 

 

 

 Şekil 2-2: CYP24A1 Gen Bölgesi [42]    
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2.8 İNFERTİLİTEYE NEDEN OLANRİSK FAKTÖRLERİ 

YaĢam tarzını oluĢturan faktörlerin sağlıkla dolayısıyla üreme sistemiylede iliĢkisi 

olduğu düĢünülmektedir.Özellikle endüstrisi geliĢmiĢ batı toplumlarında bu faktörlerin 

artmasıyla toplumda kısırlık oranıda artırmaktadır. Bunlar ,yaĢ ,kilo,diyet,egzersiz 

,sigara ,kafein ve alkoldur.Bunun yanında kontrol edemediğimiz dıĢ etkenler 

vardır.Bunlar ;endokrin sistemini etkileyen kimyasallar,ağır metaller ,organik çözücüler 

,tarım ilaçlarıdır. 

YaĢla ilgili olarakyapılan araĢtırmalara göre, kadınların doğurganlık için en verimli 

evresi 35 yaĢına kadardır.35 yaĢından sonra yumurtaların sayısı ve kalitesi azaldığından 

doğurganlık potansiyelide azalmaktadır.Bu yaĢ sınırlamaları kiĢiden kiĢiye değiĢiklik 

gösterebilir.Genetik anormallikler ,kürtaj gibi durumlarda baĢlıca sebeplerindendir.[43] 

Obezite cağımızın popüler sağlık sorunlarından biri olup diyabet ,kanser 

,kardiyovasküler gibi birçok hastalığa da neden olduğu düĢünülmektedir.Obezite yada 

tersi olan düĢük kilo problemi hormonların düzensiz çalıĢmasına dolayısıyla 

ovulasyonla ilgili problemlere yol açmaktadır.Vücut kütle indeksi BMI (kg/m2) >25 

den büyük olduğunda obezite riski <20 den küçük olduğunda düĢük kilo problemi riski 

olduğu düĢünülebilir.Yüksek vücut kütle indeksine sahip infertil kiĢilerde yapılan IVF 

tedaviside olumsuz etkilenmektedir.[44] 

Saglıklı beslenildiğinde ve bazal metabolizma hızımıza uygun miktarda kalori alımı 

gerçekleĢtirildiğinde optimum fizyolojik sağlık düzeyi sağlanmıĢ olur.Sağlıklı 

beslenmeyle bağıĢıklık sistemi güçlenerek birçok hastalığa vücut direnç kazanmakta 

üreme için optimum düzey sağlanmaktadır.Kadının hamilelik öncesi beslenme tarzıyla 

hamilelik sırasındaki beslenme tarzı arasında iliĢki de yapılan çalıĢmalar 

arasındadır.Sağlıklı beslenme yaĢam tarzı haline geldiğinde vücut optimum seviyede 

fonksiyonlarını yerine getirebilecektir.Bilimadamları, hamilelik öncesi yapılan sağlıklı 

beslenme diyetinin anne karnındaki bebeğin geliĢimini olumlu yönde etkileyeceği 

yönündedir.[45] 
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Düzenli egzersiz de sağlıklı beslenme gibi kiĢiyi diyabet ,kanser ,yüksek tansiyon 

,osteoporoz gibi birçok hastalıktan korur.Atletlerle ortalama düzeyde fitness yapan 

kadınların üremesiyle ilgili çalıĢma yapılmıĢ ,egzersizin ovular infertilite riskini 

azalttığı bulunmuĢtur. 

Hafta boyunca yapılan her bir saatlik egzersiz infertilite riskini %5 azalttığı ve bu oranın 

vücut kütle indeksinden bağımsız olduğu düĢünülmektedir.[46] 

Bir baĢka obeziteyle ilgili yapılan araĢtırmadada ; 6 ay boyunca haftada 2 düzenli 

egzersiz yapan kısır kadınlar üzerinde gözlemlenmiĢ, kilo vermeye baĢlayan kısır 

kadınların fizyolojik olarak değiĢimleri ovulasyonu olumlu etkileyerek hamile kalma 

oranını  artırmıĢtır. 

Egzersizler insülin direncini azaltır buda ovarin fonksiyonuna katkı sağlayarak hamile 

kalınmasına yardımcı olur.[47] 

Kafein ; kahve ,cay ve bazı içeceklerden aldığımız bir uyaran madde olup,bağımlılık 

yapmaktadır.Tam olarak kanıtlanmıĢ bir bilgi olmasada ,kafeinin ovulasyonu ve korpus 

luteal umun fonksiyonunu etkileyerek kadınlarda üremeyle iliĢkisi olduğu 

düĢünülmektedir.[48] 

Kafein aynı zamanda erken folikül oluĢumunu sağlayan E2 seviyesinin artıĢına neden 

olmaktadır.[49] 

Alkol ,bir çeĢit bilinen fetal büyümeyi bozan ,malformasyonlara yol açan bir 

teratojendir.Alkol tüketiminin ne kadar olması gerektiği ile ilgili net bir veri elde 

edilemesede  ,çok fazla miktarda tüketiminin anne karnındaki bebek için yeterince 

tehlikeli olduğu ,infertiliteye yol açtığı düĢünülmektedir.Fakat az tüketildiğindeki etkisi 

ise henüz bilinmemektedir.Alkol, estrogen hormunun salgılanmasını artırıp ,FSH 

hormunun salgılanmasını azaltarak folikülogenesizin yani folikül oluĢumunu 

engellemektedir.Bu durum yumurtanın olgunlaĢması ,blastosistin geliĢimi ,ovülasyonun 

gerçekleĢmesi gibi bütün bu durumlar üzerinde direk etkilidir.[50] 

Orta seviye olarak kabul edilen haftada 7-8 kadeh alkol tüketimi ,dogurğanlığı azalttığı 

,düĢük yapma riskini artırmaktadır.[51] 
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Kimyasal maddelere maruz kalınması üreme düzeyinin kalitesini olumsuz etkileyerek 

,kısırlık ,doğurganlık kapasitesinin azalması ,düĢük yapma,anne karnında bebeğin 

ölümü ,yeni doğan bebek ölümü gibi durumlara neden olmaktadır.  

Yapılan araĢtırmalarda tahmini verilere göre optimum üreme yaĢlarındaki kiĢilerin %75 

i ,hamilelik sırasında çalıĢan kadınların %63 ü,çalıĢan kadınların %17 si çalıĢtıkları 

yerde  bilinen teratojenlere maruz kalmaktadır.Bu teratojenler ,çevremizde olan 51 

sentetik kimyasal maddenin olduğu düĢünülmektedir.[52] 

Kimyasal maddenin cinsi,yoğunluğu ve maruz kalma süresi ve bunun yanısıra kiĢinin 

bağıĢıklık sistemi üreme organının ne kadar zarar göreceğini belirler.Bu kimyasal 

maddelerden endokrin sistemi üzerinde etkili olanlar,reseptörlerin bağlanma noktalarına 

tutunarak endokrin bezinin (tiroid ,adrenalin ,ovar vb )aktivitesini minimum düzeye 

indirmeye yada bloklamaya çalıĢırlar.Bu bezlerin aktivitesi değiĢtiğinde anne 

karnındaki bebeğin nerolojik geliĢimi eksik olacaktır.Endokrin sistemi üzerinde etkili 

olan kimyasalların yanısıra bağıĢıklık sistemi üzerindede etkili olan kimyasallar 

vardır.Bu tür kimyasallar da makrofajlar aracılığıyla sitokin salgılanmasını ve T 

hücrelerinin aktifleĢmesini engellerler.BağıĢıklık sistemi harap eden bu kimyasallar, 

sitokinler aracılığıyla haberleĢen bağıĢıklık sistemi hücrelerinin iletiĢimine engel 

olurlar.Endokrin ve bağıĢıklık sistemi hücrelerinin harap olması üreme potansiyeli 

doğrusunu azaltacaktır.Kimyasala maruz kalmıĢ anne sütünden beslenen bebeklerde 

lenfoid bezlerinde körelme ,buda zeka geriliğine neden olmaktadır.Kimyasala maruz 

kalan hamile kadınlardada düĢük yapma oranı fazladır.[53] 

Kimyasal maddeler, kadınlardaki üremeyi doğrudan ve dolaylı olmak üzere iki Ģekilde 

etkiler.Doğrudan etki hormon fonksiyonlarının bozulmasıyla, dolaylı etkide bağıĢıklık 

sistemini yada endokrin sistemini etkileyen kimyasalların etkisiyle 

gerçekleĢir.Doğrudan etki, kimyasal maddenin molekül yapısı üreme organıyla 

etkileĢime uygun bir yapıda iken gerçekleĢebilir.Kimyasallar ,normal hücre döngüsü 

(farklılaĢma ,mitoz,mayoz ,programlı hücre ölümü ,hücre göçü ,hücre içi iletiĢim ,DNA 

tamir mekanizması) olaylarını değiĢtirirler. Bu olaylardaki değiĢiklikler, organların 

fonksiyon kaybına ,anormal büyümesi gibi durumlara neden olur.[54] 

Hücrenin bölünüp ,çoğalabilmesi için gerekli olan enerjiyi sağlayan mitokondri de, 

kimyasala maruz kaldığında iĢlevini yerine tam olarak getirememekte,buda hücrenin 
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ölümüne neden olmaktadır.Yine benzer Ģekilde kimyasallar DNA tamir mekanizmasını 

etkileyerek,hücrelerin anormal büyümesine ,tümör oluĢumuna neden olmaktadır. 

Dolaylı etki ise, kimyasalın metabolik dönüĢümüyle toksik etki göstermesiyle 

olur.Örnegin ,bazı fitoöstrojenler etki gösterdiği bölgeye (karaciğer ,ince bağırsak vb) 

ulaĢıncaya kadar toksik olarak düĢünülmez.[55] 

Dolaylı etki ,kimyasalın endojen hormonla etkileĢimiyle de gerçekleĢir.Hormonlar, 

geliĢim,davranıĢ,yumurta oluĢumu ,cinsiyet özellikleri ,gametogenesiz gibi durumlarda 

önemli rol oynarlar.Bu yüzden bazı kimyasallar, hormonun etkisini bloke 

edebildiğinden üreme fonksiyonundaki bozukluklar için neden olarak 

gösterilebilmektedir.[56] 

Bazı kimyasallar ,steroid hormonlar gibi yağda çözünerek, hücre zarından rahatlıkla 

geçebilirler.Sonrasında steroid reseptörleriyle etkileĢerek çekirdeğe ulaĢır,gen 

aktivasyonu indükleyebilir yada baskılayabilirler.Örneğin DDT 

(diklordifenoltrikloroethan) ve  DES(dietilstilbestriol) gibi kimyasallar östrojen 

reseptörüne yapısal olarak benzemesede kolaylıkla bağlanıp,biolojik olayları 

indükleyebilirler. 

Yapılan laboratuar çalıĢmalarında da  ,kimyasalın konsantrasyonunun 100000 katı kadar  

olduğunda östrojen hormonunun etkisini gösterebildiği bulunmuĢtur. Yüzyıllardır ,besin 

zincirinden aldığımız doğal östrojenlerin (meyve ,sebze ,fındık vb)  biolojik 

akümülasyonu sonucu kimyasallara karĢı kolaylıkla direnç 

gösterilebilmektedir.Çevreden gelen dolaylı toksik durumlarda ise,serum bağlanma 

proteini,hormon sentezi ve hormon metabolizması aracılığıyla inaktif hale getirilir [57]. 

Bazı kimyasallar endokrin sistemini etkilerler ve bunlar egzojen özelliktedir. 

,hormonlara benzerler.Bu kimyasalların yapı olarak hormonlara benzediğinden  

hormonların aktivitesini kolaylıkla bloke edebilir yada hormonların yetersiz çalıĢmasına 

neden olabilirler.Günümüzde insanlar bu tarz kimyasallara iĢyerlerinde ,doğada,evde vb 

birçok yerde maruz kalmaktadır.Yapılan bazı araĢtırmalardada  ,östrojenic yada 

androjenik özellikli tarım ilaçlarının üremeyi olumsuz etkilediği ,anormal cinsiyet 

geliĢimi yada hermafrodoitizme neden olduğu yönündedir.Östrojenik tarım ilaçlara 

maruz kalındığında meme kanseri riskinin arttığı ,erken menapoza yol 

açabilmektedir.Yapılan araĢtırmaların sonuçları az örnekle çalıĢılması gibi durumlardan 
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dolayı kesin olarak kabul edilememektedir.Endokrin sistemini bozan kimyasallara 

verilebilecek baĢlıca örneklerden biri DDT’dir.Üreme sistemi için toksik madde olarak 

kabul edilen DDT  25 yıl kadar yasaklanmıĢ,buna rağmen belirli miktarda maruz 

kalınmıĢtır [58]. 

 DDT kontaminasyonu; Florida, Apopka gölündeki erkek timsahların genitalinde üreme 

bozukluklarına olmuĢtur.DDT kontaminasyonu ile ilgili yapılan bir baĢka çalıĢmadada 

DDT ye maruz kalmıĢ balıkları yiyen kartallarda da üremenin azaldığını gösterilmiĢtir 

[59]. 

DDT ile ilgili insanlar üzerinde yapılan bir araĢtırmadada ;hamilelik sırasında maruz 

kalındığında doğan bebeklerin normalin altında kiloya sahip olması ve küçük kafatasına 

sahip olmaları gibi durumlar gözlemlenmiĢtir.[60] 

Endokrin sisteminin etkileyen kimyasallardan biri de fitalatlardır.Kemirgen hayvanlarda 

düĢük oluĢumuna ,doğuĢtan gelen özüre ,östrojen döngüsünün uzamasına , ovulasyonun 

baskılanmasına yada gecikmesine ,foliküllerin küçülmesine  neden olmaktadır [61]. 

Endokrin sistemini etkileyen bir baĢka kimyasallda bir çeĢit sentetik östrojen olan 

dietilstilbestrol dur.DES ,vajina bölgesinde kanserli hücre oluĢumuna neden olduğu 

düĢünülerek 1971 yılında yasaklanmıĢtır [62]. 

Endokrin sistemini etkileyen kimyasallardan biri de fitoöstrojenlerdir.Bunlar doğada; 

bitkilerde ,soyada ,tahıllarda ,baklagillerde bulunurlar. Sıçanlarda yüksek miktarda 

fitoöstrojene maruz kalındığında ,rahmi olumsuz etkileyerek bebeğin tutunmasını 

,oositlerin olgunlaĢmasını engellemektedir [63]. 

Fitoöstrojenlerin kadınları olumlu ve olumsuz etkilediği yönünde farklı görüĢler 

vardır.Fitoöstrojenlerle ilgili görüĢlerden biri; rahim kanseri, göğüs kanseri ,erken 

menapoz vb durumlarından koruduğu buna karĢıt olarak ,adet döngüsünü değiĢtirdiği 

,göğüslerin büyümesini engellediği düĢünülmektedir.Fitoöstrojenlerin üreme üzerindeki 

etkisi,örnek eksikliğinden ,bilgi yetersizliğinden dolayı tam olarak bilinmemektedir 

[64]. 

Ağır metallerden kurĢun ,civa ,kadmiyum ve manganeze maruz kalmak insan üreme 

sistemini,laboratuar hayvanlarını ve vahĢi doğayı olumsuz etkilemektedir.KurĢun; 

sularda ,yemeklerde ,toprakta ,havada olan ve bu yüzden canlıların sıklıkla maruz 

kaldığı bir ağır metaldir.Kemirgen hayvanlarda da ,kurĢun FSH hormonunun 

salgılanmasını engeller ,gonadotropin reseptörünün ovarde bağlanacağı noktayı etkiler 

,stereoid metabolizmasını değiĢtirirler. Kadınlardada ,benzer etkilerle düĢük riskini 

artırmaya ,anne karnında ölüm gibi durumlara neden olmaktadır [65]. 
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Civa, doğada organik ,elemental ve inorganik olmak üzere üç farklı formda 

bulunur.Organik civa ;boyalarda ,elemental civa; diĢ dolgularında, 

termometrelerde,pillerde inorganik civada;elektrik malzemelerinde, 

antiseptiklerde,bazır cilt bakım kremlerinde kullanılır.Civanın her üç formuda insan 

sağlığını olumsuz etkilemektedir [66]. 

Organik civa ,kadınlarda düĢük yapma riskini artırmakta yada özürlü bebeklerin 

dünyaya gelmesinin sebeplerindendir.Elemental civa da ,düĢük riskini artırmakta ,adet 

düzensizliğine yol açmaktadır. 

Ağır metallerden kadmiyum,seramiklerde, ,boyamada,lehimleme de 

kullanılmaktadır.Ġnsanlar sigara içerken de,kirli denizlerde ağır metallerle etkileĢmiĢ  

balıkları yerkende maruz kalabilmektedir.Kadmiyumun insanlar üzerindeki etkisi tam 

olarak bilinmesede ,kemirgen hayvanlarda akciğer geliĢimini engellediği,solunum 

problemleri yarattığı ,sinir sistemini etkilediği bilinmektedir.Kadmiyum ,hcG üretimini 

azaltarak ,placentayla bebeğe oksijen ve besin gitmesini engellemektedir [67]. 

Manganez ,insanların günlük hayatlarında sıklıkla tükettiği tahıllarda ,çaylarda , 

yiyeceklerin yanısıra yakıt ürünlerinde de bulunmaktadır.DüĢük seviyede manganez 

geliĢim gerekli olsada  yüksek miktara maruz kalındığında üreme sistemini olumsuz 

etkilemektedir[68]. 

Hamile farelerde, beyin geliĢimi tamamlanmayan bebek farelerin oluĢumuna 

,sıçanlardaysa yumurtalıktaki folikül sayısının azalmasına ,kalıcı olarak corpora lutea ya 

sebep olmaktadır [69]. 

 

Çözücü maddeler,  elektroniklerden ,bakım ürünlerine ,kuru temizlemeden laboratuara 

kadar çok geniĢ alanlarda kullanılmaktadır.Bunlar kolaylıklı içme sularını kontamine 

etmektedirler [70]. 

Perkloroetilen,tolüen, ksilen ve stiren gibi çözüzü maddelerin insan ve hayvan üreme 

sistemi üzerinde olumsuz etkileri olduğu düĢünülmektedir.  

Perkloroetilen, anne karnındaki bebeğin geliĢimini etkilemekte,düĢük ihtimalini artırma 

yada yeni doğan bebeğin yaĢam Ģansını düĢürme gibi ciddi problemlere yol açmaktadır 

[71]. Tolüen , laboratuar hayvanları üzerinde yapılmıĢ bir çalıĢmada kemik geliĢimini 

olumsuz etkilemektedir [72]. 

Ksilen ,perkloroetilen gibi etkilerinin yanısıra progesteron ve östrojen salgılanmasının 

azalmasına ,üreme döngüsünü bloke edebilmektedir. 
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Stiren ,döllenme dönemi süresini uzatarak embriyonik seviyedeki ölümlere sebep 

olabilir[73]. 

 

Etilen oksit, 4-vinilsikloheksan ,2,3,7,8-tetraklorodibenzo-p-dioksin, and poliklorine 

Bifenol gibi kimyasalların insan üzerindeki etkisi tam olarak bilinmesede yapılan bazı 

araĢtırmalar, kadınlarda üreme sistemini olumsuz etkilerinin olduğu yönündedir. 

Etilen oksit ,medikal alanlarda sterilizasyon amaçlı kullanılan bir madde olmasına 

rağmen kemirici hayvanların gebelik süresinin değiĢmesine ,düĢük oluĢumuna neden 

olmaktadır [74]. 

4-Vinilsikloheksan ve 4-vinilsikloheksan diepoksit gibi kimyasallar yapay kauçuk 

(lastik ) sanayide ,böcek ilaçlarında kullanılmaktadır. 4-vinilsikloheksan ,farelerde oosit 

deformasyonuna ,tümör oluĢumuna neden olmaktadır.4-vinilsikloheksan diepoksit ise 

sıçanlar üzerinde yapılan bir çalıĢmada protein sentezini değiĢtirerek,apoptosize yani 

programlı hücre ölümüne neden olan genlerin anlatımını artırmaktadırlar [75]. 

4-Vinilsikloheksan ve 4-vinilsikloheksan diepoksit’in kadınlar üzerindeki etkisi buna 

maruz kalan kadınlar az olduğundan ,epidemiyolojik çalıĢmanın zorluğundan dolayı 

tam olarak bilinmemektedir. 

 

2,3,7,8-Tetraklordibenzo-p-dioksin ,klorin içeren atıkları yok etmede,kağıt üretiminde 

,böcek ilaçlarında kullanılmaktadır.Biolojik parçalanması çok uzun sürede olduğundan 

organların çalıĢmasına dahi müdahale edebilecek etki süreleri vardır.Sıçan rahmi ise bu 

kimyasala maruz bırakıldığında,vajinal ve genital bölgede anormal durumlara neden 

olmuĢ ,yumurtalığın %25 küçüldüğü gözlemlenmiĢtir. 

Maymulardada, hormon seviyelerini değiĢtirerek ,endometriosize yol açmaktadır [76]. 

Kadınlarda ise ,düĢük yapma,sitogenetik anormallikler ,ölü doğum gibi durumlar 

üzerinde etkisinin olmadığı düĢünülmektedir.Fakat Ġtalya’da yaĢanan Seveso 

Endüstriyel Felaketinde bu kimyasala maruz kalmıĢ kadınlar üzerinde  yapılan araĢtırma 

üreme sistemini olumsuz etkilediği yönündedir. 

Poliklorine bifenil ,yapıĢtırıcılarda ,kapasitörlerde ,elektrik transformatörlerinde 

kullanılmaktadır.Bu madde ,önemli bir toksik madde olduğu kabul edilerek ,1970 li 

yıllarda Amerikada yasaklanmıĢtır.Kontamine olmuĢ kirli sulara maruz kalan balıkları 

yediğimizde ,günlük tüketim ürünlerinde (peynir ,yağ) ve yağlı etlerde (domuz ,sığır) da 

bulunmaktadır.Laboratuar hayvanları üzerinde yapılan araĢtırmaya göre de 
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,polychlorinated biphenyls ,progesteron seviyesinin azalmasına ,düĢük yapma riskini 

artırmaya neden olmaktadır [77]. 

Son zamanlarda yapılan bir baĢka çalıĢmadada ,Michigan Gölünde polyclorinated 

biphenyls e maruz kalmıĢ somonları yiyen annelerin çoçukları üzerinde yapılmıĢtır.212 

çocuk üzerinde yapılan araĢtırmada ,anne sütünde polychlorinated biphenyls 

konsantrasyonu genel populasyona göre daha fazla olduğudur.11 yaĢına gelen 

çoçuklarda polychlorinated biphenyls konsantrasyonunun azaldığı ,bununda anne 

sütünden kesildikten sonra azaldığı yönündedir.Bu kimyasala maruz kalmıĢ çocukların 

sözel ve sayısal zeka testlerinde daha düĢük puanlar aldığı gösterilmiĢtir. 

Poliklorine bifenil toksiditesi tam olarak bilinmesede ,beyin geliĢimi 

sırasında,nöronların bölünmesine etki ederek tiroid hormonlarının serum 

konsantrasyonlarını azaltmaktadır [78]. 

Böcek,bitki ve mantarları öldürmede kullanılan tarım ilaçlarının kadınların üremesi 

üzerinde etkili olduğu düĢünülmektedir.Sıçanlar üzerindeki bir araĢtırmada 

,methoksiklor un implantasyonu bloke ettiği,fertiliteyi azaltma ,kepone nunda 

,ovulasyonu olumsuz etkilediği ,gebelerin idrarında görülen estradiol maddesinin 

miktarlarında farklılığa sebep olmaktadır [79]. 

Ġnsanlarda ise  organochlorine böcek ilaçları göğüs ve yağ dokularına etki ederler.Bu 

nedenle bu kimyasalların göğüs kanserine ,gebelik düĢük yapmaya ,erken doğum gibi 

durumlara neden olacağı düĢünülmektedir [80]. 

Yapılan araĢtırmaların sonuçları, ekolojik veriler ,direkt olmayan sonuçlar ve az 

örnekler çalıĢılabilmesi gibi nedenlerden dolayı kesinlik içermemektedir.Parathion, 

malahion ,diazanon gibi organophosphate böcek ilaçları,yumurtalığın geliĢimini 

olumsuz etkilemekte, kandaki LH ve progesterone seviyesini azaltarak oosit geliĢimini 

fakirleĢtirmektedir [81]. 

Sigara,43 ü karsinojen madde ,300 ü polisiklik aromatikhidrokarbon olduğu bilinen 

yaklaĢık 4000 civarinda kimyasal madde içeren bir üründür.Sigara dumanında 1984 

yılında Hindistanda 2000 kiĢinin ölümüne sebep olan metyhl isocyanate içerir.Aynı 

zamanda 1990 yılında Perrier sularının içerisinde 10 mg olduğu bulunan benzen 

içermektedir. 

Ġnfertilite ile ilgili yapılan araĢtırmaların sonucuna göre sigaranın dolaylı olarak 

doğurganlığı etkilediği düĢünülmektedir.Sigara da üreme sistemini etkilediği düĢünülen 
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,aseton ,amonyak ,arsenik ,bütan ,karbon monoksit ,siyanür ,DDT ,formaldehit ,kurĢun 

,methanol ,polonium 210 (radyoaktif madde ) içerir. Nikotinin laboratuar ortamındada 

kortizol ,vasopressin ve oksitosin değerlerini etkilediği dolayısıyla prolaktin salımınıda 

engellediği gösterilmiĢtir[82]. 

Sigara içen hamile kadınlarda anne karnındaki bebeğin geç geliĢimi,yenidoğan bebek 

ölümleri, erken doğum gibi durumlar sigara içmeyen hamile kadınlara oranla daha 

fazladır. Epidemiolojik bilgiler yetersiz olsada sigaranın kadınlarda doğurganlığı 

azalttığı,adet düzensizliği yarattığı, erken yaĢta menapoz gibi durumlara neden olduğu 

düĢünülmektedir[83]. 

Sigara ,kadınlarda doğurganlığı etkilediği gibi erkeklerde de sperm sayısının azalmasına 

,sperm morfolojisinin değiĢmesine ,cinsel iktidarsızlığa neden olmaktadır. Yapılan bazı 

çalıĢmalara göre ,sigara IVF gibi dıĢarıdan üremeye yardımcı teknolojileri olumsuz 

etkilemektedir.Aktif içicilerin pasif veya içmeyenlere oranla %50 daha az implantasyon 

oranına sahip olmaktadırlar.Sigara aynı zamanda yumurtalık rezervini azaltmakta gebe 

kalma yaĢını dahada düĢürmektedir.35-39 yaĢları arasındaki içicilerde ,içmeyenlere 

oranla daha az rezervlerinin olduğu bulunmuĢtur[84]. 

Sigara içen kadınlarda FSH seviyesinin yükselmesi ovar rezervinin azaldığını gösteren 

bir durum olarak düĢünülmektedir.38-49 yaĢları arasındaki 290 kadın üzerinde yapılan 

bir çalıĢmada ,bazal FSH seviyesi aktif içicilerde pasif içicilere oranla %66 daha fazla 

,pasif içicilerin ise içmeyenlere oranla %39 daha fazla olduğu gösterilmiĢtir [85]. 

 

Son zamanlarda yapılmıĢ bir baĢka çalıĢmadada ,sigara içen kadınlardaki zona pellucida 

nın yani yumurta hücresi zarının üzerinde bulunan saydam yapılın tabakanın 

kalınlaĢmasına buda sperm ulaĢımının zorlaĢtırdığına sebep olduğu bulunmuĢtur [86]. 

Sigarada bulunan maddelerden biri olan kadmiyum ,kromozom anormalliğiyle oluĢan 

oosit ve embriyoların oluĢumuna ,buda metafaz II safhasında daha az sayıda oosit 

olmasına neden olmaktadır [87]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3.1. Seçilen Örneklerin Tanımı  

ÇalıĢmaya dahil edilen örnekler, bir hasta grubu ve bir kontrol grubu olmak üzere 2 

gruba ayrılmıĢtır. ÇalıĢmamızda hasta grubu Yeditepe Üniversitesi Hastanesi’nden 

alınmıĢ 40 primer infertil tanısı konmuĢ kadın hastadan oluĢmaktadır. Ġkinci grup ise, 40 

sağlıklı kadın olmak üzere toplam 80 örnektir.  

Seçilen vakalardan 10 ml’lik kan örnekleri EDTA’lı tüplerde toplanmıĢtır. EDTA’lı 

tüplerdeki periferik kan lökositlerinden elde edilen DNA örneklerinde EĢ Zamanlı PZR 

ile CYP24A1 (rs:2248137) geninin genotiplerine bakılmıĢtır.  

3.2. Kullanılan Kimyasallar ve Malzemeler  

DNA izolasyon kiti (iPrep Purelink gDNA Blood Kit, Katalog Numarası: IS-10005), 

Applied Biosystems MicroAmp 96 kuyucuklu optik plak, Applied Biosystems 

MicroAmp Optik Plate Seal, Applied Biosystems TaqMan CYP24A1 (rs2248137) Real-

Time Genotyping Assay, Applied Biosystems TaqMan Genotyping Master Mix.  

3.3. Kullanılan Cihazlar  

DNA Ġzolasyon Robotu iPREP Invitrogen, Thermo Fischer Scientific Nano2000 

NanoDrop spektrofotometre, Applied Biosystems 7500 Fast Real-Time PCR sistemi, +4 

Buzdolabı (Haier), -20 soğutucu (Haier), Vortex (V-1 plus Biosan), Pipet Takımı 

(Denville Scientific).  

3.4. Yöntemler  

3.4.1. Kandan Genomik DNA Elde Edilme Protokolü  

DNA izolasyonu için EDTA’lı tüplere alınan yaklaĢık 350 ml’lik periferik kan ve iPrep 

DNA izolasyon robotu kullanılarak aĢağıda açıklanan prensiblere dayanarak DNA 

eldesi sağlanmıĢtır. Elde edilen DNA +4 derece buzdolabında saklanmıĢtır. Ortamdaki 

tamponun pH’ı üzerinden değiĢtirilebilir yüzey yüküne bağlı manyetik boncuk tabanlı 

bir teknoloji olan ChargeSwitch teknolojisine göre çalıĢan izolasyon cihazı 

kullanılmıĢtır. DüĢük pH durumunda CST boncukları negatif yüklü nükleik asit 
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iskeletine bağlanan bir pozitif yüke sahiptir. Bu nedenle protein ve diğer kontaminantlar 

bu boncuklara bağlanamaz ve boncuklar sıvı yıkama tamponu ile yıkanır. Nükleik  

asitleri temizlemek için; boncuk yüzeyinin yükü, pH’ı düĢük tuzu yıkama tamponu 

(elution) kullanarak pH 8,5’e yükseltilerek nötralize edilir. Ġzole edilmiĢ nükleik asit 

hemen yıkama tamponuna geçer ve uygulamalarda kullanılmak üzere hazır hale gelmiĢ 

olur. Bu kapalı sistem içerisinde 45 dakikada DNA izolasyonu gerçekleĢmiĢ ve bu iĢlem 

sonunda yaklaĢık 150 ul DNA elde edilmiĢtir.  

Magnetik boncukların en etkin ve verimli Ģekilde DNA’ya bağlanmaları için kartuĢlar 

bir süre çalkalanır. Hastalardan EDTA’lı tüplere toplanan periferik kandan 350 ul 

çekilerek 1.5’luk eppendorflara aktarılır ve iPrep izolasyon kartuĢunun örnek bölümüne 

yerleĢtirilir. SulandırılmıĢ DNA’nın konması için yine 1.5 ul’lik eppendorf elution 

bölümüne yerleĢtirilir. Ġzolasyon sırasında pipetlemeyi yapmak için gerekli pipet uçları 

özel bölmesine yerleĢtirilir. En son elde edilen sulandırılmıĢ DNA -20 yada +4 ‘e 

kaldırılmıĢtır.  

3.4.2. DNA Düzeylerinin Belirlenmesi  

Elde edilen DNA örneklerinin konsantrasyonlarının belirlenmesi için Thermo Fischer 

Scientific Nano2000 NanoDrop spektrofotometre kullanılmıĢtır. Hasta ve kontrol 

gruplarına ait DNA örnekleri cihaza 1,5 ul olacak Ģekilde yüklenerek ölçüm alındı. Her 

10 örnekte bir 1,5ul blank alınarak ölçümler kaydedildi.  

3.4.3. Gerçek Zamanlı PZR Yöntemi ile Genotipleme  

Genotipleme gerçek zamanlı PZR ile allelik diskriminasyon yöntemi kullanılarak 

yapılmıĢtır.CYP24A1genotiplemesi için Applied Biosystems Rs:2248137 primer prob 

seti kullanılmıĢtır. 

Tablo 3-1: Eş Zamanlı PZR ait içerik 
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Tablo 3-2: Eş Zamanlı PZR koşulları 

 

 

 

3.5. İstatistiksel Analiz  

Genotipleme sonucunda elde edilen veriler istatistiksel analiz için SPSS 21.0 programı 

ile değerlendirildi. Genotip ve allelerin gruplar arası görülme sıklıklarının 

değerlendirilmesinde Ki Kare, Fishher’s Exact test kullanılmıĢtır ve anlamlılık değeri 

p<0,05 olarak kabul edilmiĢtir.  
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4.BULGULAR 

4.1 Çalışma Gruplarına Ait Demografik Veriler  

ÇalıĢmaya Yeditepe Ünivesitesi Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim 

Dalı’ndan toplanan primer infertil tanısı konmuĢ 40 kadın hastalar ve yine aynı 

klinikten tercih edilen 40 doğurgan sağlıklı kadın kontrol  grubu olmak üzere toplamda 

80 gönüllü kadın dahil edilmiĢtir.ÇalıĢmanın yapıldığı Primer Ġnfertil Hastalara ĠliĢkin 

demografik veriler hasta ve kontrol gruplarında istatistiksel olarak verilmiĢtir.(Tablo4.1) 

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

Parametreler 

 

Hasta (n=40) 

 

Kontrol (n=40) 

 

Yaş(yıl) 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 Gerçek Zamanlı PZR Sonuçlarının Değerlendirilmesi  

Allelik diskriminasyon ,problarda bulunan boyaların yaptığı floresans ıĢımaların 7500 

Fast –Real Time PCR cihazının yazılımı tarafından otomatik olarak okunup 

yorumlanması Ģeklinde yapılmıĢtır.Ancak diskrimine edilemeyen bazı örnekler ,ıĢıma 

eğrileri incelenip yorumlanarak ‘manuel’ olarak diskrimine edildi (ġekil 4-1). 
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Şekil 4-1: Primer infertil kadın hasta grubu ve kontrol grubunda Gerçek Zamanlı 

PZR ile yapılan CYP24A1 Geni Diskriminasyon Grafiği (Kırmızı: Homozigot 

yabanıl tip, Yeşil: Heterozigot mutant, Mavi: Homozigot mutant) 

 

Alleller, gerek cihazın yazılımı tarafından gerekse manuel olarak belirlenirken 

örneklerin döngü baĢına yaptığı ıĢıma miktarına bağlı çizilen grafikler ve bu grafiklerin 

farklılıkları göz önünde bulundurularak belirlenmiĢtir.(ġekil 4-2, ġekil 4-3). 

 

 

 

        Şekil 4-2: Genotip Işıma Grafiği 
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Şekil 4-3:Ham Veri Grafiği  

 

4.3Eş Zamanlı Pzr Verilerinin İstatistiksel Açıdan Değerlendirilmesi  

40 Primer Ġnfertil Kadın ve 40 Sağlıklı Kontrol ile yapılan bu çalıĢmada Cyp24A1 gen 

varyasyonu ile Primer Ġnfertil Hastalar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki 

bulunamamıĢtır (p>0.05). 
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Şekil 4-4: Hasta ve Kontrol Grubundaki genotip sayılarının karşılaştırılması 

 

Şekil 4-5:Grupların kendi içerisinde genotip sayılarının karşılaştırılması    

Hasta ve Kontrol gruplarının Cyp24A1 geni için genotip ve allel dağılımları aĢağıdaki 

tabloda verilmiĢtir.(Tablo 4.2) 

 



28 
 

 

Tablo 4-2: Çalışma gruplarında CYP24A1 Geni İçin Genotip ve Allel Dağılımları  

Cyp24A1 

polimorfizmi 

Hasta 

(n=40) 

Kontrol 

(n=40) 

P 

değeri 

Ki-kare 

 

Genotipler     

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

GC 19(%47,5) 18(%45) P=0,558 χ² = 1,167 

CC 10(%25) 14(%35)   

Alleller    

G 41(%27,5) 34(%35 ) P=0,500 χ² = 0,069 

C 39(72,5) 46(%65) P=0,315 χ² = 0,524 

 

n: birey sayısı, Gruplar arası farklılık ki-kare testi (x2 ) ile incelenmiştir. p değeri pearson 

chisquare test ve fisher’s exact test’e göre alınmıştır. 

4.4 Hasta Klinik Verilerinin Allel Frekaslarıyla Değerlendirilmesi  

4.4.1 G Allelin(doğal tip) Klinik Verilerle Karşılaştırılması 

 

Şekil 4-6: G Allelin gruplar arasında karşılaştırılması  
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ÇalıĢma gruplarında CYP24A1 Geni IVS1-105 (rs2248137) polimorfizmine ait G 

alleldeki (doğal tip) FSH değerleri açısından anlamlı bir farklılık gözlemlenmemiĢtir 

(p>0,05) (Tablo 4-3) 

Tablo 4-3: Çalışma grupları arasında CYP24A1 Geni IVS1-105 G>C (rs2248137) 

polimorfizmine ait G alleline göre FSH değerleri 

 

Cyp24A1 

Polimorfizmi 

 

FSH 

n=birey sayısı 

 

 

 

% 

Ortalama  

Birim 

(mlU/ml) 

 

Alleller    

G  
n=7 %28 6,67±2,65 

C  
n=18 %72 6,22±1,65 

 

ÇalıĢma gruplarında CYP24A1 Geni (rs2248137) polimorfizmine ait G alleldeki Oosit 

değerleri açısından anlamlı bir farklılık gözlemlenmemiĢtir (p>0,05) (Tablo 4-4) 

Tablo 4-4: Çalışma grupları arasında CYP24A1 Geni IVS1-105 G>C (rs2248137) 

polimorfizmine ait G alleldeki Oosit değerleri   

 

Cyp24A1 

Polimorfizmi 

 

Oosit 

 

 

Ortalama Birim 

 

 

% 

Alleller    

G  
n=7 12,14±2,54 %28 

C  
n=18 13,29±8,57 %72 

 

ÇalıĢma gruplarında CYP24A1 Geni (rs2248137) polimorfizmine ait Galleldeki  

M_Oosit değerleri açısından anlamlı bir farklılık gözlemlenmemiĢtir (p>0,05) 
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Tablo 4-5: Çalışma grupları arasında CYP24A1 Geni IVS1-105 G>C (rs2248137)  

polimorfizmine ait G alleldeki M_Oosit değerleri  

 

Cyp24A1 

Polimorfizmi 

 

M_Oosit 

 

 

Ortalama Birim 

 

 

% 

Alleller    

G  
n=7 9,42±2,43 %28 

C  
n=18 11,38±7,02 %72 

 

 

4.4.2 C Allelin Klinik Verilerle Karşılaştırılması 

 

Şekil 4-7: C Allelin Gruplar Arasında Karşılaştırılması  

CYP24A1 Geni (rs2248137) polimorfizmine ait hastaların genotip dağılımlarına göre 

FSH değerleri açısından anlamlı bir farklılık gözlemlenmemiĢtir (p>0,05) (Tablo 4-6) 
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Tablo 4-6: CYP24A1 Geni IVS1-105 G>C (rs2248137) polimorfizmine ait 

hastaların genotip dağılımlarına göre FSH değerleri   

 

Cyp24A1 

Polimorfizmi 

 

FSH Ortalama 

Birim 

(mlU/ml ) 

 

 

P değeri 

GG 6,67±2,65 0,611 

GC  
5,58±1,19 0,110 

CC 
7,01±1,88 0,246 

 

CYP24A1 Geni (rs2248137) polimorfizmine ait hastaların genotip dağılımlarına göre 

Oosit değerleri açısından anlamlı bir farklılık gözlemlenmemiĢtir (p>0,05) (Tablo 4-7) 

Tablo 4-7: CYP24A1 Geni IVS1-105 G>C (rs2248137) polimorfizmine ait 

hastaların genotip dağılımlarına göre Oosit değerleri  

 

Cyp24A1 

Polimorfizmi 

 

Oosit Ortalama 

Birim 

(mlU/ml ) 

 

 

P değeri 

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 hastaların genotip dağılımlarına göre 

M_Oosit değerleri açısından anlamlı bir farklılık gözlemlenmemiĢtir.(p>0,05) (Tablo 4-

8) 
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Tablo 4-8: CYP24A1 Geni IVS1-105 G>C (rs2248137) polimorfizmine ait 

hastaların genotip dağılımlarına göre M_Oosit değerleri  

 

Cyp24A1 

Polimorfizmi 

 

M_Oosit 

Ortalama Birim 

(mlU/ml ) 

 

 

P değeri 

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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5.TARTIŞMA VE SONUÇLAR 

Ġnfertilite, American Society for Reproductive Medicine Practice Committee tarafından 

yapılan tanıma göre, korunmasız cinsel iliĢkiye rağmen en az bir yıl içerisinde gebelik 

elde edilememesi durumudur.[1] 

Dünya Sağlık Örgütü’nün tahminlerine göre infertilite, tüm dünyada 50-80 milyon 

kadını etkilemektedir. Buna göre dünyada infertilite oranının %8-12 arasında olduğu 

söylenebilir.Türkiye’de ise bu oran evli çiftlerin %10-20’si arasındadır.[2]Türk 

toplumunda bu oranın , dünya geneline göre daha fazla olması ayrı bir tartıĢma ve 

araĢtırma konusu olabileceği gibi genel olarak bakıldığında bu oran azımsanmayacak 

kadar yüksektir.Risk faktörleri göz önüne alındığında kaynak olduğu dıĢ etkenlerin 

önüne geçilemediği düĢünülürse bu oranının daha da artmasını cok muhtemel olduğunu 

düĢünülebilir. 

Ġnfertilite de, hem kültürel hemde biyolojik kaynaklı olduğu düĢünülen tıbbı açıdanda 

kabul edilmiĢ bir çeĢit hastalık olması nedeniyle özellikle son elli yıl içerisinde bu 

konuda önemli adımlar atılmıĢtır.Bunlardan en çok yer edinen ,uygulanan tedavi 

yöntemi ise tüp bebek yöntemi(erkek hastadan alınan tek sperm ile kadın hastadan elde 

edilen tek yumurtanın laboratuar ortamında döllenerek kadın hastaya enjekte edilmesi) 

dir.Üreme sorunu yaĢayan birçok kadın için cinsel yolla birleĢerek gebe kalmaya önemli 

bir alternatif oluĢturmaktadır.Ancak bu yöntem, sınırlı sayıda infertil çiftin çocuk sahibi 

olabilmesine olanak sağlamıĢtır. 

Tıbbi veriler, infertilitenin kaynağı açısından yüzde 30 erkek, yüzde 20 ovulatuar, yüzde 

20 tübal/peritoneal, yüzde 5 uterin/servical ve yüzde 25 oranında açıklanamayan 

faktörün etkili olduğunu göstermektedir.[3]Yapılan bir araĢtırma sonucuna 

göre;kadınların yarısından fazlasının (%55) gördüğü infertilite tedavisinin nedeni, 

açıklanamayan infertilitedir. 

Ġnfertilite diğer bir deyiĢle kısırlık her iki cinstende kaynaklanacagı gibi, primer ve 

sekonder olmak üzere iki Ģekli vardır.Primer infertil yani birincil kısırlık en az 1 yıl 

doğum kontrol yöntemleri kullanmadan yeterli sıklıkta cinsel iliĢkiye girmesine rağmen  

gebe kalaması durumudur.[1]Sekonder infertilite ise, gebe kalmanın gerçekleĢmesi 

ancak gebeliğin doğumdan önce sonlanmasıdır.[3]. 
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Vitamin D’nin insan vücudunda kemik geliĢimi kalsiyum metabolizması gibi birçok 

önemli rolü vardır.Bu nedenle vücuttaki vitamin D konsantrasyonuda çok 

önemlidir.Memelilerde ,Vitamin D konsantrasyonu az olduğunda doğurğanlığı 

etkilediği kanıtlanmıĢ olsada insanlar üzerinde tartıĢma konusu olmaya,araĢtırılmaya 

devam edilmektedir.Ġnsanlarda ,vitamin D’nin infertiliteyi etkilemesi ihtimali özellikle 

tüp bebek tedavisini geliĢtirmek açısından önemli bir yere sahiptir. 

Vitamin D’nin mekanizmasında rol olan genlerden biri  mitokondrial sitokrom P450 

familyasından Cyp24A1 dir.CYP24A1, 1,25-dihidroksivitamin D3’ün, yan zincirlerini 

hidroksilasyona uğratması sonucu ,degradasyonunun baĢlamasını katalizler.Yani 

Cyp24A1 vitamin D’yi parçalar bu nedenle vitamin D eksikliğine bağlı hastalıkları 

tedavi etme sürecinde inhibitör olarak kullanmayı hedefleyen çalıĢmalar yapılmaktadır. 

Bu projenin amacı; vitamin D mekanizmasını  doğrudan etkileyen cyp24A1 geninin 

primer infertil hastalardaki iliĢkisinin araĢtırılmasıdır.Bu nedenle tüp bebek tedavisine 

gelen kadın hastaların serum 25-hidroksi vitamin D konsantasyonlarına göz önünde 

bulunduran gebe kalabilme potansiyeliyle ilgili pek çok çalıĢma yapılmıĢtır. 

Bunlardan biri  olan Alessio Paffoni ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada; serum 25-

hidroksi vitamin D [25(OH)D] seviyesinin (<20 ng/mL) olanlar eksik,(>20 ng/mL) 

üzerinde olanlar normal değerde olduğu kabul edilerek çalıĢma iki grup altında 

incelenmiĢtir.Bu çalıĢmanın sonunda eksik olan grubun, normal gruba göre klinik 

olarak gebe kalma ihtimalinin daha az olduğu, implantasyonu zorlaĢtırdığı 

gözlemlenmiĢtir.[88] 

N.Q Liu ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada; Vitamin D yi aktive eden cyp27B1 

enzimiyle VDR (vitamin D reseptörü) çıkarılmıĢ ve bunun sonucunda ovaryen 

büyüklüğünün azaldığı ,folikül oluĢumunu etkilediği, dolayısıyla kadınlarda fertiliteyi  

etkiledigi gösterilmiĢtir.[89] 

Alexandra J Karmeck ve arkadaĢları da, daha öncesinde dietin IVF üzerinde etkilediği 

sonucuna varılmıĢ bir baĢka çalıĢmaya dayanarak vitamin D takvisini görmek için bir 

baĢka çalıĢma yapmıĢlardır.Önceki çalıĢmalarda Akdeniz diyeti ,gebe kalma yüzdesini 

%40 artırmıĢtır.Bir baĢka IVF tedavisine gelen hastalar üzerinde yapılan çalıĢmada 

çoklu doymamıĢ yağ asidi Omega 3 takviyesi embryo geliĢimini hızlandırdığı 

yönündedir.Bu nedenle Alexandra ve arkadaĢları 6 hafta süresince; bir gruba Vitamin D 
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ile zenginleĢtirilmiĢ ayçiçeği ve omega-3 yağ asidi verip diğer gruba sadece normal 

ayçekirdeği yağı vererek embriyo üzerinde etkisini görmek istemiĢlerdir.[90] 

Colussi G ve arakadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmadada ; vitamin D mekanizmasında 

önemli rol oynayan Cyp24a1 geninin mutasyonunun böbrek hastaları üzerindeki etkisi 

araĢtırmak istemiĢlerdir.Cyp24a1 geninin mutasyonu Vitamin D’nin parçalanmasını 

engellemesi ,vitamin D miktarının artması fazla kalsiyumun yani hiperkalsemi üzerinde 

etkisi olacağı düĢünülmüĢtür.Bu nedenle 27 kronik böbrek rahatsızlığı ,39 kontrol grubu 

olacak Ģekilde cyp24a1 geninin mutasyonu yani inaktivasyonun kalsiyum dengesinde 

önemli bir rol oynayacağı sonucuna varılmıĢtır.[91] 

Blomberg Jansen M ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada da;erkek üreme sisteminde 

vitamin D reseptörü ve vitamin D’yi metabolize eden enzimlerin etkili olduğunu 

gösteren bazı çalıĢmalar üzerine bir baĢka çalıĢma yapmıĢlardır.Vitamin D reseptörünün 

testislerde  eksprese edildiğinden, fareler üzerinde Vitamin D reseptörünün knock out 

edilmesiyle fertiliteyi ,sperm sayısını azalttığı bilgisine dayanarak , alınan sperm 

örnekleriyle mRNA analizi yapmıĢlardır.Bunun sonucunda cyp24a1  inaktivasyonu 

Vitamin D reseptörünün aktive eden genlerin aktivasyonunun erkeklerin üreme 

sisteminde önemli rol oynadığı sonucuna varılmıĢtır.[92] 

Pearce K ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada ;over rezervinin korunmasında önemli rol 

oynayan Anti Müllerian hormunun ,mevsim değiĢikliğine bağlı değiĢen vitamin D 

sentezininin etkisi olup olmadığını araĢtırmıĢlardır.Ġnfertilite problemi Polikistik Over 

Sendromuna sahip olan 58  kadın ve 282 fertil olmak üzere toplam 340 kadın üzerinde 

yapılan çalıĢmada,serum AMH ve serum vitamin D seviyelerine bakmıĢlardır.Bu 

araĢtırmanın sonunda serum AMH seviyesinde bir değiĢim gözlenmeyip ,serum vitamin 

D seviyesinin fertilite üzerinde bir etkisi olmadığı sonucuna varılmıĢtır.[93] 

Polyzos NP ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada ;tüp bebek tedavisine gelen 

hastalarının gebe kalabilme potansiyelinde vitamin d eksikliğinin bir etkisi olup 

olmadığını araĢtırmak istemiĢlerdir.Serum örnekleri ,embriyo transferinden 7 gün önce 

toplanıp embriyo transferinden 5 gün sonraki aĢama olan blastosist aĢamasında vitamin 

D konsantrasyonuyla kıyaslayarak vitamin D eksikliği olan hastalarda gebe kalma 

ihtimalinin daha az olduğu sonucuna varılmıĢtır.[94] 

Kim JJ ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada ; vitamin D eksikliğinin Polikistik Over 

Sendromu üzerinde etkisi olduğu düĢünülerek Koreli 38 PCOS ve 109 menapoza 

girmemiĢ olan kontrol kadın grubundan oluĢan bir çalıĢma yapmıĢlardır.Fakat serum 25 
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hidroksi vitamin D konsantrasyonlarının hasta ve kontrol grupları arasında bir fark 

bulunamamıĢtır.Vitamin D eksikliğinin Polikistik Over Sendromuyla ilgili olduğu 

düĢünülmesine rağmen bir çalıĢmada anlamlı sonuç bulunamamıĢtır.[95] 

Sayegh L ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada ; vitamin D’nin endometriosizle iliĢkisi 

olduğunu düĢünerek , 1946 ve 2013 tarihleri arasında yapılmıĢ bütün çalıĢmaların 

literatür taramasını yapmak istemiĢlerdir.Vitamin D reseptörü , Vitamin D’yi 

metabolize eden enzimler endometriyum döngüsünde yer aldığı, vitamin D eksikliğinde 

endometriosize neden olduğu sonucuna varılmıĢtır.[96] 

Cauley JA ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada ; serum 25 hidroksi vitamin D 

seviyesinin menapoz dönemindeki seviye üzerinde etkisi olup olmadığını 

araĢtırmıĢlardır.YaĢın ilerlemesine bağlı olarak azalan kas ve kemik erimesi ve buna 

bağlı mineral kaybı olmaktadır.Bu süreç kadınlarda menapoz döneminden sonra daha 

hızlı artmaya baĢladığından ,serum 25 hidroksi vitamin D konsantrasyonu fazla 

olanlarda bunun daha az olup olmadığına bakılmıĢtır.Sonuçlara bakıldığında bir anlamlı 

bir sonuç bulunamamıĢtır.[97] 

Zhang ZL ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada ; kalsiyum ve 1 alfa hidroksilaz enzim 

ekspresyonlarının 24 hidroksilaz geni üzerinde etkisini araĢtırmıĢlardır.Bunun için 10 

aylık olan fareler üzerinde yapılan çalıĢma Vitamin D reseptörü ve 25 hidroksi vitamin 

D 1 alfa hidroksilaz enzimi delesyonu yapılarak çalıĢma  2 grup altında yapılmıĢtır.Bir 

gruba kalsiyum diyeti diğer gruba laktoz diyeti uygulananarak RNA izolasyonu 

yapılmıĢ,  gerçek zamanlı PCR da ekspresyonu incelenmiĢtir.Bu çalıĢmanın sonucunda 

24 hidroksilaz geninin serum kalsiyumla bir iliĢkisi olup, 1 alfa hidroksilaz geniyle bir 

iliĢki bulunamamıĢtır.[98] 

Bizim çalıĢmamızda da primer infertil  hasta grubunda CYP24A1 geni IVSI-105 G>C 

polimorfizmine ait genotip ve allel dağılımları incelendiğinde Genotip dağılımı 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 bulunmuĢtur. (Bknz. Bulgular Tablo 4.2.) GC genotipi 

taĢıyan hastalarda diğer hastalara göre belirteç düzeylerinin hepsi yüksek seviyede 

bulunmuĢtur. Ancak istatistiksel bir anlamlılık saptanmamıĢtır. 
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Sonuç olarak; ÇalıĢmamızda ele alınan CYP24A1 geninin primer infertil kadın ve kontrol 

grubu ile karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç bulunamamıĢtır.  

Ancak, CYP24A1 geninde GC genotipi taĢıyan hastalarda diğer hastalara göre belirteç 

düzeylerinin hepsi yüksek bulunmuĢtur. 

 

Daha kesin bilgiler edinebilmek için çalıĢma gruplarındaki örnek sayılarının arttırılarak 

çalıĢılmanın devam ettirilebiliceği sonucuna ulaĢılmıĢtır. Bu çalıĢma Türk populasyonunda 

primer infertil kadın hastalarda CYP24A1 gen polimorfizmlerinin araĢtırıldığı ilk çalıĢma 

niteliğindedir. 
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7.EKLER 

7.1 Ham Veriler  

GRUP * cyp24a1Allel1WT Crosstabulation 

 

cyp24a1Allel1WT 

Total VAR YOK 

GRUP primer infertil Count 29 11 40 

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

% within cyp24a1Allel1WT 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 cyp24a1Allel1WT 47,3% 56,0% 50,0% 

% of Total 32,5% 17,5% 50,0% 

 

Chi-Square Tests 

 Value df 

Asymp. Sig. (2-

sided) 

Exact Sig. (2-

sided) 

Exact Sig. (1-

sided) 

Pearson Chi-Square ,524
a
 1 ,469   

Continuity Correction
b
 ,233 1 ,630   

Likelihood Ratio ,525 1 ,469   

Fisher's Exact Test    ,630 ,315 

Linear-by-Linear Association ,517 1 ,472   

McNemar Test    .
c
  

N of Valid Cases 80     

 

Risk Estimate 

 Value 

95% Confidence Interval 

Lower Upper 

Odds Ratio for GRUP 

(primer infertil / kontrolendo) 
1,420 ,549 3,673 

For cohort cyp24a1Allel1WT 

= VAR 
1,115 ,829 1,501 

For cohort cyp24a1Allel1WT 

= YOK 
,786 ,407 1,516 

N of Valid Cases 80   

 

P=0,315,  χ² = 0,524,   OR= 1,420  %95CI=0,549-3,673    
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GRUP * cyp24a1Allel2M Crosstabulation 

 

cyp24a1Allel2M 

Total VAR YOK 

GRUP primer infertil Count 30 10 40 

% within GRUP 75,0% 25,0% 100,0% 

% within cyp24a1Allel2M 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 cyp24a1Allel2M 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 cyp24a1Allel2M 100,0% 100,0% 100,0% 

% of Total 76,3% 23,8% 100,0% 

 

Chi-Square Tests 

 Value df 

Asymp. Sig. (2-

sided) 

Exact Sig. (2-

sided) 

Exact Sig. (1-

sided) 

Pearson Chi-Square ,069
a
 1 ,793   

Continuity Correction
b
 ,000 1 1,000   

Likelihood Ratio ,069 1 ,793   

Fisher's Exact Test    1,000 ,500 

Linear-by-Linear 

Association 
,068 1 ,794   

McNemar Test    .
c
  

N of Valid Cases 80     

 

Risk Estimate 

 Value 

95% Confidence Interval 

Lower Upper 

Odds Ratio for GRUP (primer infertil / 

kontrolendo) 
,871 ,311 2,442 

For cohort cyp24a1Allel2M = VAR ,968 ,758 1,236 

For cohort cyp24a1Allel2M = YOK 
1,111 ,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 

 
cyp24a1Allel1WT 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 

 
cyp24a1Allel2M 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 

 
cyp24a1Allel2M 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 

 
cyp24a1Allel1WT 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 

 
cyp24a1Allel2M 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 
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7.2 Formlar 

7.2.1 Biyolojik Materyal Transfer Formu
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54 
 

 

7.2.2 Gönüllü Olur Formu 
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7.3.Etik Kurul Kararı 
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