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ÖZET 

Bayram, A. (2015).Folikül stimüle edici hormon reseptörü (FSHR) genindeki 

polimorfizmler ile kontrollü ovaryen hiperstimülasyonu cevabı arasındaki ilişkinin 

belirlenmesi. Yeditepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Moleküler Tıp ABD. 

Yüksek Lisans Tezi. İstanbul.  

Folikül Stimüle edici hormon reseptörü (FSHR) genindeki polimorfizmler ile Kontrollü 

Ovaryen Hiperstimülasyonu cevabı arasındaki ilişkinin belirlenmesi 

Kısırlık tedavisi süresince ekzojen gonadotropinlerin kullanımıyla ovaryen 

stimülasyonu önemli bir basamaktır. FSH, insan üremesinde çok öemli rolü olan 

glikoprotein bir hormondur. Gonatların gelişiminde ve yumurtalıktaki foliküllerin 

olgunlaşmasında FSH reseptörüne bağlanarak görev yapar. FSH reseptörü granüloza 

hücreleri üzerinde olup adenilat siklas aktivasyonu ve intraselüler cAMP seviyesinin 

arttırılmasıyla işlev gören G-coupled bir proteindir. Şimdiye kadar FSHR geninde bir 

çok alelik değişken tanımlanmıştır. Bu çalışmanın amacı, FSH reseptör genotipleriyle 

IVF tedavisi sonucu elde edilen metafaz-II yumurta sayısının arasındaki ilişkinin 

araştırılmasıdır. Bu prospektif çalışmada Bahçeci Umut IVF merkezinde Mart 2013 – 

Mayıs 2013 tarihleri arasında IVF tedavisine başlayan 100 hasta dâhil edilmiştir. 

Hastaların yaş ortalaması 32,6’ dır. Genomik DNA, iPrep DNA saflaştırma sistemiyle 

periferik kandan elde edilmiştir. Spesifik primerlerle yapılan polimeraz zincir 

reaksiyonundan sonra, pozisyon 680 (ekzon 10)’ de bulunan Ser/Ser, Asn/Ser ve 

Asn/Asn genotip dağılımı RFLP ile analiz edilmiştir. Overyan stimülasyonunu takiben, 

hCG verilmesinden 36 saat sonra yumurta toplama işlemi yapılmıştır. Oosit 

toplanmasından 2 saat sonra, yumurtaların olgunluk durumu kontrol edilmiştir.FSH 

reseptöründeki p.Asn680Ser polimorfizmiyle IVF tedavisiyle elde edilen olgun oosit 

sayısı arasında Asn/Asn, Asn/Ser ve Ser/Ser genotiplerine sahip olgularda istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. 

  

Anahtar Kelimeler : FSH reseptör geni, Polimorfizm, RFLP, KOH, Olgun Oosit sayısı 
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ABSTRACT 

Bayram, A. Determination of relationship between FSH receptor genotype and outcome 

of controlled ovarian stimulation. Yeditepe University Health Sciences Institute, 

Department of molecular Medicine. Master Thesis. İstanbul,2015. 

Ovarian stimulation using exogenous gonadotrophins is an important step during 

fertility treatment. FSH is a glycoprotein hormone with a key role in human 

reproduction. It is essential for gonadal development and it stimulates follicular 

maturation in the ovaries by binding to FSH receptor (FSHR), a G-coupled protein in 

the granulosa cells, initiating a signal transduction involving adenylate cyclase 

activation and elevation of intracellular cAMP.The distribution of several allelic 

variants of the FSHR gene in specific populations has been described. The identification 

of these allelic variants has led to the investigation of their potential value as predictors 

of ovarian response to an exogenous stimulation IVF/ICSI protocol. 

The aim of this study to investigate the association between FSH receptor genotype and 

the number of metaphase-II oocytes retrieved at ovum pickup during controlled ovarian 

stimulation for IVF/ICSI. This prospective observational study includes 100 patients 

undergoing stimulated IVF/ICSI cycles performed at Bahceci Umut IVF center between 

March 2013 and May 2013. Mean age of patient group is 32,6 ±  years old. Genomic 

DNA was obtained from peripheral blood leukocytes utilizing iPrep DNA purification 

system. After polymerase chain reaction (PCR) with specific primers, restriction 

fragment length polymorphism (RFLP) analysis was carried out at position 680 (exon 

10) to determine genotype distribution Ser/Ser, Asn/Ser and Asn/Asn.  Following 

ovarian stimulation,  oocyte retrieval was performed 36 hours after hCG administration. 

Two hours later, denudation of oocytes was performed and number of mature MII 

oocytes was noted.We did not find any association between FSHR receptor 

p.Asn680Ser polymorphism and the number of mature oocytes (MII) obtained in 

IVF/ICSI cycles. There is no evidence that the p.Asn680Ser FSHR genotype predicts 

oocyte maturity with this number of study group. 

 

  

Key Words: FSHR gene, Polymorphism, RFLP, COH, Mature Oocyte   
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ZUSAMMENFASSUNG / RESUME 

Dikkat bu satırı ve aşağıdaki paragrafı daha sonra siliniz! 

Bu sayfayı koyacaksanız ”ÖZET” ve “ABSTRACT” sayfalarındaki ilkeler uygun olarak 

hazırlayın. Bu sayfayı koymayacaksanız başlığı tamamen bloklayarak siliniz. 

 



1. GİRİŞ VE AMAÇ 

IVF (In vitro fertilizasyon) tedavisinde uygulanan Kontrollü Ovaryen 

Hiperstimülasyonu (KOH) protokolleri, rahimi uyarmak için human menopozal 

gonadotropin (HMG), üriner yada rekombinant Folikül stimule edici hormon (FSH) gibi 

çeşitli gonodotropinlerin kullanılmasını esas alır (1). Gonadotropin serbestleştirici 

hormon (GnRH) agonist ve antagonistleri kullanılarak vaktinden önce ovülasyon ve 

lüteinizasyon olması önlenerek, yumurtalıkların daha iyi kontrol edilmesi amaçlanır. 

KOH sonrası amaç olgun kalitede yeteri kadar yumurta elde edebilmektir. 

Yapılan çalışmalarda toplanan yumurta sayısının 8-10 arasında olması gebelik elde 

etme şansının arttırdığını göstermiştir (2). 

Ancak KOH yapılan kadınlar arasında, klinik olarak farklı sonuçlar alındığı 

birçok çalışmada gösterilmiştir (3). Gonadotropinlere gösterilen bu cevaplardaki 

değişikliklerin tahmin edilemez oluşu, farmokogenetik çalışmaların yapılmasını 

tetiklemiştir (4). Uyarılmaya rahmin vereceği cevabı tahmin edebilmek ve anlamak IVF 

tedavisinin başarısı açısından büyük önem taşımaktadır. Yumurtalık rezervi ile ilgili 

bilgi elde edilebilmesi için, hastaların adetlerinin  2.veya 3. gününde estradiol (E2), 

Folikül stimule edici hormon (FSH)  ve Anti Müllerian Hormon (AMH) değerleri 

kullanılmaktadır (5). 

Genlerdeki polimorfizmin KOH sonucuna etkisi birçok çalışmaya konu olmakla 

beraber, en çok üzerinde durulan FSH hormon reseptörü olan FSH reseptör (FSHR) 

genindeki polimorfizmlerdir (6,7,8). Bazı FSHR genotipine sahip hastaların KOH için 

daha çok rekombinant FSH dozuna ihtiyaç duyduğu gösterilmiştir (9). 

Bu çalışmamızın amacı, FSHR polimorfizminin KOH uygulanan overlerdeki 

cevabına etkisinin Türk popülasyonunda araştırılmasıdır. Böylece çocuk sahibi olmak 

için başvuran hastalara polimorfizm bakılarak şanslarına dair bilgi verebilmek , onları 

daha erken IVF tedavisine yönlendirmek mümkün olabilecektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. İnfertilitenin Tanımı 

İnfertilite, korunmasız cinsel ilişkiye rağmen bir yıl boyunca gebe kalınamaması 

olarak tanımlanmaktadır. Daha önce hiç gebelik oluşmamışsa, primer infertilite, canlı 

doğumla sonuçlansın yada sonuçlanmasın, en az bir gebelik oluşmuşsa, sekonder 

infertilite denir. Fekundabilite, tek menstrüel siklusta gebe kalabilme olasılığıdır. 

Fekundite ise tek menstrüel siklusta canlı doğum elde edebilme yeteneği olarak 

tanımlanmaktadır(10). Sağlıklı çiftlerde yapılan çalışmalarda ilk üç ay boyunca 

fekundabilite 0,25 iken, sonraki 9 ayda 0,11 olarak bulunmuştur (11). Birinci yılın 

sonunda sağlıklı çiftlerin %85-90 ının da gebelik gerçekleşir(12). Yani infertilite üreme 

yaş grubundaki çiftlerin %10-15inde görülür. 

Yapılan popülasyon çalışmalarında fertilitenin yaşla beraber azaldığı 

gösterilmiştir (13,14). 

 

Şekil 2.1 Folikül Sayısının yaşla beraber azalması 
Faddy MJ , Gosden RG., A mathematical model for follicle dynamics in human ovaries . Human 

Reproduction 10 : 770 –775, 1995. 

 

Yaş arttıkça özellikle 38 yaşından sonra, ovaryen folikül sayısında azalmayla 

birlikte foliküllerin gonadotropin stimülasyonuna da daha az duyarlı hale geldiği 

gösterilmiştir. Yaş arttıkça foliküler gelişim için gerekli total doz ve tedavi süresi 

artmaktadır(15,16). 
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 IVF sikluslarında fertilize olmayan oositlerin sitogenetik analizlerinden elde 

edilen kanıtlar ile fertilize olmuş oositlerin preimplantasyon genetik tanı testlerinden 

elde edilen bulgular, artan yaşla birlikte oosit anöploid oranının da arttığını 

göstermektedir (17). 

2.2.  İnfertilitenin Nedenleri 

İnfertilitenin en sık sebepleri arasında; ovulatuar bozukluk (%15), tubal ve 

peritoneal patoloji (%30-40) ve erkek faktörleri (%30-40) bulunmakta, uterin patoloji 

genellikle seyrek görülmektedir. İnfertil çiftlerin %10’unda ise hiçbir neden 

bulunamamaktadır (Şekil 2.2). İnfertilite nedenlerinin oranları yaşla birlikte 

değişmektedir(18). 

  

 

 

 

 

 

Şekil 2.2 İnfertilite nedenleri 

 

 

 

2.3. İnfertil çiftin değerlendirilmesi 
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İnfertilitede araştırma dikkatli öykü alınması ve fizik muayene ile 

başlanmalıdır.Böylece özel bir nedeni gösterebilen semptom ve bulgular saptanmış olur 

ve değerlendirmede belirli bir yöne yoğunlaşılabilir(19,20). 

2.3.1. Anamnez Alma (Hasta öyküsü) 

Anamnez alma infertil çiftlerin değerlendirilmesinde önemli bir basamaktır. 

Anamnez alınırken şu noktalara dikkat etmek gerekir; 

 

2.3.1.1. Yaş:  

Maternal yaş ile fertilitede azalma ve spontan abortus insidansında artma 

görülmektedir. KOH ile elde edilen başarı oranları, doğal fertilite oranları gibi, maternal 

yaş ilerledikçe azalmaktadır. Kadın yaşının her yıl artışı ile gebelik olasılığı %5 

azalırken, infertilite süresinin her yılında %15-25 azalma olmaktadır (21).Erkek 

infertilitesinde ise 45-50 yaşından önce az yada ölçülemeyecek derecede azalma olsa 

dahi ,eldeki veriler yaşa bağlı fertilitedeki azalmaya, erkekle ilgili faktörlerin bir miktar 

etki ettiğini göstermektedir (22). 

 

2.3.1.2. İnfertilitenin süresi: 

  Spontan gebeliklerin büyük bir bölümü 3 yıl içerisinde olmaktadır ve bu süreden 

sonra tedavisiz başarı için prognoz kötü olmaktadır (23). Bu hastalarda ureme 

sisteminde organik bir problem ya da germ hucrelerinde fonksiyonel bir sorun olabilir. 

2.3.1.3. Primer ya da sekonder olup olmadığı ve varsa önceki gebeliklere yonelik 

anamnezin alınması:  

Daha önce ki termde gebeliği olanlarda genital organların intrauterin gelişim 

icin yeterli olabileceğini gösterebilir. Düşük, postpartum ve postoperatif 

komplikasyonlar kadın fertilitesini engelleyebilir. Daha önce gebelik öyküsü olan 

kadınlardaki prognoz hiç gebe kalamayanlardan daha iyidir (24). 

 

2.3.1.4. Menstrasyon duzeni ve son adet tarihi:  

Hipotalamus, hipofiz, overler ve endometrium aksının duzeni hakkında bilgi 

verir. Normal ovülasyonu olan bayanlarda adetler genellikle düzenli, miktar ve süre 
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açısından sabit ve tipik olarak premenstrüel veya menstrüel semptomlarla beraberdir 

(25). 

 

2.3.1.5. Eşlik eden sistemik hastalıklar:  

 

Sistemik hastalık varlığının ve ozellikle galaktore, hirsutizm gibi şikayetlerin 

sorgulanmasıdır.Galaktore rahatsızlığında beyindeki hipofiz bezinden süt salgılamasını 

uyaran "prolaktin hormonu" kontrolsüz olarak salgılanmaktadır. Galaktoresi olan 

hiperprolaktinemik kadınlarda kandaki estrojen seviyesi de düşmüştür. Bunun 

sonucunda hiperprolaktinemide; adet düzensizliği, adet gecikmeleri ve infertilite 

(kısırlık) gibi şikayetler de olabilir.  Hirşutizm, androjene hassas bölgelerde kıllanma 

olmasıdır. Tüylenmenin en önemli nedeni kadınlarda kılların kandaki testosteron 

hormonuna karşı hassasiyetinin artmasından ileri gelir. Bu hormonlar, yani kılları 

artıran hormonlar, (testosteron) kadınlarda ya yumurtalıktan ya da böbreküstü bezinden 

gelir. (26,27) 

 

2.3.1.6. Sigara  kullanımının sorgulanması:  

Sigara içen kadınlarda sigara içimi IVF öncesinde kesilmelidir; çünkü sigara 

içimi başarı şansını düşürmektedir (28). 

 

2.3.1.7. Gecirilmiş operasyon varlığı:  

Operasyon sonrası oluşabilecek adhezyonlardan enfeksiyonlara kadar geniş bir 

yelpaze oluşturan problemler tedavi ve sonuclarını etkileyebilir. 

2.3.1.8. Daha Önceki tedavi protokollerinin sorgulanması:  

Daha once infertilite tedavisinin uygulanıp uygulanmadığı, uygulandı ise 

kullanılan ilaclar, bunlara alınan cevap ve sonuçlarının sorgulanması önemlidir. Tedavi 

şeklinin belirlenmesinde yardımcıdır. 
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2.3.2. Fizik muayene 

2.3.2.1. Sistemik muayene 

Tiroid muayenesi, galaktorenin ve hirşutizmin tespit edilmesi endokrin 

problemleri açığa çıkarılmasına yardımcı olabilir. 

 

2.3.2.2. Jinekolojik muayene 

Rutin jinekolojik muayene organik ve anatomik bazı bozuklukların saptanmasını 

sağlar. Servikal kateterizasyon yapılabilir. Bu muayene ile servikal osların acık olup 

olmadığı ve serviks-fundus mesafesi belirlenebilir. Rutin jinekolojik muayene sırasında 

Pap smear alınmadır. Akıntısı olan kadınlarda direkt yayma ve taze preparatlar, servikal 

kultur, mikoplazma kulturu, servikal klamidya antijeni bakılabilir. 

 

Ultrasonografi ile uterus boyutu, kontur ve pozisyonu; myometrimun 

homojenitesi, myomatoz yapı varlığı ve bunların uterustaki yerleşimi; endometriumun 

kalınlığı, yapısı, siklus fazı ile uyumu, intrakaviter patoloji varlığı; overlerin ekojenitesi 

ve stromal yapısı, volumu,siklus donemine gore dominant folikul veya korpus luteum 

varlığı, over ici ya da paraoveryan solid-kistik kitle varlığı hakkında bilgi edinilir 

(24,29). 

 

2.3.3. Laboratuar incelemeleri 

2.3.3.1. Hormonal testler:  

Folikul stimulan hormon (FSH), LH, estrodiol (E2), prolaktin, inhibin-B, serbest 

testosteron, 17-OH- progesteron, Dehidroepiandrosteron sülfat (DHEA-S), 

androstenedion 

2.3.3.2. Serolojik testler:  

Hbs Ag, Anti-Hbs, Anti-HCV, Anti-HIV, Rubella IgG (ve/veya IgM), toxoplasma IgG 

(ve/veya IgM) 

2.3.3.3. Hematolojik testler: 

 Kan grubu ve tam kan sayımı 
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2.3.3.4. Endometrial biyopsi:  

Luteal faz yetmezliği düşünülen olgularda kullanılır. 

 

2.3.3.5. Histerosalpingografi:  

Konjenital anomaliler, intrakaviter yer kaplayan lezyonlar, sineşiler ve tubal pasaj 

değerlendirmesinde kullanılır. 

 

2.4. Over rezervinin değerlendirilmesi: 

 

Kadın infertilitesinin en sık nedeni oosit üretimindeki anomaliler olup (%27) oosit 

uretimi ile ilgili en sık rastlanılan durumlar anovulasyon, oligoovulasyon, over 

folikullerinin yaşlanmasıdır.Over rezervi, yumurtalıklardaki primordial folikül sayısı ve 

oosit kalitesi ile belirlenen üreme potansiyelini tanımlar. Over rezervinin doğumdan 

itibaren azaldığı ve belirli folikül sayısına sahip kadınların, yıllar içerisinde yaşın 

ilerlemesiyle birlikte bu rezervi sürekli olarak yitirdiği bilinmektedir. Doğumda 1-2 

milyon civarında olan primordial folikül sayısı menarşta 250000 e düşmekte, 

reproduktif yaşamın sonunda ise geride sadece birkaç yüz folikül kalmaktadır. 

  Over rezervinin değerlendirilmesinde  laboratuar testleri, ultrasonografi veya 

Klomifen sitrat challenge testi kullanılır. Laboratuar testleri adet kanamasının 2. ya da 

3. gununde yapılır (30). 

2.4.1. Laboratuar testleri 

-FSH: Yeterli olgunluğa erişmiş foliküller inhibin-B üretirler ve bu da hipofizdeki FSH 

salgısı için negatif geri beslemeye neden olur. Yaş ilerledikçe, azalan foliküler havuz 

daha az inhibin-B salgılar ve özellikle erken folliküler fazda FSH nın kan duzeyi artar 

(31,32). FSH nın 10’un uzerinde olduğu olgularda konvansiyonel ovulasyon 

induksiyonu ve YÜT uygulamalarında overin verdiği cevap azalmaktadır. 

 

-E2: Erken folliküler seviyede bakılacak estrodiol seviyesi yararlı bilgi sağlayabilir. 75-

80pg/ml’nin üzerinde ki değerler azalmış over kapasiteli kadınlarda tipiktir. Tıpkı 

artmış FSH seviyesi gibi YÜT uygularında azalmış başarı oranını gösterir. Erken 
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dönemde artmış estrodiol seviyesi FSH’yı baskılayabileceğinden dolayı hem FSH 

hemde estrodiolün aynı anda bakılması daha bilgi vericidir. 

 

-Progesteron: Bazı kliniklerde progesteron düzeyi, Klomifen sitrat challange teste ilave 

edilerek 10.gün progesteron düzeyi 1.2 ng/ml ve üzerinde olan olgularda test sonucu 

anormal olarak değerlendirilmektedir. 

 

-AMH: Anti-müllerian hormonunun temel görevi, erkek seksüel gelişiminde, müllerian 

kanllarının gerilemesini sağlamak ise de erken primordial foliküllerde granulosa 

hücrelerinde saptanmakta ve antral foliküllerde tepe noktaya ulaşmaktadırlar.Ayrıca 

AMH parakrin aktivitesi, FSH uyarımlı folikül büyümesini inhibe etmekte, dominant 

folikülün gelişimini sağlamaktadır.Bu aktivitelerden dolayı, AMH düzeyleri gelişen 

folikül sayısını göstermekte ve ovarian yaşlanma ve fertilite prognozunda 

ölçülebilmektedir (33). 

 

-İnhibin-B: 45 pg/ml ve altında saptanan olgularda gebelik oranlarının düşük, iptal 

riskinin yuksek olduğu gosterilmiştir. 

 

2.4.2. Klomifen sitrat challenge testi:  

Siklusun 5 -9. gunleri arasında 100 mg Klomifen sitrat verilir. Siklusun 3. ve 10. 

gunlerinde FSH ölçülür. Klomifen sitrat ile folikül gelişiminin uyarılması, buna bağlı 

olarak foliküllerden E2 salgılanması ve artan E2 nin ise FSH’yı baskılaması 

beklenir.10.gününde FSH nın bazal değerlere göre artmış olması veya E2 değerlerinde 

anlamlı bir yükselme olmaması olumsuz bir sonuç olarak değerlendirilir. 

2.4.3. GnRH Analoğu stimulasyon testi (GAST): 

Gonadotropin salgılatıcı hormon agonistleri uygulamanın ilk 4-6. Günleri 

arasında FSH ve LH artışına, buna bağlı olarak da E2 artışına neden olur. Bu durum 

“flare etki” (alevlendirici etki) olarak adlandırılır.Bu etkinin farklı hastalarda 

karşılaştırılması ile over rezervinin değerlendirilmesi yoluna gidilmiştir.Testte siklusun 

2. Veya 3. günü GnRH analoğunu uygulamasını takiben gözlenen E2 değişiklikleri 

değerlendirilmektedir.Uygulamadaki zorluk ve pahalı bir test olması nedeniyle pratik 

kullanımda yer almamıştır. 
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2.4.4. Ekzogen FSH Ovaryen Rezerv testi (EFORT): 

Siklusun 3.günü 300IU FSH uygulanmasından 24 saat sonra, estradiol ve inhibin 

b seviyelerindeki değişikliğin ölçümüne dayanır.Düşük veya gecikmiş cevap, azalmış 

over rezervi ve YUT de kötü prognoz belirtisidir.Over rezervi değerlendirilmesinde 

bazal FSH ve Klomifen Sitrat Challange Test’e göre daha güvenilir olmakla birlikte 

EFORT testininde aynı nedenlerle pratik uygulamada yeri yoktur (34). 

 

2.4.5. Ultrasonografik ölçümler:  

2.4.5.1. Antral folikül sayısı: 

Antral folikul sayısı ile kadın yaşı, induksiyon icin kullanılan toplam ilac miktarı, hCG 

gunu toplam E2 değeri, elde edilen toplam ve metafaz II oosit sayısı ve gebelik oranları 

arasında istatistiksel anlamlılık saptanmıştır (35,36). Antral folikul sayısına gore yapılan 

derecelendirme tedavi şeması ve ilac dozları belirlemede yardımcıdır .Buna gore: 

Grade I overler 4 ve altında antral folikul icerir, yanıtlar genellikle başarısızdır. 

Grade II overlerde 4-6 AF bulunur. KOH’a cevap yetersizdir. 

Grade III overlerde 7-10 AF olup, bu hastalar iyi cevap verirler. 

Grade IV overler PCO ya da PCO benzeri olup, bunlarda folikuler atrezi ya da OHSS 

riski yuksektir (30). 

 

2.4.5.2. Doppler USG ile over kan akımının olculmesi : 

Doppler USG ile over kan akımının olculmesi folikul ve oosit sayısını tahmin etmede 

belirleyici olabilir. 

 

2.5. Kadın üreme endokrinolojisi: 

 

Hipotalamustan salgılanan nöroendokrin ajanların, büyüme hormonu üzerine, 

tiroid uyarıcı hormon (TSH) üzerine, adrenokortikotropik hormon  (ACTH) üzerine ve 

tabii ki gonadotropinler üzerine indükleyici etkisi mevcuttur.Gonadotropinleri kontrol 

eden bu nörohormona gonadotropin serbestleştirici hormon (GnRH) denir. 

GnRH’nun yarılanma ömrü sadece 2-4 dk’dır. Bu hızlı yıkım ve periferik 

dolaşımda ki dilüsyon nedeniyle portal dolaşım dışında biyolojik olarak aktif 
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miktarlarda GnRH bulunamaz.Deneysel çalışmalar, gonadotropinlerin normal olarak 

salgılanabilmesi için GnRH pulslarının belirli bir frekans ve amplitüdde olması 

gerektiğini göstermiştir(37). GnRH ‘da olduğu gibi gonadotropinler de pulsatil bir 

şekilde salgılanır ve bunun GnRH’nın pulsatil salınımına bağlı olduğu düşnülmektedir.  

GnRH’nın hipofiz üzerinde sadece pozitif yönde etkisi vardır; sentez, depolanma 

ve salgılanmasını arttırır.Düşük GnRh puls frekansları FSH salgılanmasını arttırır ve 

yüksek GnRH puls frekansları LH salgısını artırır. Önceleri FSH ve LH salınımını 

kontrol eden iki ayrı hipotalamik hormon olduğu düşünülürken, daha sonra yapılan 

çalışmalar her iki hormonunda GnRH tarafından kontrol edildiğini ortaya 

çıkarmıştır.GnRH 10 amino asitten oluşan küçük bir peptit olup , amino asit dizilimi 

çeşitli memeli türlerinde değişiklik gösterir. Saf veya sentetik GnRH hem FSH, hemde 

LH salınımını uyarır (38). 

Ovulatüer siklusta FSH hormonu; foliküllerin büyümesini, granulosa hücrelerinin 

üretim hızının artmasını, androjenik öncülerin aromatizasyonunu ve granulosa hücreleri 

üzerinde LH/hCG hormonları için reseptörlerin oluşmasını stimüle eder. 

Östrojen düşük seviyelerde FSH ve LH’ın sentez ve depolanmasını arttırır. LH 

salgılanması üzerine çok az etkisi varken, FSH salgısını baskılar. Östrojen yüksek 

seviyelerde, midsiklustaki LH pikinin sağlanmasından sorumludur ve bu yüksek 

seviyelerde devam ettiğinde LH’da yüksek kalır. Östrojenler, LH hormonunun folikül 

üzerindeki etkisini arttırdığı gibi hipotalamus ve hipofiz üzerinde negatif geribesleme 

yaparak gonadotropinlerin daha çok salgılanmasını inhibe eder (39).  

Progesteron düşük seviyelerde hipofizde GnRH’ya LH yanıtını arttırır. 

Misiklustaki FSH pikinin sağlanmasından sorumludur. Progesteron yüksek seviyelerde 

hipotalamusta GnRH pulsatil salınımını inhibe ederek gonadotropin salgısını azaltır. 

Ayrıca yüksek düzeylerde progesteron hipofizde östrojen etkisini antagonize ederek 

GnRH yanıtını azaltır. 

Ayrıce overler tarafından salgılanan inhibin, hipofizden FSH salgılanmasını 

azaltır. LH teka hücrelerini uyararak, granulosa hücreleri tarafından östrojene 

dönüştürülecek androjenlerin salgılanmasını sağlar. LH hormonu ayrıca granulosa ve 

theca hücrelerinin herbirinde kolestrolden progesteron oluşmasını da stimüle eder (Şekil 

2.3). 
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Şekil 2.3 Üremenin endokrinal kontrol şeması 

Johnson MH.,Essential Reproduction , 6th edn. Blackwell Publications , Oxford , 2007. 

 

Östrojen düşük seviyelerde FSH ve LH’ın sentez ve depolanmasını arttırır. LH 

salgılanması üzerine çok az etkisi varken, FSH salgısını baskılar. Östrojen yüksek 

seviyelerde, midsiklustaki LH pikinin sağlanmasından sorumludur ve bu yüksek 

seviyelerde devam ettiğinde LH’da yüksek kalır. Menstrual siklustaki hormonal döngü 

Şekil 2.4 te gösterilmiştir. 

Progesteron düşük seviyelerde hipofizde GnRH’ya LH yanıtını arttırır. 

Misiklustaki FSH pikinin sağlanmasından sorumludur. Progesteron yüksek seviyelerde 

hipotalamusta GnRH pulsatil salınımını inhibe ederek gonadotropin salgısını azaltır. 
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Ayrıca yüksek düzeylerde progesteron hipofizde östrojen etkisini antagonize ederek 

GnRH yanıtını azaltır. 

Ovulatüer siklusta , FSH hormonu; foliküllerin büyümesini, granulosa 

hücrelerinin üretim hızının artmasını, androjenik öncülerin aromatizasyonunu ve 

granulosa hücreleri üzerinde LH/hCG hormonları için reseptörlerin oluşmasını stimüle 

eder. Östrojenler, LH hormonunun folikül üzerindeki etkisini arttırdığı gibi hipotalamus 

ve hipofiz üzerinde negatif geribesleme yaparak gonadotropinlerin daha çok 

salgılanmasını inhibe eder (40). 

   Ayrıce overler tarafından salgılanan inhibin, hipofizden FSH salgılanmasını 

azaltır. LH , teka hücrelerini uyararak, granulosa hücreleri tarafından östrojene 

dönüştürülecek androjenlerin salgılanmasını sağlar. LH hormonu ayrıca granulosa ve 

theca hücrelerinin herbirinde kolestrolden progesteron oluşmasını da stimüle eder. 

 

 

 

 

 

 

 

2.6. İki Hücre- İki Gonadotropin teorisi 

 

İnsanlardaki preantral ve antral foliküllerde, LH reseptörleri sadece teka 

hücrelerinde, FSH reseptörleri de sadece granülosa hücrelerinde bulunmaktadır (40,41). 

1- Teka interna  hücrelerinin yüzeyinde LH reseptörleri ekspres edilir. LH 

hormonunun bu reseptörlere bağlanması cAMP üretimini sağlayan G-protein 

hücre sinyalizasyon yolağını başlatır. cAMP, asetat ve kolesterol öncülerinden 

androjen sentezini stimüle eder. 

2- Teka hücrelerinden salınan Androstenedione, P450 aromataz tarafından 

Estradiole(E2) çevrildiği yer olan  mural granulosa hücrelerine girer. Oluşan 

Estradiolün foliküler sıvıya ve kanakımına karışımı sağlanır. Bu reaksiyon FSH 

tarafından desteklenir. 
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Şekil 2.5 İki Hücre- İki Gonadotropin teorisi 
Homburg, R, Glob. libr. women's med.,(ISSN: 1756-2228) 2014. 

 

Salgılanan bu estradiol, folikül olgunlaşmasında ve foliküllerin yaşamını devam 

ettirmesinde rol oynar. Bu nedenle bu foliküller “Gonadotropin-bağımlı” olarak 

isimlendirilir.Şekil 2.5 te gösterildiği gibi  steroid biyosentezi için her iki hormona, FSH 

ve LH a ihtiyaç duyarlar . 
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2.7. Foliküler gelişme 

 

Foliküler faz boyunca ovulasyon için uygun sayıda folikülün hazırlanması ile 

sonuçlanan bir dizi olay meydana gelmektedir. İnsan overinde, bu foliküler gelimenin 

son aşaması (genellikle) bir olgun folikülün teşekkül etmesidir.10-14 gün devam eden 

bu süreç, hormon ve otokrin/parakrin peptitlerin foliküle ardışık etkilerini 

saptamaktadır.Böylece ovülasyona uğrayacak olan folikül primordial folikül, preantral 

ve preovulatuar folikül aşamalarından geçerek olgunlaşmaktadır. Preantral evrede oosit 

büyürve zona pellucida adı verilen membran ile çevrilidir.Granüloza hücreleri çok katlı 

bir düzeni oluşturmak üzere çoğalırken, teka tabakası çevredeki stromadan 

farklılaşmaya devam eder. Bu evreye kadar granüloza hücrelerinde spesifik FSH 

reseptörleri bulunmamaktadır ve preantral foliküller kendi östrojenik mikroçevresini 

oluşturmak üzere sınırlı miktarda androjenleri aromatize edebilmek için FSH’nın 

varlığına ihtiyaç gösterirler. FSH ve östrojen, birlikte foikülün FSH reseptör içeriğini 

arttırır ve granüloza hücrelerinin artışını uyarır. 

Östrojen ve FSH’ın sinerjistik etkisi ile granülozanın interselüler boşluklarında 

biriken folikül sıvısının yapımı çoğalır. Folikül aşamalı olarak antral safhaya geçtikçe 

kavite oluşma eğilimi belirmektedir. Folikül sıvısının birikmesi ile oosit ve onu 

çevreleyen granüloza hücrelerinin her folikülün spesifik endokrin ortamında beslenmesi 

sağlanmaktadır. Oositi çevreleyen granüloza hücreleri artık kümülüs ooforus’u 

oluşturmaktadır.Bu kümülüs ooforusun farklılaşması, oositten köken alan sinyallerle 

gerçekleşmektedir. 

Östrojenin hakim olduğu foliküle başarıyla dönüşüm, ovulasyonu sağlayacak 

olan folikülün “seçimine” işaret etmektedir; bu aşamaları nadir istisnalar dışında sadece 

tek bir folikül başarmaktadır. Bir folikül kohortunun genellikle kaderi olan atreziden 

kurtarılmasında FSH artışı kritik bir durum yaratmakta, takiben bir dominant folikülün 

ovulasyon yoluna itilmesini sağlamaktadır (13,42). 
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Şekil 2.6 Foliküler gelişim  

Erk A. Ve Günalp S. ,Klinik Jinekolojik Endokrinoloji ve İnfertilite, Güneş Tıp Kitabevi 2007 

 

2.8. Kontrollü Ovaryen Hiperstimülasyonu (KOH) 

Kontrollü ovaryen hiperstimülasyonu yani kısaca ovülasyon indüksiyonu terimi 

aslında anovülatuar siklusları olan kadınlarda folikül gelişiminin çeşitli ajanlar yardımı 

ile uyarılması ve ovülasyonun sağlanması anlamına gelmektedir.Buna karşın 

günümüzde ovülasyonu olan kadınlarda da folikül gelişiminin yönlendirilmesi, 

ovülasyonun zamanlaması ya da gametlerin buluşma olasılığının arttılabilmesi, bir 

yerine birkaç folikül gelişiminin sağlanması için de kullanılmaktadır(30). 

Yardımla üreme tedavisinde, kontrollü ovaryen hiperstimülasyonu için, hipofizin 

LH ve FSH salınımını baskılamak amacıyla GnRH agonistleri kullanılır. Folikül 

büyümesi ve gelişimi dışarıdan verilen LH yokluğunda, saf FSH yüklenmesi ile 

gerçekleştirilir. Fakat hipogonadotropik hipogonadizm teşhisine sahip kadınlarda LH 
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yokluğunda sadece FSH yüklenmesi foliküler büyümeyi sağlamasına rağmen, gelişen 

oositler gelişimsel kapasiteye sahip değillerdir (43). 

GnRH analogları 1980lerin ortalarından beri KOH protokollerinde 

kullanılmaktadır. Bunlar LH surge nün kontrol edilmesi ve ovulasyon zamanının 

ayarlanması için kullanılmaktadır. GnRH agonistlerinin kullanımı programlanmış KOH 

protokollerinin oluşturulması için çok etkili olmuştur. GnRH analogları peptit 

diziliminde eklentileri ile biolojik yatkınlıkları arttırılarak, ön hipofizdeki reseptörlere 

bağlanarak FSH ve LH hormonlarının salınımını engellerler. 

2.8.1. Klomifen Sitrat ile Ovülasyon İndüksiyonu: 

 

Klomifen sitrat hipotalamus seviyesinde estrojen reseptörlerine bağlanması 

sonucunda, yalancı hipoestrojenemi feed-back  uyarısıyla GnRH salınımını, buna bağlı 

olarakta gonadotropin salınımını arttırmaktadır. Bu etkisinin yanı sıra, klomifen sitratın 

GnRH ‘ya karşı duyarlılığını arttırdığı da bilinmektedir. Klomifen sitratın normal 

ovülasyonu olan kadınlarda GnRH pulse frekansını arttırdığı, buna karşın anovulatuar 

kadınlarda ise hem pulse frekansında hemde amplitudunde artışa sebep olduğu 

saptanmıştır. Bu etkileşim sonucunda FSH düzeylerinde artış izlenmekte, dolayısıyla 

folikül gelişimi uyarılmaktadır. 

İnfertilite nedeni olarak estrojenize olup anovulasyonun belirlendiği, diğer 

faktörler açısından normal olarak değerlendirilen çiftlerde klomifen sitrat tercih 

edilebilinir. Hipogonadotropik hipogonadizm (WHO-Grup-I) olgularında etkili değildir. 

Ayrıca izah edilemeyen infertilite grubunda, infertilite süresi kısa ve kadın yaşı 

ileri olmayan çiftlerde, luteal faz yetmezliği düşünülen olgularda, düşük over rezervli 

olgularda gonadotropinlerle kombine edilerek de uygulanabilir.Ucuz ve kolay 

kullanılabilir olması en büyük avantajıdır. 

 

2.8.2. Gonadotropinler ile Ovülasyon İndüksiyonu: 

 

Klinikte ovülasyon indüksiyonu amacıyla FSH veya FSH+LH kombinasyonu 

olan human menauposal gonadotropin (HMG) kullanılabilinir. 
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Hipofizektomi yapılmış hayvanlarda LH etkisine gerek duyulmadan sadece FSH 

uyarısı ile folikül gelişiminin sağlandığı gösterilmiştir. Buna karşın folikül gelişiminde, 

özellikle oositin stoplazmik matürasyonunda LH ın önemli etkisinin olduğuda 

bilinmektedir. LH “ İki hücre-İki gonadotropin” teorisinde önemli bir yere 

sahiptir.Granuloza hücrelerinin salgıladığı estrojen için substrat kaynağı olan 

androjenler LH etkisi ile teka hücrelerinden elde edilecektir. Bilinmektedir ki FSH 

folikülogenezde katılım (recruitment), seleksiyon ve dominansta rol oynarken, LH 

dominans, final maturasyon ve ovülasyonda önemli rol oynamaktadır. Ancak micro-

ortamda, özellikle foliküler gelişimin erken döneminde LH ın yüksek miktarlarda 

varlığı halinde , androjenik ortamın dominansı folikülerin atreziye gidişini arttırmakta 

ve oosit gelişimini bozabilmektedir. Dolayısla LH için geçerli olan bir tavan hipotezi 

söz konusudur. PCO olgularında, özellikle bazal LH ın yüksek olarak saptandığı 

olgularda, indüksiyonu saf FSH preparatları ile gerçekleştirmek uygun olacaktır. Mid-

foliküler fazdan itibaren granuloza hücrelerinde LH reseptörleri de oluşmaya 

başladıktan sonra aromataz enzimi üzerinde etkileri de dahil olmak üzere FSH ın çoğu 

etkileri LH tarafından da gösterilebilmektedir. Aynı ortak hücre için mesajcıyı (cAMP) 

kullanmalarınedeniyle mid-foliküler fazdan itibaren FSH ve LH a verilen yanıt aditif 

olabilmektedir. Dolayısıyla mid ve geç foliküler fazda belli bir kan düzeyi aralığında 

seyreden LH ın oosit gelişimi üzerinde pozitif etkileri olduğu düşünülmektedir. Bu 

aralık ise değişik çalışmalarda  1.0 ile 6.0 UI/L olarak bildirilmiştir. Dolayısla 

ovulasyon indüksiyonunda PCO olguları haricinde HMG de kullanılabilir.(30,44) 

Uzun yıllar boyunca HMG ovülasyon indüksiyonunda efektif olarak tek başına 

kullanılmıştır. Teorik olarak içerisinde 75IU FSH ve 75IU LH bulunması gereken bu 

preparatın değişik partilerde farklı oranda hormonlar içerdiği görülmüştür. Ayrıca düşük 

bir spesifik aktivite içermekte ve %4 civarında bir saflığa sahip olup, protein içeriğinin 

%3-4 ünün gonadotropin olduğu bilinmektedir. Daha sonraları folikülogenezde temel 

rolü oynadığı düşünülen FSH ı daha saf olarak içeren p-HMG (Purified) üriner prepatlar 

kullanıma girmiştir ve bunlarda %1 den daha az LH aktivitesi bulunmaktadır. Ancak 

protein içeriği purifiye preparatlarda da %5 oranındadır. Ardından üriner preparatların 

son aşaması olan yüksek oranda saflaştırılmış (Highly purified) HP-HMG preparatlar 

piyasaya sunulmuştur. Bu preparattaki LH oranı ise %0.1 den azdır. Ve yaklaşık %96 

oranında saflık içeren protein yapısına sahip olduğundan önceki preparatların sahip 

olmadığı cild altı uygulama özelliğine de sahiptir. 
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Günümüzde tüm dünyada gonadotropin kullanımındaki artış ve 

gonadotropinlerin üriner kaynaktan teminindeki güçlükler nedeniyle daha farklı üretim 

teknikleri araştırılmış ve rekombinant teknoloji ile gonadotropin üretimine geçilmiştir. 

 

2.8.2.1. GnRH agonistleri: 

Agonist bir yanıtı uyaran maddedir.Sürekli yüklenimleri LH ve FSH 

hormonlarının hipersekresyonuna (Flare-up) neden olur. 10 günlük bir zaman 

periyodundan sonra  hipofiz depolarındaki gonadotropinler biter. LH ve FSH 

sekresyonu baskılanması için, hipofiz bezi etkisiz olmuş olur. Böylece yapay 

geridöndürülebilinir menapoz durumu yaratılmış olunur. Farklı farklı GnRH agonist 

prepatları depot enjeksiyonu ( Decapeptyl, Zoladex gibi), günlük derialtı enjeksiyon 

(buserelin) yada günlük intranasal sniff ( Nafarelin, Synarel) şeklinde uygulanabilir 

(45). 

2.8.2.2. GnRH antagonistleri: 

Antagonistik aktivite reseptöre bağlanmayı takip eder ve reseptör iletisinin blokajı veya 

iletinin uyarılmasına yol açar. Hipofiz üzerindeki reseptörlere direk bağlanarak bloke 

olmalarını sağlarlar. Bu nedenle başlangıçta gonadotropinlerin hipersekresyonuna 

ihtiyaç yoktur.Günümüzde menstrüel siklusun 1 yada 2. Gününde gonadotropin 

yüklenmesi ile stimüle edilen foliküler büyümeden sonra LH sekresyonunun 

baskılanmasında bu maddelerin 3. jenerasyonu (ganirelix) kullanılmaktadır. 

Stimülasyonun 6.gününden itibaren yada foliküllerin büyüklüğünün 14 mm ye 

erişmesinden sonra antagonistler günlük derialtı enjeksiyon şeklinde uygulanır.hCG 

yüklenmesine kadar da devam eder (46). 

Oosit toplama işlemi genellikle hCG enjeksiyonundan 36 saat sonra 

gerçekleştirilmektedir. Uygulanan değişik stimülasyonlara hastaların verdiği cevaplarda 

farklı farklı olmaktadır. Gonadotropinlere gösterilen bu cevaplardaki değişikliklerin 

tahmin edilemez oluşu, farmokogenetik çalışmaların yapılmasını tetiklemiştir. 

Stimülasyona rahmin vereceği cevabı tahmin edebilmek ve anlamak IVF tedavisinin 

başarısı açısından büyük önem taşımaktadır. 

Genlerdeki polimorfizmin KOH sonucuna etkisi birçok çalışmaya konu olmakla 

beraber, en çok üzerinde durulan FSH hormon reseptörü olan FSHR genindeki 
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polimorfizmlerdir. Bazı FSHR genotipine sahip hastaların KOH için daha çok rFSH 

dozuna ihtiyaç duyduğu gösterilmiştir. 

 

2.9. Folikül Stimüle edici hormon FSH ve reseptörü 

FSH hormonu, insan üreme sistemindeki, gonat gelişimi ve gamet üretiminde 

merkezi öneme sahiptir .Kadın ve erkekte, hipogonadotropik hipogonadism ile kısırlık 

tedavisinde kullanılmaktadır. Kısırlık tedavilerine artan talep ile birlikte üriner ve 

rekombinant FSH çeşitleri bulunmaktadır (47). FSH, LH ve hCG aynı alfa subünite 

sahip olmakla birlikte  farklı reseptör-spesifik beta subüniteye sahiptirler (48). Sirküle 

eden FSH granulosa hücreleri üzerindeki FSH reseptörlerine etki ederek overlerdeki 

folikül gelişimini stimüle eder. FSH hormonu; foliküllerin büyümesini, granulosa 

hücrelerinin üretim hızının artmasını, androjenik öncülerin aromatizasyonunu ve 

dominant folikülün seçiminde rol oynar(49).FSH, büyük antral foliküllerinin granuloza 

hücrelerindeki LH reseptörlerinin gelişimini arttırmaktadır. Folikül büyürken östradiol 

salgılamayı sürdürür, böylece diğer kalan foliküller atreziye uğrar.Bu tek folikül 

olgunlaşarak, LH yükselmesiyle ovüle olur. 
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Şekil 2.7 Gonadotropin ailesinin α ve β subünitelerinin şematik gösterimi 

Olijve W, de Boer W, Mulders JWM., Molecular biology and biochemistry of human recombinant 

follicle stimulating hormone (Puregon). Molecular Human Reproduction 2, 371–382, 1996. 

2.9.1.1. FSH reseptörü 

Preantral evreye kadar granülosa hücrelerinde spesifik FSH reseptörleri 

bulunmamaktadır (50). FSH reseptörleri G-protein reseptör ailesine üyedir. Sinyal 

iletim mekanizması adenilat siklaz aktivasyonu ve hücreiçi siklik adenozin monofosfat 

(cAMP) artışı ile olur. FSH reseptörü, LH/ hCG reseptörüne çok benzerdir, fakat yapı 

olarak özeldir.Uygun olarak (spesifizite için), ekstrasellüler kısım ana dizin ayrımı 

içermektedir. FSH reseptör geni kromozom 2p21-16’da, LH/hCG reseptör geni 

yakınında lokalizedir.  

FSH reseptöründe sinyal iletimi Şekil 2.7’de görüldüğü gibi ,çoğunlukla protein 

kinaz yolağı ile olur (51). FSH reseptörünün uyarılması FSH nın işlev göstermesi için 

gereklidir. FSH reseptörleri testislerde, yumurtalıkta ve rahimde bulunur. 
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Şekil 2.8 FSH reseptörü ve sinyal yolağı 

Edwards RG, Risquez F (eds)  Modern Assisted Conception. Reproductive Healthcare, Cambridge UK, 

pp. 66–70,2003. 

 

FSH reseptörleri, yumurtalıklarda foliküler gelişimi ve granulosa hücrelerinin 

fonksiyonu için gereklidir. Erkeklerde, FSH reseptörü, spermatogenesis için kritik bir 

öneme sahip olan Sertoli hücreleri üzerinde de belirlenmiştir. FSH reseptörleri, rahimde 

luteal fazda ekspres edildikleri gibi karsinogenik tümörlerin kan damar yüzeylerinde de 

seçici olarak ekspres edilirler (52). 

Östrojen, hücre zarı üzerinde ki FSH reseptör sayısının artmasını sağlar. FSH 

granulosa hücrelerini stimüle ederek östrojen salgılanmasını sağlar. Böylece FSH ve 

Östrojen sinerjik bir biçimde, yumurtalıktaki foliküllerin büyümesinde rol oynar.Belli 

bir süre FSH a maruz kalan FSH reseptörü desensitize olur. Bu durum intracellular 

reseptör domaininin protein kinaz ile fosforilize olması ile gerçekleşir (53).  

 

2.9.1.2. FSH reseptör geni ve Doğal Mutasyonlar 

FSH reseptör geni 54kp büyüklüğünde tek-kopya bir gendir. 10 ekzon ve 9 

introndan oluşmaktadır.İlk 9 ekzon hormon bağlanmasından sorumluyken, ekzon 10 

sinyal iletiminden sorumludur(48).   
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İlk inaktivite edici mutasyon 1995 yılında primer yumurtalık yetmezliği olan 

Finli bir ailede tespit edilmiştir (54). Finlandiya populasyonunda görülmesine karşın bu 

mutasyon diğer etnik gruplarda oldukça seyrek görülmektedir. 

Doğal olarak meydana gelen aktive edici FSH reseptör mutasyonu, testosteron 

takviyesi ile normal spermatogenesise sahip olan ancak serum gonadotropin seviyesi 

tespit edilemeyen, hipofisektomize erkekte görülüp raporlanmıştır (55) Şimdiye kadar 

kadınlarda raporlanan aktive edici mutasyonlara olan örnekler hep OHSS ile 

ilgilidir.Transmembranedomainde (TMD) meydana gelen mutasyon Thr449Ile (56) ve 

Thr449Ala (57) bunlara birer örnektir.İki mutasyonda heterozigot olup, reseptöre 

hormon bağlanma özelliğini azaltmaktadır.Ayrıca mutant reseptorler hCG ye cevap 

vermektedirler.  Bu aktive edici mutasyon Şekil 2.9’da açıklanmıştır. Geçtiğimiz 10 

yıllık sürede yapılan çalışmalar FSH reseptöründe meydana gelen mutasyonların son 

derece seyrek olduğunu göstermiştir. 
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Şekil 2.9 FSHR geninde aktive edici mutasyon örneği  

 
Kaiser UB.,The pathogenesis of the ovarian hyperstimulation syndrome. New England Journal of 

Medicine 349, 729–732, 2003. 

 

2.9.1.3. FSH reseptör geni ve SNP’ler 

FSH reseptör geni üzerinde, çeşitli etnik gruplarda, kodlanan ve kodlanmayan 

bölgelerde 1300 den fazla SNP tespit edilmiştir (58) Kodlanan bölgedeki 8 

polimorfizmden 6’sı asimptomatiktir. Diğer 2 polimorfizm p.Thr307Ala (rs6165) ve 

p.Asn680Ser (rs6166), üzerinde en çok çalışma yapılan polimorfizmlerdir. Pozisyon 

307 deki polimorfizm hücre dışı domainde (ECD) iken pozisyon 680’deki polimorfizm 
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hücreiçi domainde (ICD) bulunmaktadır. İki polimorfizmde ekzon 10 da bulunur ve 

aralarında kuvvetli bir bağlantı dengesizliği bulunmaktadır (59,60). 

Kodlanan bölgedeki bu iki polimorfizm dışında, 5’UTR de pozisyon -29 ve -114 

de 2 polimorfizm tanımlanmıştır.Bu iki polimorfizm yakınlıklarından ötürü birbirleriyle 

bağlantılıdırlar (61). 

 

2.9.1.4. Ovaryen cevap ve FSH reseptörü ilişkisi 

 

FSH, foliküler büyümede önemli bir rol oynadığı için IVF protokollerinde de 

hem kadın hem erkek hastalar için kullanılmaktadır.IVF uygulamasında, aşağı yukarı 

aynı protokoller uygulanmasına rağmen, dışarıdan verilen bu FSH’a değişik hastaların 

yumurtalıkları değişik cevaplar vermektedir. Yumurtalığın tedaviye vereceği cevabı 

önceden kestirebilmek için yaş, azalmış over rezervi ve serum AMH seviyesi gibi 

göstergelerden yardım alınmaktadır. Yinede tedavi için uygun dozu belirlemek IVF 

başarısı için büyük önem taşır. 

Perez-Mayorga ve arkadaşları 2000 yılında yaptıkları çalışmayla, ilk kez, FSH 

reseptör geninde 680 pozisyonunda (RS6166) Ser/Ser genotipine sahip bayanlarda basal 

FSH konsantrasyonunun daha yüksek olduğunu ve daha çok FSH yüklemesine 

ihtiyaçları olduğunu yayınlamışlardır(9).  

In vitro yapılan, Thr307-Asn680 ve Ala307-Ser680 izoformlarının fonksiyonel 

analizinde, FSH bağlanması oranında ve cAMP üretiminde bir farklılık tespit 

edilmemiştir (62,63,64). Bu nedenle bu polimorfizmlerin, yumurtalık cevabını 

etkilemesindeki moleküler mekanizma hala açıkça anlaşılamamıştır. 

hCG stimülasyonuna ragmen düşük östradiol üretiminin ve oldukça yüksek 

bazal FSH seviyesinin, değişik etnik gruplarda yapılan çalışmalarla Ser680 aleli ile 

ilişkili olduğu düşünülmektedir (64,65,66,67). 

Ancak, yukarıdaki bu çalışmalarda incelendiğinde, verilen toplam verilen FSH 

dozunda,gelişen  folikül sayısında ve olgun yumurta sayısında, Asn/Asn ve Asn/Ser 

genotipli hastalar arasında herhangi bir bağlantı bulunamamıştır. De-Castro ve 

arkadaşlarının yaptığı 2004’teki çalışmasında Ser/Ser genotipli hastalarda tedaviye 
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cevap oranı düşük olmasına rağmen E2 tepe değeri, folikül sayısı, yumurta sayısı ve 

toplam verilen FSH dozu 680 pozisyonundaki 3 ayrı genotipli hastalarda da benzer 

bulunmuştur (65). 

Pozisyon 307 deki polimorfizmin Hint populasyonunda yapılan çalışmada, IVF 

tedavisinee hiper cevap verilmesinde etkili olduğu bulunmuştur.Ala307Ala genotipine 

sahip hastalarda OHSS gelişebilme riskinin daha çok olduğu iddia edilmektedir (68) 

Toplanan yumurta sayısının gebelik şansını arttırması ilişkisine bakılarak, bu 

polimorfizmlerin tedavi başarısına doğrudan etkisi olduğunu düşünülerek yapılan 

çalışmalarda, Ser680 aleline sahip hastaların, Asn680 aleline sahip hastalarla 

kıyaslandığında gebelik oranlarının daha yüksek olduğu gösterilmiştir (69). 

Son yıllarda yapılan meta-analizi çalışmalarında da FSH gen polimorfizminin 

düşük ovaryen cevabının tespit edilmesinde potensiyel bir biomarker olabileceği 

desteklenmiştir.(70,71,72) Bazı çalışmalarda da, değişik etnik gruplara bakıldığında bu 

polimorfizm ile düşük ovaryen cevap arasında bir bağlantı bulunamamıştır (69,73,74). 

2.9.1.5. FSH reseptör genotipinin Oosit Matürizasyonuna etkisi 

 

IVF tedavisinde yüksek kalitede yumurta elde etmek , tedavinin başarısı için 

büyük önem taşımaktadır (75).  

FSH hormonunun, granulosa hücreleri üzerindeki, adenilat siklaz aktivasyonunu 

ve intrasellüler cAMP seviyesini arttırarak işlev gösteren, G-protein yapısındaki FSH 

reseptörüne bağlanması, gonatların gelişimi ve foliküllerin olgunlaşmasında önemli bir 

rol oynar (48).Foliküllerdeki FSH konsantrasyonunun artmasının pozitif bir sinyal 

yayarak insanlardaki oosit matürasyonunda görev yaptığı savunulmaktadır (76). 

Boudjenah ve arkadaşlarının 2012’de yaptıkları çalışmada,Ser680 genotipine 

sahip hastalarda, Asn680 genotipli hastalarla kıyaslandığında daha fazla olgun kalitede 

yumurta toplandığı tespit edilmiştir (6). 
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Şekil 2.10 FSHR geninin şeması ve SNP’lerin protein üzerindeki dağılımı 

La Marca A, Grisendi V, Giulini S, Argento C, Tirelli A, Dondi G, Papaleo E, Volpe A. 

Individualization of the FSH starting dose in IVF/ICSI cycles using the antral follicle count. 

J Ovarian Res. Feb 6;6(1):11, 2013. 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=La%20Marca%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23388048
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grisendi%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23388048
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Giulini%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23388048
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Argento%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23388048
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tirelli%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23388048
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dondi%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23388048
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Papaleo%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23388048
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Volpe%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23388048
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23388048
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Seçilen Örneklerin Tanımı: 

 Bu çalışmada Bahçeci Umut Tüp Bebek Merkezine tüp bebek tedavisi için 

başvuran 18-40 yaş arası kadın hastalardan alınan 100 adet kan örneği kullanılmıştır. 

Kan örnekleri yumurta toplama günü, yumurta işlemi öncesinde 10 ml’lik EDTA’lı 

tüplerde toplanmıştır Toplanılan örneklerin çalışılmasıyla ilgili Etik Kurulu onayı 

alınmıştır. 

FSH reseptör genindeki polimorfizmin varlığının, hastalardan toplanan yumurta 

sayısına etkisinin araştırıldığı çalışmamızda, KOH tedavisi sonrasında yumurta sayıları 

ve yumurtaların matürasyonu istatistiki olarak karşılaştırıldığından ayrıca bir kontrol 

grubu kullanılmamıştır. 

 

3.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler: 

Agaroz, DNA marker, Etidyum Bromid, Primerler, TAE tamponu, Taq 

polimeraz,dNTP set, restrüksiyon enzimi. (Asn680Ser polimorfizmi için BseNI) 

 

3.3. Kullanılan Gereçler: 

 Applied Biosystems 9500 Thermal Cycle, Etüv, Buzdolabı (Haier), Dijital 

görüntüleme sistemi, Elektrofez için güç kaynağı (Cleaver Scientific Ltd CS 300V), 

Elektroferez sistemi (Cleaver Scientific Ltd), Hassas terazi (Shimadzu AUX220), Gel 

logic görüntüleme sistemi (Cleaver Scientific UV Transilluminator), Isıtıcılı manyetik 

karıştırıcı (Elektomag), Microdalga fırın (Kenwood), Mikrosantrifüj (Beckman Coulter, 

Microfuge 16), pH metre (Hanna Instruments HI221), Pipet takımı (Eppendorf), Falkon 

santrifüj, Spektrofotometre (Nanodrop2000 Thermoscientific ), Su banyosu (Wisebath), 

Vortex (V-1 plus Biosan). 
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3.4. Yöntemler 

3.4.1. Kandan Genomik DNA Elde edilme Protokolü 

DNA izolasyonu için iPrep DNA izolasyon robotu kullanılmıştır. İzolasyon için 

K3EDTA’lı tüplere alınan yaklaşık 350 µl’lik periferik kan kullanılmıştır. Aşağıda 

açıklanan prensiplere dayanarak DNA elde edilmiştir. Elde edilen DNA +4ºC 

buzdolabında saklanmıştır. İzolasyon cihazı ChargeSwitch teknolojisine göre 

çalışmaktadır. Bu sistem, ortamdaki tamponun pH’ı üzerinden değiştirilebilir yüzey 

yüküne bağlı manyetik boncuk tabanlı bir teknolojidir. Düşük pH durumunda boncuklar 

negatif yüklü nükleik asit iskeletine bağlanan pozitif yüke sahiptir.Bu nedenle protein 

ve diğer kontaminantlar bağlanamaz ve sıvı yıkama tamponu ile yıkanır. Nükleik 

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

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

hemen yıkama tamponuna geçer ve uygulamalarda kullanılmak üzere hazır hale gelmiş 

olur. Bu kapalı sistem içerisinde DNA izolasyon işlemi 45 dakika içerisinde 

gerçekleşmiş ve bu işlem sonunda yaklaşık 150 µl DNA elde edilmiştir. 

Magnetik boncukların en etkin ve verimli şekilde DNA’ya bağlanmaları için 

kartuşlar bir süre çalkalanır. Hastalardan K3EDTA’lı tüplere toplanan periferik kandan 

350 µl çekilerek cihaz kiti ile birlikte gelen 1,5 ml’lik eppendorf tüplere aktarılıp ve 

iPrep izolasyon kartuşunun örnek bölümüne yerleştirilmiştir. İzole edilmiş DNA nın 

konulacağı 1,5 ml’lik eppendorf tüpleri de elution bölümüne yerleştirilmiştir. İzolasyon 

sırasında pipetlemeyi yapmak için gerekli pipet uçlarınıda özel bölmesine 

yerleştirilmiştir. En son elde edilen sulandırılmış DNA -20ºC yada +4ºC’ye 

kaldırılmıştır. 

3.4.2. Elde edilen DNA’nın Konsantrasyon ve Kalitesinin Belirlenmesi 

Spektrofotometrede 260nm ve 280nm dalga boylarında yapılan ölçümlerle 

DNA’nın saflığı ve konsantrasyonu belirlenmiştir. DNA’nın 50µg/ml çift iplikçikli 

içeriğinin 260 nm dalga boyunda bir optik densite (OD) verdiği kabul edilmektedir. 

Nanodrop2000 Thermoscientific cihazı ilk örnekten önce Dnase/Rnase free 

distile su ile blank alınarak kullanıma hazır hale getirilmiştir. İzole edilmiş DNA 
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örneklerinden 1,5µl alınarak cihazın ölçüm yapan gözüne konulup ve işlem için 

bilgisayar üzerinden komut verilmiştir. 

  Bilgisayardan nükleik asit konsantrasyonu, A260, A280 , 260/280 , 260/230 

değerleri otomatik olarak alınmıştır.İzole edilen DNA örneklerinin konsantrasyonları 

50-150 ng/ml olacak şekilde Dnase/Rnase free distile su ile sulandırılmıştır. 

Aletin uygun yerine 0,5 ile 1,5 microlitre örnek koyup ölçe basılarak değer 

alınıp , her 10 ölçümde bir blank alınarak, doğruluk payı arttırılmıştır.  

3.4.3. PZR Yöntemi ile Gen Bölgesinin Çoğaltılması ve RFLP Yöntemiyle 

polimorfizm Analizi: 

3.4.3.1. PZR’da Kullanılan Kimyasal Maddeler: 

DNA Taq polimeraz enzimi (5U/µl) (BIORON Cat.No:101005) 

PZR reaksiyonundaki konsantrasyonu 2,5 unite olacak şekilde 50µl’lik PZR karışımına 

1 µl eklenmiştir. 

10X DNA Taq PZR Tamponu 5 µl 

dNTP’ler (100µmol/ml) 1 µl 

dNTP’lerden (dATP, dTTP, dCTP, dGTP) 1µl alınmıştır. 

3.4.4. FSH reseptör gen bölgesinin PZR Yöntemi ile Çoğaltılması: 

FSHR geninin exon 10 bölgesindeki Asn680Ser polimorfizminin çoğaltılması 

için kullanılan primerlerin nükleotid dizisi aşağıda verildiği şekildedir. Bu primerler 

uluslararası yayınlarda doğrulanmış primer dizileridir. Primerler kullanılmadan önce 1/5 

oranında sulandırılarak 100pmol/µl’lik stoklar hazırlanmıştır.  

Asn680Ser polimorfizmi, FSHR gen bölgesi için (8) 

İleri primer: 5’-TTT GTG GTC ATC TGT GGC TGC-3’ 

Geri primet: 5’- CAA AGG CAA GAC TGA ATT ATC ATT-3’ 

FSHR geninin Asn680Ser polimorfizm bölgesi için PZR karışımı aşağıdaki gibidir: 

50µl’lik karışım; distile su 37 µl, dNTP 1 µl, PZR tamponu 5 µl, Primer 2 µl 

herbirinden, Taq polimeraz 1 µl.  
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Taq polimeraz eklendikten sonra tüp içerisindeki bileşenler pipetleme işlemi ile 

karıştırılmıştır. Örnek sayısı kadar 0,2ml’lik tüplere 48µl PZR karışımı dağıtılıp ve daha 

sonra her tüpe 2µl DNA (30-100ng) eklenerek pipetleme yapılmıştır. PZR (Applied 

Biosystems Thermal Cycler Version 2.09) cihazına yerleştirilmiştir. 

 

3.4.4.1. PZR Şartları: 

FSHR geninin  PZR şartları Tablo 3.1 deki gibidir. 

95 ºC 5 dakika 

95 ºC 45 saniye 

58,3 ºC 45 saniye         30 döngü 

72 ºC 45 saniye 

72 ºC 5 dakika  

Tablo 3.1 PZR şartları 

 

3.4.4.2. FSHR geninde Asn680Ser Polimorfizminin belirlenmesi için PZR 

Ürünlerinde Restriksiyon Enzim Analizi: 

BseNI (BsrI) Kesim enzimi (10U/µl): (Thermo Scientific ER0881) BseNI 

enzimi 1xBuffer B ile kullanılmıştır. BseNI enziminin tanıdığı dizi ve kesim yeri (8): 

5’.....A C T G G N↓.........3’ 

3’.....T G A C↑C N..........5’  

3.4.4.3. BseNI Enzim Kesimi: 

 PZR ürünü saptanmış örneklerden toplam hacmi 31µl olacak şekilde 

restriksiyon enzim kesimi tabloda belirtilen çözeltilerin ve BseNI enziminin sırasıyla 

eklenmesi ile gerçekleştirilmiştir.(Tablo 3.2) Kesim işlemi BseNI enzimi için optimum 

sıcaklık olan 65 ºC de 4 saat sürmüştür. 
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Tablo 3.2 BseNI Enzimi için kesim protokolü 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.4.4.4. BseNI Enzimi Kesim Ürünlerinin Kontrolü: 

 

Kesim ürünlerinin kontrolü için %3 lük agarose jel hazırlanmıştır. BseNI enzimi 

ile kesilen PZR ürününden 10 µl karıştırılıp ve EtBr içeren %3’lük agaroz jeldeki 

kuyulara yükleme yapılmıştır. Kesim ürünleri DNA moleküler marker (Bioron 100bp 

marker)  ile birlikte yürütülmüştür. Yürütme sonrasında, jel üzerindeki bantlar, UV ışık 

altında incelenmiştir. 

 

 

3.4.4.5. BseNI Enzimi Kesim Sonuçlarının Değerlendirilmesi: 

Kesim işlemi yapılmadan önce elde edilen PZR ürünlerinin bant büyüklükleri 

520bp olarak saptanmıştır. Asn680Ser polimorfizmi yokluğunda (Asn/Asn) , BseNI 

enzimi için bir kesim bölgesi bulunmamaktadır. Polimorfizimin olduğu (Asn/Ser, 

Ser/Ser) örneklerinde ise BseNI enzimi için bir kesim bölgesi bulunmaktadır. 

Polimorfizm içermeyen (Asn/Asn) PZR ürünleri 520bp büyüklüğünde tek bant verirken, 

homozigot (Ser/Ser) Asn680Ser polimorfizmi içeren örnekler 413bp bant verir. 

Heterozigot Asn680Ser (Asn/Ser) PZR ürünleriise 520bp ve 413bplik iki bant verir. 

Kimyasallar Miktar 

PZR ürünü 10 µl 

10X Buffer B 2  µl   

Enzim: BseNI 1  µl 

Distile Su  

(Dnase/Rnase free) 

18 µl 
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Enzim kesim reaksiyonu sonucunda gözlenen 520 bp lik tek bant örneğin 

Asn680Ser polimorfizmi bulundurmadığını (Asn/Asn) gösterir. 413bp lik tek bant 

gözükmesi homozigot mutant varlığını (Ser/Ser) ve 520bplik ve 413 bplik bant 

görülmeside heterozigot mutant (Asn/Ser) varlığını göstermektedir. 

 

Şekil 3.1 Enzim kesimi 

 

3.5. Ovaryen Stimülasyonu 

Tüp bebek merkezinde klinisyenler tarafından standard antagonist protokolü 

uygulanmıştır. 
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3.6. Matürasyon oranının hesaplanması 

Matürasyon oranı (MII oositler/ Total oosit sayısı) X100 eşitliği ile 

hesaplanmıştır. 

 

3.7. İstatistiksel ve Haplotip Analizi 

 

Genotipleme sonucunda elde edilen veriler istatistiksel analiz için SPSS 21.0 

programı ile değerlendirildi. Genotip ve allelerin gruplar arasında görülme sıklıklarının 

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

genotipler arasındaki ilişkinin incelenmesi için Haploview programı kullanılarak 

haplotip analizi yapılmıştır.  
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4. .BULGULAR 

Hasta grubu olarak tüp bebek tedavisine başvurmuş kadınların arasından 

normogonadotropik ovülasyona sahip olanlar seçilmiştir. İnfertilite nedeni olarak erkek 

faktörü yada tubal faktör olanlar gruba dahil edilmiştir. Yaş ortalaması 32,67±4,36 dır. 

Tablo 4.1’de olgulara ait bilgiler verilmiştir. 

Tüp bebek tedavisine alınan hastalara antagonist protokol uygulanmıştır. 

Çalışma grubundaki hastaların değerlendirilmesinde, FSHR geninde Asp680Ser 

polimorfizmi 26(%26) homozigot doğal (wild), 46(%46) heterozigot mutant ve 28 

(%28) vakada ise homozigot mutant saptanmıştır. 

Çalışmamıza dahil ettiğimiz hasta grubundan, KOH tedavisi sonrasında ortalama 

toplanan yumurta sayısı 9,68 ve olgun yumurta sayısı ise 7,96 dır. Hastalardan 

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

sonuçları ve yumurta sayıları istatistiksel olarak karşılaştırılmıştır. 

   

 

 

 

 

 

Tablo 4.1: Olgulara ait demografik ve klinik parametreler 

PARAMETRELER  

Yaş (yıl) 32,67±4,36 

FSH düzeyi (IU/L) 6,86±2,40 

Oosit sayısı (n) 9,68±6,47 

Olgun Oosit sayısı (n) 7,96±5,75 
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Bütün PZR ürünleri beklenen büyüklükte bantlar göstermiştir. Ekzon 10 da pozisyon 

680 deki polimorfizm için yapılan RFLP analizi ile belirlenen genotip dağılımı Tablo 

4.2 de verilmiştir. 

 

 

Tablo 4.2: Genotip Dağılımları 

GENOTİP DAĞILIMI (n:100) 

 

Wild Tip (Asn/Asn) 

(n/%) 

Heterozigot (Asn/Ser) 

(n/%) 

Homozigot Mutant 

(Ser/Ser) 

(n/%) 

 

26 (%26) 46 (%46) 28 (%28) 

 

   

ALLEL DAĞILIMI 

 

Wild Allel 

(n/%) 

Mutant Allel 

(n/%) 

 

98 (% 49) 102 (%51) 

 

 

 Minor alel dağılımı, Ekzom değişken databankasında 

(http://evs.gs.washington.edu/EVS/) Kafkas Avrupa populasyonu (n=4300) için %45.7 

olarak raporlanmıştır. 

 

 

 

 Genotip dağılımlarına göre hastalara ait hormonal değerler ve elde edilen 

yumurta sayılarıda karşılaştırılmıştır. 
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Genotip dağılımlarına göre FSH, Oosit ve M-oosit düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki görülmemiştir (Tablo 4.3). 

 

Tablo 4.3: Genotip dağılımlarına göre FSH, Oosit ve Olgun oosit düzeyleri arasında 

ilişkinin gösterilmesi 

Genotipler Wild Tip 

(n:26) 

Heterozigot 

(n:46) 

Homozigot Mutant 

(n:28) 

 

FSH düzeyi (IU/L) 6,61±2,08 7,03±2,79 6,81±2,00 

Oosit sayısı (n) 8,26±5,11 9,95±7,09 10,54±6,54 

Olgun Oosit sayısı (n) 6,96±4,80 8,02±6,02 8,78±6,14 

 

 

Allel dağılımlarına göre FSH, Oosit ve Olgun oosit düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki görülmemiştir (Tablo 4.4). 

 

 

Tablo 4.4: Allel dağılımlarına göre FSH, Oosit ve Matür oosit düzeyleri arasında 

ilişkinin gösterilmesi 

Alleller Wild Allel 

(n:72) 

Mutant allel 

(n:74) 

FSH düzeyi (IU/L) 6,88±2,55 6,94±2,50 

Oosit sayısı (n) 9,34±6,46 10,18±6,85 

Olgun Oosit sayısı (n) 7,63±5,60 8,31±6,03 

 

 

 

 

 

34 yaşı öncesi ve sonrası hastalarda FSH, Oosit ve M-oosit düzeyleri arasında 

ilişki incelendiğinde 34 yaşından büyük hastalarda daha genç olanlara göre FSH 

düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artmıştır (p<0,001, %95 güven aralığı: 

1,03-2,84). Bununla beraber oosit (p<0,001, %95 güven aralığı: 2,42-7,28) ve olgun 
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oosit sayısı (p<0,001, %95 güven aralığı: 1,94-6,29) ise  34 yaşından büyük hastalarda 

anlamlı şekilde azaldığı gözlemlenmiştir. 

 

Tablo 4.5: Yaş grubuna göre FSH, Oosit ve Olgun oosit düzeyleri arasında ilişkinin 

gösterilmesi 

Yaş >34 

(n:42) 

<34 

(n:58) 

FSH düzeyi (IU/L) 7,98±2,33* 6,04±2,12 

Oosit sayısı (n) 6,86±5,57 11,72±6,35* 

Olgun Oosit sayısı (n) 5,57±5,04 9,68±5,64* 

 

 

Tedaviye zayıf cevap veren hastalarda (3 ve 3 ten az oosit toplanan hastalarda) 

genotip dağılımı açısından anlamlı bir fark bulunamamıştır. Tablo. 4.6’da genotip 

dağılımı ile tedaviye verilen zayıf yada normal yanıt karşılaştırılmıştır. 

 

  Tablo 4.6: Genotip dağılımına bağlı tedaviye zayıf yanıt veren ve iyi yanıt 

veren hastaların karşılaştırılması. 

 

 

GENOTİP DAĞILIMI (n:100) 

 

 

Wild Tip 

(Asn/Asn) 

Heterozigot 

(Asn/Ser) 

Homozigot 

Mutant 

(Ser/Ser) 

 

(n/%) (n/%) (n/%) 

 

      

<3 oosit 

toplanan hasta 

grubu 

6 (%29) 11 (%52) 4 (%19) 

>3 oosit 

toplanan hasta 

grubu 

20 (%25) 35 (%45) 24 (%30) 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

FSH reseptörleri, yumurtalıklarda foliküler gelişimi ve granüloza hücrelerinin 

fonksiyonu için gereklidir. Estrojen, hücre zarı üzerinde ki FSH reseptör sayısının 

artmasını sağlar. FSH granüloza hücrelerini stimüle ederek estrojen salgılanmasına 

neden olur. Böylece FSH ve estrojen sinerjik bir biçimde, yumurtalıktaki foliküllerin 

büyümesinde rol oynar. 

 FSH reseptörünün ekspresyonu ve ekzojen FSH’a cevap verebilme yeteneği 

gonadotropin tedavisinde belirleyici etkenlerden biri olarak gözükmektedir. Böylece 

değişmiş FSH reseptör ekspresyonu ve fonksiyonu, zayıf ovaryen cevabına karşı bir 

faktör olarak kabul edilebilir.Şimdiye kadar yaş ile azalan over rezervi yada serum 

AMH seviyesi ovaryen stimülasyona verilecek cevabı tahmin etmek için biomarker 

olarak kullanılmaktadır (77,78). Fakat optimum ovaryen cevabını belirleyebilmek için 

en uygun FSH dozunu tespit edebilmek süregelen araştırmaların başında gelmektedir. 

FSHR genindeki alelik değişikliklerin tespiti , IVF/ICSI protokollerinde ovaryen cevabı 

için, bir biomarker olarak kabul edilebilmesi için son yıllarda birçok çalışmaya konu 

olmuştur (53). 

FSHR geninde ekzon ve intronlarda çok çeşitli polimorfizmler tespit edilmiştir. 

Thr307Ala (rs6165) ve Asn680Ser (rs6166) en çok çalışılmış olan polimorfizmlerdir.İki 

polimorfizmde ekzon 10 da bulunduğundan, aralarında kuvvetli bir bağlantı 

dengesizliği vardır (79).Bu nedenle bir çok çalışmada sadece Asn680Ser polimorfizmi 

üzerinde durulmuştur. Bizim çalışmamızda da, IVF/ICSI programına dahil edilmiş 100 

hastanın klinik parametreleri, Asn680Ser polimorfizmi ile karşılaştırılmıştır. 

Yapılan diğer başka çalışmalarda da bu polimorfizmin varlığının, ovaryen 

cevaba etkisi araştırılmıştır. Basal FSH değeri, estradiol, folikül ve oosit sayısının 

Asn680Ser polimorfizmi varlığında kıyaslaması yapılmıştır. Perez-Mayorga ve 

arkadaşlarının 2000 yılında 161 hastada yaptıkları çalışmada Ser/Ser ve Asn/Ser 

genotipine sahip kadın hastaların Asn/Asn genotipine sahip olanlarla kıyaslandığında; 

istatistiksel olarak anlamlı, daha yüksek basal FSH değerlerine sahip olduğu ve ovaryen 

hiperstimülasyonu için  yine istatistiksel olarak anlamlı  daha fazla FSH dozuna ihitiyaç 

duydukları tespit edilmiştir. Her 3 grupta da peak estradiol değerleri, folikül ve oosit 

sayıları benzerdir (9). 
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Sudo ve arkadaşlarının 2002 deki 58 hastalık gruptaki çalışmasında ise Ser/Ser 

genotipine sahip kadın hastalarda hCG uygulaması gününde istatistiksel olarak anlamlı 

bir ilişkide artmış ekzojen FSH ve düşük östradiol seviyesi tespit edilmiştir (64). Her 3 

grupta da toplanan oosit sayısı benzerdir. 

de-Castro ve arkadaşlarının 102 hastada 2004 yılında yaptıkları çalışmada 

Ser/Ser genotipine sahip kadın hastaların istatistiksel olarak anlamlı yüksek bazal FSH 

değerleri ve IVF siklus sayısı gösterdiği tespit edilmiştir(65). Her 3 grupta da estradiol 

seviyesi, folikül ve oosit sayıları benzerlik göstermektedir. 

Behre ve arkadaşları 2005 teki çalışmalarında, 93 hastayı değerlendirmişlerdir. 

Ser/Ser genotipine sahip kadın hastaların,aynı ovaryen cevabı için daha yüksek FSH 

dozuna ihtiyaç duyduğu (225U/gün) diğer Asn/Asn genotipine sahip kadın hastalarda 

bu miktarın 150U/gün olduğu gösterilmiştir (66). Hasta grupları arasında basal FSH 

değeri, folikül ve yumurta sayısı, gebelik oranı benzerlik göstermektedir. 

2003 yılında,Laven ve arkadaşları tarafından gerçekleştirilen 148 hastalık 

çalışmada ise Ser/Ser genotipine sahip kadın hastaların istatistiksel olarak anlamlı daha 

yüksek bazal FSH değerleri varken, estradiol değerleri, ekzojen FSH dozu, folikül ve 

oosit sayısı diğer genotiplerle kıyaslandığında benzerlik gösterdiği bulunmuştur (73). 

Klinkert ve arkadaşları 2006’da yaptıkları çalışmada Ser/Ser genotipine sahip 

kadın hastaların gebelik ve implantasyon oranlarının  istatistiksel olarak anlamlı bir 

şekilde Asn/Asn genotipine sahip kadın hastalardan daha yüksek olduğu tespit 

edilmiştir. Çalışmaya dahil ettikleri hasta sayıları 105’tir (69). 

Mohiyiddeen ve arkadaşları ise 2012 yılında 421 hastalık çalışma gruplarında 

gerçekleştirdikleri karşılaştırmada, her 3 gruptada stimülasyondaki FSH dozu ve 

toplanan oosit sayıları benzerlik göstermektedir (80). 

Greb ve arkadaşları 2005’te 64 hastalık çalışma gruplarında yaptıkları 

çalışmada, Ser/Ser genotipine sahip kadın hastaların FSH a karşı daha yüksek ovaryen 

eşik değerine sahip oldukları, luteal sekresyonun negatif geribeslemesinin azalmış 

olduğu , daha uzun menstrüel siklusa sahip oldukları, yinede daha çok antral folikül 

sayısına sahip oldukları gibi sonuçlar genotiple ilişkilendirilmiştir (67). Estrodiol 

seviyeleri, inhibin B ve dominant foliküllerin gelişim hızı her 3 gruptada benzerdir. 
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Loutradis ve arkadaşları ise 2006’da yaptıkları 64 vaka sayısına sahip 

çalışmalarında gruplar arasında fark bulmuşlardır (3). Asn/Ser genotipine sahip kadın 

hastaların Ser/Ser ve Asn/Asn genotipine sahip olanlarla karşılaştırıldığında, istatistiksel 

olarak anlamlı bir şekilde daha yüksek estrodiol seviyesine ayrıca folikül ve yumurta 

sayısına sahip oldukları tespit edilmiştir. 

Daelemans ve arkadaşları bu polimorfizmin OHSS ile ilişkisini incelemişlerdir 

(81). Ser680 alelinin varlığı iatrojenik OHSS riskini arttırmakla birlikte ayrıca Asn680  

alelinin varlığı istatistiksel olarak anlamlı olarak OHSS nin şiddeti ile ilişkili olduğu 

tespit edilmiştir.Vaka sayıları 37dir. 

Bir diğer çalışmada ise, Boudjenah ve arkadaşları 2012’de 427 hastalık bir 

grupta yaptıkları çalışmada, Ser/Ser genotipine sahip kadın hastaların diğer gruplardaki 

ile kıyaslandığında tedaviye daha çok hiper-cevap verdiği ilişkilendirilmiştir(6). 

Bu çalışmaların sonuçları özet bir şekilde Tablo 5.2’de gösterilmiştir. Yapılan 

çalışmalarda vaka sayıları ve ırklar farklılık gösterdiği gibi elde edinilen bilgilerde 

farklılık göstermektedir. Şimdiye kadar yapılan birçok çalışmada farklı sonuçların elde 

edilmesinin çeşitli nedenleri olabilmektedir. Bu farklılıklar  çalışmaların değişik etnik 

gruplarda yapılmasından, farklı stimülasyon protokollerinin uygulanmasından yada 

çalışma dizaynlarının ayrı olmasından kaynaklanabilir (74). 

Bu çalışmada ,FSHR genindeki Ser680Asn polimorfizminin Türk toplumundaki 

prevelansı araştırılmıştır.FSHR genindeki alelik değişkenliklerin varlığı, daha önce 

birçok toplum için araştırma konusu olmuştur.Yapılan çalışmalarda Alman, Japon, 

İspanyol,Kore ve Yunan toplumundan kadın hastalarda Ser680Asn polimorfizminin 

ovaryen cevaba pozitif etki ettiği, Hollanda’lı kadın hastalarda ise negatif etki ettiği 

görülmüştür (3,9,64,65,66,69,87).  

 Kuijper ve arkadaşları,FSHR genindeki Ser680Asn polimorfizminin değişik 

etnik gruplardan, geniş bir infertil hasta grubundaki dağılımına bakmışlardır (82). Bu 

hasta grubundan %3.8’si yada 67 tanesi Asyalı olup sadece %11’i adet düzensizliği 

görmektedir. Yapılan bu çalışmada Kafkas ve Akdenizli ırkı Asyalı ırkıyla 

karşılaştırıldığında, Asyalılarda Ser680Ser FSHR prevalansı düşük (%10.4) bulunurken, 

Asn680Asn prevalansı ise yüksek (%50.7) olarak bulunmuştur.  
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 Türkiyede şimdiye kadar yayınlanmış çalışmalardan biri Ünsal ve arkadaşları 

tarafından 2009 yılında polikisitik over sendromuna sahip ergen kızlar arasında 

yapılmış. FSHR geni ve başka genlerdeki polimorfizmler ile PKOS arasındaki ilişkiye 

bakılmış ancak anlamlı bir sonuç elde edilememiştir.(83) 

Yaptığımız çalışmada, seçilen hasta grubunda ovaryen rezervine yaş faktörünün 

etkisini elimine edebilmek için 18 ile 40 yaş arasındaki kadın hasta grubu çalışmamıza 

dahil edilmiştir.İlerleyen yaşla birlikte over rezervi azalmakta ve tedavi için kullanılan 

ekzojen FSH dozu artmaktadır (13). FSHR genindeki polimorfizmin varlığının oosit 

sayısına etkisini incelediğimiz için tüp bebek endikasyonu olarak tubal faktör yada 

erkek faktörü dışındaki endikasyonlar elenmiştir. Oosit toplama işlemi, hcg dozunun 

verilmesinden 36-38 saat sonra gerçekleştirilmiştir. Transvajinal ultrason yardımı ile 

anestezi altında yapılan işlem sonrasında toplanan oositler ayıklama işleminden önce 2 

saat inkübatörde (6% CO2 ve 5%O2) bekletilmiştir. Tüp bebek tedavisinin başarısının 

göstergesi olarak matürasyon oranı %80-85’tir (84). Çalışmaya dahil edilmiş hasta 

grubunda matürasyon oranı %82,2dir.  

   

Toplanan total oosit sayısı ve MII oosit sayısının ; ortalama embriyo transfer 

sayısını ve gebelik oranlarını dolaylı olarak etkilediği düşünülmektedir. Ne kadar iyi 

kalitede oosit elde edilirse o kadar çok embriyo oluşturulabilmekte ve hastanın gebelik  

şansı artmaktadır. Sonuç olarak KOH’un amacıda budur. Hastaya optimum dozda 

gonadotropin vererek optimum sayıda oosit elde edinilmesi amaçlanmaktadır. (2,85) 

Ancak bazı hastalarda oluşan OHSS durumunuda unutmamak gereklidir. Bu nedenle 

IVF tedavisinde hastalara verilen ilaç dozları fizyolojik olarak çok önemlidir. FSHR 

genindeki polimorfizmlerin varlığının,  hastaya göre tedavi belirlemekte önemli bir 

faktör olduğu düşünülmektedir. Bu nedenle farmakogenetik çalışmalar 

sürdürülmektedir. (86)  

Yaptığımız çalışmada, genotip dağılımı hastalar arasında 26(%26) homozigot 

doğal (wild), 46(%46) heterozigot mutant ve 28 (%28) vakada ise homozigot mutant 

olarak saptanmıştır.Genotip dağılımı Hardy-Weinberg eşitliğine uygundur. Bütün PZR 

örnekleri jel üzerinde beklenen büyüklükte bantlar vermiştir. Genotip dağılımına bağlı 

olarak karşılaştırma yapıldığında, toplanan oosit sayıları ile ilgili herhangi bir ilişki 

tespit edilememiştir. Matür oosit sayısıda genotip dağılımına bağlı olarak istatistiksel bir 

farklılık göstermemektedir. 
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Hastalar , oosit sayılarına göre zayıf ve normal ovaryen cevap veren hastalar 

olarak ikiye ayrılmıştır. 3 ve altında oosit toplanan hastalar zayıf cevap veren hastalar 

olarak kabul edilmiştir. Bu hasta grubunun yaş ortalaması 34,4 tür. Normal cevap veren 

hasta grubunun yaş ortalaması ise 32,2’dir. Genotip dağılımına bağlı olarak 

değerlendirdiğimizde oosit sayısında bir fark bulunamamıştır 

Basal FSH değerlerini karşılaştırdığımızda yine genotipe bağlı bir fark 

bulunamamıştır. Yeterli olgunluğa erişmiş foliküller inhibin-B üretirler ve bu da 

hipofizdeki FSH salgısı için negatif geri beslemeye neden olur. Yaş ilerledikçe, azalan 

folikülerin havuz daha az inhibin-B salgılamasıyla FSH nın kan duzeyi 

artmaktadır(20,21).Bu nedenle yaşın artmasıyla FSH değerinin kan düzeyinde artması 

beklenen bir durumdur.                                                                                                                                          

Yaptığımız prospektif çalışmada FSHR genindeki Asn680Ser polimorfizmi ile 

oosit maturitesini karşılaştırılmıştır. MII oosit sayısı ile farklı genotipler arasında 

istatistiksel bir farklılık bulunamamıştır.Çalışmada ovaryen cevap için MII sayısını 

gelişen embryo sayısını tahmin edebilmek adına kullanmak, antral folikül sayısını 

kullanmaktan daha bilgilendirici kabul edilmiştir. Örneğin ovaryen stimülasyona 4 

antral folikülü olup 4 MII oositi çıkan bir kadın 20 antral folikülü olup 8 MII oositi 

çıkan bir kadından daha iyi yanıt vermiş kabul edilebilinir. Mohiyiddeen ve 

arkadaşlarının 2013’te yaptığı çalışmada da bizim çalışmamıza benzer olarak 

Asn680Ser polimorfizmi ile oosit olgunluğu arasında bir ilişki bulunamamıştır.( 

Mohiyiddeen)  

Literatürde yapılan diğer çalışmalarda fertilizasyon oranı genotiplere göre 

karşılaştırılmış ancak anlamlı bir fark bulunamamıştır. (66,87,69) Buna ragmen klinik 

gebelik  ve implantasyon oranında yapılan bir çalışmada Ser/Ser genotipine sahip 

hastaların Asn/Asn genotipine sahip hastalara nazaran 3 kat fazla değerlere sahip olduğu 

bulunmuştur (69). Buna karşılık yapılan bir farklı çalışmada da tam tersi olarak klinik 

gebeliğin Asn/Asn grubunda daha yüksek olduğu bulunmuştur. (87) 

Van Disseldorp ve arkadaşlarının 2011’de yaptıkları genom düzeyindeki 

çalışmalarında (Genome Wide Association Studies) 102 hastalık kohortlarında anlamlı 

over yanıtı, embryo kalitesi ve gebelikle ilişkili hiçbir SNP tespit edilememiştir. Ancak 

çalışmaların büyük ölçekli GWAS ile sürdürülmesi gereklidir. (103) 
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Sonuç olarak diyebiliriz ki; FSHR genindeki Asn680Ser polimorfizmi ile 

farklı genotipli hasta gruplarında tedavi sonrasında elde edilen olgun oosit sayısı için 

istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç bulunamamıştır. Diğer polimorfizmlerle örneğin 

steroid üretiminde etkili olan genlerdeki (ESR1,ESR2 ve CYP19A1) yada folikülogenez 

ile ilgili genlerle (BMP15,AMH and AMH2)  birlikte değerlendirildiğinde klinik açıdan 

daha fazla anlamlılık kazanabilir.(de Castro 2004,Mohiyiddeen 2011) Bunun için daha 

fazla hasta popülasyonunda çalışmalar devam edilmeli aradaki çelişkileri ortadan 

kaldırabilmek adına genom düzeyinde çalışmaları (GWAS) yapılmalıdır. 

Konvansiyonel ovaryen hiperstimülasyondan ziyade kişiselleştirilmiş ovaryen 

stimülasyon yolunda ilerlenilmektedir. (89) Hastaya uygun kişiselleştirilmiş tedavi yolu 

bulmak için çalışmaların sürdürülmesi gerekmektedir. 
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