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ÖZET 

OHSS GELİŞİMİNDE VEGFR GENİ EXON 7 MUTASYONLARININ ETKİSİ 

Amaç: Yardımcı üreme teknikleri ile tedavi sırasında fazla yumurta oluşan ve OHSS 

(Ovaryen Hiperstimulasyon Sendromu) gelişen olgularda VEGF (Vasküler Endotelyal 

Büyüme Faktörü) reseptörü geninde meydana gelen genetik değişimleri inceleyerek 

uygulanan ilacın etkisinin kişiden kişiye farklılık göstermesine ve aynı dozun farklı 

kalitede yumurta oluşturmasına etkisinin incelenmesi amaçlandı.  

Materyal ve Metot: Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Tüp Bebek Merkezinde 

yardımcı üreme teknikleri ile tedavi gören ve istenilenden fazla sayıda yumurta elde 

edilen 27 hasta ve sağlıklı gebelik elde edilen 30 kadın kontrol, toplam 57 kişiden kan 

alındı. Kan örneklerinden kit yöntemi ile DNA elde edildikten sonra PCR (Polimeraz 

Zincir Reaksyonu) ve sonrasında DNA dizileme yöntemleri uygulanarak VEGFR Geni 

ekzon 7 bölgesi incelendi. Elde edilen sonuçlar SPSS ve Ki-kare analizi ile 

değerlendirildi. 

Bulgular: VEGFR geni ekzon 7 rs2305948 bölgesi açısından hasta ve kontrol grubunda 

genotip dağılımı bakımından istatistiksel olarak fark saptanmazken klinik verileri 

değerlendirildiğinde, CT genotipine sahip olan bireylerle yüksek sayıda yumurta 

oluşumu arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede bir fark saptandı (p=0,006, 

χ²=7,560). 

Sonuç: Çalışmamızın sonucuna göre, yardımcı üreme tedavisi sürecinde VEGFR geni 

rs2305948 bölgesi bakımında CT genotipine sahip bireylerde çok daha yüksek sayıda 

yumurta oluştuğu ve OHSS gelişmesi açısından daha riskli grupta olduğu saptandı. 

Anahtar Kelimeler: Gen polimorfizmi; OHSS; ovaryen cevap; VEGFR 
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ABSTRACT 

EFFECTS OF VEGF GENE EXON 7 MUTATIONS ON DEVELOPMENT OF 

OHSS 

Aim: We aimed to evaluate the pharmacogenetic effect of VEGFR gene mutations on 

the cases of have high number of ovum and develope OHSS during assisted 

reproductive technics.  

Material and Method: We evaluated 57 cases in this study. Twenty seven of them 

have high number of ovum during assisted reproductive technology in Ondokuz Mayis 

University Faculty of Medicine, IVF Center and 30 cases have healthy pregnancy. DNA 

isolated from all the cases. Polimerase Chain Reaction and following DNA sequencing 

methods performed for VEGFR gene exon 7 analysis.  SPSS and Chi-square analysis 

performed for statistical analysis. 

Results: As a result of the study, there was no statistically significance between patients 

and control groups. However, when we analyse for clinical findings we found that 

frequency of CT genotype for VEGFR gene exon 7 variant was higher in the group of 

women have the high number ovum (p=0.006, χ²=7. 560).  

Conclusion: During assisted reproductive technics,  the patients have CT genotype of 

VEGFR gene exon 7 may have high number of ovum ad under risk for OHSS. 

Keywords: Gene polimorphism; OHSS; ovarian response; VEGFR 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

µl   : Mikrolitre 

A     : Adenin 

A    : Alanin 

AMH    : Antimüllerin Hormonu 

AMHR  : Antimüllerin Hormonu Reseptör 

ATM     : Amplicon Tagment Mix 

Bç   : Baz Çifti 

BMP15     : Kemik Morfolojik Protein 15 

C    : Sitozin 

cAMP       : Siklik Adenozin Monofosfat   

COH   : Kontrollü Ovaryen Hiperstimilasyon 

COS     : Kontrollü Ovaryen Stimulasyonu 

dk   : Dakika 

E2     : Estradiol  

EDTA    : Etilendiamin Tetra Asetik Asit 

EGF     : Epidermal Büyüme Faktörü  

ESR   : Östrojen Reseptörü  

EtBr     : Etidyum Bromür 

F    : Forward 

FGF   : Fibroblast Büyüme Faktörü 

Flt-1    : Fms Benzeri Tirozin Kinaz-1 

FSH     : Folikül Stimüle Edici Hormon 

FSHR      : Folikül Stimüle Edici Hormon Reseptörü 

G    : Guanin 
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GDF-9     : Büyüme Farklılaşma Faktörü 9 

GnRH    : Gonadotropin Relasing Hormon  

hCG    : İnsan Koryonik Gonadotropin  

HIF    : Hipoksi ile İndüklenebilen Faktör 

I     : İzolösin 

IGF-1   : İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü 

IUI        : İntrauterin İnseminasyon 

IVF        : İn Vitro Fertilizasyon 

kb    : Kilobaz 

kDA    : KiloDalton 

KDR    : Kinase İnsert Domain Receptör  

LH    : Luteinleştirici Hormon  

LHCGR  : Luteinleştirici Hormon/ Koriogonadotropin Reseptörü 

LOD     : Laporoskopik Ovaryen Drilling 

LPA   : Lipoprotein A 

Mg    : Magnezyum 

mg   : Miligram  

ml   : Mililitre 

mM      : Milimolar 

MTHFR      : Metilen Tetrahidrofolat Redüktaz 

N     : Asparajin 

ng   : Nanogram 

nm     : Nanometre 

NPM    : Nextera PCR Master Mix 

NRP    : Nörofilin 
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NT    : Neutralize Tagment Buffer 

o
C   : Santrigrat 

OHSS                : Ovaryen Hiperstimülasyon Sendromu  

P    : Prolin 

PCR     : Polimeraz Zincir Reaksiyonu  

PDGF   : Trombosit Türevli Büyüme Faktörü 

PGR   : Progestron Reseptörü 

PKOS   : Polikistik Over Sendromu 

R    : Arjinin 

R    : Reverse 

S      : Serin 

SHBG     : Seks Hormon Bağlayıcı Globulin 

SNP    : Tek Nükleotid Polimorfizm 

SOD2    : Süperoksit Dismutaz 2 

T    : Timin 

T    : Treonin 

TBE     : Tris Borat EDTA 

TGF –β   : Transforming Growth Factor -β 

U   : Ünite  

UV     : Ultroviyole 

V    : Valin 

VEGF              : Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü 

VEGFR     : Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü Reseptörü 

W    : Triptofan 
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1. GİRİŞ 

Ovulasyonun gonadotropinlerle uyarılması infertilite tedavisinde başarılı 

olmakla birlikte, aşılama (IUI: İntrauterin inseminasyon) ve tüp bebek (IVF: İn vitro 

fertilizasyon) uygulanan hastalarda aynı doz gonadotropin uygulamasında farklı sayıda 

ve kalitede yumurta oluşumu gerçekleşebilmektedir. Farklı kişilerde, farklı sayıda ve 

kalitede yumurta oluşumu tedavi sürecini olumsuz etkileyebilmektedir. Bazı olgularda 

yetersiz sayıda ve kalitede yumurta oluşumu IUI ya da IVF’nin tekrarlanmasını 

gerektirmekte iken bazı olgularda ise eksojen gonadotropin uygulaması 

komplikasyonlara yol açabilmekte ve hayatı tehdit edebilen iatrojenik bir komplikasyon 

olan OHSS (Ovaryen Hiperstimulasyon Sendromu: Yumurtalıkların aşırı uyarılması 

Sendromu)’na neden olabilmektedir. 

Farmakogenetik, her bireyin ayrı bir genetik yapısının olması nedeniyle kişiye 

özel ilaç tedavisini öngören bir bilim dalıdır. Bireyler arasında var olan genetik 

farklılıklar, ilaç alımı sonucunda oluşan etkiler, ilacın aktivitesi üzerinde büyük etkiye 

sahiptir. Farmakogenomik testler ile hastaya uygun olan ilaç ve doz tercihi yapılarak 

hastaya etkisi olmayan ilaçlara harcanan bütçede ve oluşacak yan etkilerin sağaltımı için 

harcanan bütçede önemli küçülmeler sağlanmaktadır (Lledo ve ark., 2014). 

VEGF (Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü) anjiogenezde önemli role 

sahiptir. Anjiogenez, embriyonik gelişimde ve yara iyileşmesinde olduğu kadar ayrıca 

kadın üreme sisteminde ve kemiğin oluşumunda, şekillenmesinde ve büyümesinde de 

önemli bir rol oynamaktadır. Özellikle, VEGF ile ilişkili olarak vasküler geçirgenliğin 

artması yumurtalıkların aşırı uyarılması sendromu ile ilişkilendirilmiştir (Hanevik ve 

ark., 2012; O'Brien ve ark., 2014; Nouri ve ark., 2014). 

Biz bu nedenle çalışmamızda, yardımcı üreme tekniklerinde kaliteli yumurta 

elde edilemeyen olgularda VEGFR (VEGF Reseptörü) genetik varyantlarının yumurta 

oluşumu-ovulasyona etkisini incelemeyi amaçladık. İlgili hormon ya da hücre içi 

haberci molekülün yeterince var olması durumunda bile reseptörün yapısında oluşmuş 

olan genetik bir defekt nedeniyle reseptörle etkileşime geçememesi, gereken cevabın 

oluşmamasına ya da gerekenden fazla cevap oluşumuna neden olabilmektedir. 

Dolayısıyla ilacın etkisi kişiden kişiye farklılık göstermekte, aynı doz ilaç farklı kalitede 

yumurta oluşturmasına neden olabilmektedir. Bu çalışmada da VEGFR genlerindeki 

değişimlerin ovulasyona etkisini incelemeyi amaçladık. 



2. GENEL BİLGİ 

İnfertilite, en az 12 ay herhangi bir korunma yöntemi uygulamaksızın başarısız 

gebelik durumudur (Zegers-Hochschild ve ark., 2009). Dünya çapında 80 milyondan 

fazla çift ve doğal yolla çocuk sahibi olmada zorluk çeken çiftlerin %10 u kısırdır ve 

yardımcı üreme tekniği kullanılarak tedavi edilebilir (Rosenbluth ve van Voorhis, 

2011). İn vitro fertilizasyon (IVF) en çok kullanılan ve başarılı bir yardımcı üreme 

tekniğidir. IVF kompleks ve çok aşamalı bir süreçtir. Gonadotropinlerle kontrollü 

ovaryen stimulasyonu (COS) sonrası oositler toplanır. Döllenme ve embriyo 

bölünmesinden sonra embriyolar implantasyon için rahime aktarılır veya gelecek 

implantasyon girişimleri için dondurularak saklanabilir. IVF başarısı için bütün bu 

aşamalar kritiktir. 

COS’nin amacı, güvenli bir şekilde transfer için en uygun kalitede ve sayıda 

embriyo seçmemizi sağlamaktır (Boudjenah ve ark., 2012). Yaklaşık olarak 8-10 oosit 

alışılmış COS protokollerinde başarılı bir sonuç için optimal ön koşul olarak kabul 

edilmektedir. Son zamanlarda, başarı oranlarını maksimize etmek için yumurta sayısı 

yaklaşık 15 olarak yayımlanmıştır (Sunkara ve ark., 2011). Ancak yumurtalık cevabı 

yumurtalık uyarımı yapılan kadınlar arasında yaygın olarak değişmektedir. IVF 

uygulanan yaklaşık %9-24 oranında kadın ovaryen stimulasyondan beklenenden daha 

kötü cevap verir. Diğer taraftan yüksek cevaplar ovaryen hiperstimülasyon sendromuna 

(OHSS) yol açar (Oehninger, 2011).  

2.1. Ovaryen Hiperstimülasyon Sendromu (OHSS) 

Ovulasyonun gonadotropinler ile uyarılması infertilite tedavisinde görülen en 

önemli gelişmelerden biridir. Gonadotropin uygulaması başarılı olmakla birlikte ciddi 

komplikasyonlara yol açabilmektedir. Ovaryen hiperstimülasyon sendromu, özellikle 

 aşılama ve tüp bebek tedavilerinde,  yumurta geliştirme ve çatlatma için uygulanan 

gonadotropin ilaçlarının  kullanımı ile vücudun ilaca aşırı tepki vermesidir. 

Ovaryen hiperstimülasyon sendromu eksojen gonadotropin uygulaması sonucu 

oluşabilen ve hayatı tehdit edebilen iatrojenik bir komplikasyondur. OHSS aşırı insan 

koryonik gonadotropin artışı ile beraber olan durumlarda da (çoğul gebelikler, molar 

gebelik) ve klomifen sitrat ile indüklenmiş sikluslarda da gözlenebilir (Speroff ve Fritz, 

2007).  
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2.1.1. Risk Faktörleri 

Çeşitli faktörlerin birbirinden bağımsız olarak OHSS gelişme riskini arttırdığı 

gösterilmiştir. Bunlar: 

 Yaş < 30       

 Yüksek serum östrojen seviyesi (>2000 pg/ml) (Navot ve ark., 1988)  

 Daha önce OHSS olma durumu   

 IVF sonrası luteal fazı desteklemek için progesterona karşıt olarak hCG 

(insan koryonik gonadotropin) verilmesi (Navot ve ark., 1992)   

 Polikistik overler (ultrason muayenesinde 24’den fazla antral folikül)  

(Brinsden ve ark., 1995) 

 Over stimülasyonu sırasında ultrasonda çok sayıda küçük folikül (8 – 12 

mm) varlığı (Enskog ve ark., 1999)    

 Fazla sayıda oosit toplanması (>20) (Asch ve ark., 1991) 

 Yüksek anti-müllerian hormon (>3.36 ng/mL) (Lee ve ark., 2008)    

2.1.2. OHSS’nin Önlenmesi  

Yapılan çalışmalar sonucuna göre OHSS’nin önlenmesinde ‘ON KURAL’dan 

bahsedilmektedir (Rizk, 1993): 

1. hCG vermeme (en genel metod) 

2. hCG’yi geciktirme 

3. Ovulasyonu tetiklemek için GnRH-A kullanımı 

4. Foliküler aspirasyon 

5. Luteal faz desteği için progesteron 

6. Embriyo dondurma ve daha sonraki sikluslarda dondurulup çözülmüş 

embriyoların tekrar yerleştirilmesi 

7. PCOS’ta (Polikistik over sendromu) step-up protokolü ve LOD 

(laporoskopik ovaryen delme) 

8. Oositlerin atılımı sırasında albumin verilmesi 

9. IVF programında hCG verilmesinden 35 saat sonra overyan foliküllerin en 

iyilerinin alınması 

10. Glukokortikoid verilmesi 
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2.1.3. OHSS Sınıflandırması 

     Literatürde birçok OHSS sınıflandırması bulunmaktadır. OHSS’nin her 

seviyesi farklı klinik belirti gösterir (Tablo 1). 

 Tablo 1. OHSS sınıflandırması  (Mathur ve ark., 2007) 

SEVİYE                                BELİRTİLER 

Hafif OHSS  Abdominal şişkinlik 

Hafif abdominal ağrı 

                                      Over genişliği genellikle 8 cm'den az  

Orta OHSS Orta abdominal ağrı 

Mide bulantısı, kusma  

Ultrasonda asit belirtisi 

Over genişliği genellikle 8 – 12 cm 

Şiddetli OHSS Klinik bulgularda asit varlığı  (bazen hidrotoraks) 

Oliguri 

Hemokonsantrasyon (Hematokrit˃%45) 

Hipoproteinemi 

Over genişliği 12 cm'den fazla  

Kritik OHSS Geniş asit veya geniş hidrotoraks 

Hematokrit ˃ %55 

WBC ˃ 25000/mL 

Oliguri / Anuria 

Tromboembolizm 

Akut respiratuar distres sendromu(ARDS) 

 

2.2. Genetik Varyasyonlar 

Kontrollü ovaryen hiperstimilasyon (COH) ile ilgili farklı gen bölgelerinde 

çalışılan birçok genetik varyasyon bulunmaktadır (Tablo 2). 
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Tablo 2. Kontrollü ovaryen hiperstimilasyon ile ilgili çalışılan genetik varyasyonlar 

Gen 
Kromozom 

Bölgesi 

Genetik Varyasyon 

Temel Bulgu Referans rs 

numarası 

Protein yada 

Kodlayan 

Dizi 

Varyasyonu 

FSHR 2p21 

rs6166 

 

 

rs1394205 

N680S 

 

 

-29 G/A 

S680 alleli olan hastalarda 

stimulasyon fazı süresince daha 

fazla FSH gereklidir. 

-29 pozisyonunda AA genotipi olan 

kadınlar daha fazla FSH’a ihtiyaç 

duyarlar. Düşük E2 düzeylerine sahip 

olup daha az folikül üretir ve alınan 

oositin düşük sayıda olduğu görülür. 

Desai ve 

ark., 

2013 

Desai ve 

ark., 

2011 

LHB 11p13 

rs1800447 

 

rs3439826 

W8R 

 

I15T 

W8R (rs1800447) ve I15T 

(rs3439826) varyantlarını taşıyan 

kadınlar daha az oosit alındığı 

zaman,  daha yüksek FSH 

tüketimine ihtiyaç duyarlar. 

Haavisto 

ve ark., 

1995 

Alviggi 

ve ark., 

2009 

LHCGR 2p21 rs4073366 +28G>C 

C varyant taşıyıcı durumu, OHSS 

gelişiminin üç kat artış riski ile 

ilişkilidir. 

Bentov ve 

ark., 2012 

Haasl ve 

ark., 2008 

O Brien 

ve ark., 

2013 

ESR1 6q25 

rs2234693 

 

 

rs9340799 

 

 

rs3138774 

-397T>C 

 

 

-351A>G 

 

 

(TA)n 

CC genotipi taşıyan hastalarda 

olgun oositler, döllenme oranı,  

kaliteli embriyolar ve foliküller 

daha yüksek sayıdadır.  

GG genotipi taşıyan hastalarda 

fertilizasyon oranı yüksek ve olgun 

oositler yüksek sayıdadır. 

 Daha uzun TA tekrarları daha iyi 

COH sonucu ile ilişkilidir. 

Altmäe 

ve ark., 

2007 

Ayvaz ve 

ark., 

2009 
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Tablo 2 (devam).   Kontrollü ovaryen hiperstimilasyon ile ilgili çalışılan genetik varyasyonlar 

Gen 
Kromozom 

Bölgesi 

Genetik Varyasyon 

Temel Bulgu Referans rs 

numarası 

Protein yada 

Kodlayan 

Dizi 

Varyasyonu 

AMH 

 

AMHR2 

19p13 

 

12q13 

rs10407022 

 

rs2002555 

I49S 

 

-482A>G 

AMH Ser ve AMHR2 -482G 

allel taşıyan kadınlarda FSH'nın 

foliküler duyarlılığı artmıştır. 

Hanevik ve 

ark., 2010 

Yoshida ve 

ark., 2014 

SHBG 17q13 rs6761 (TAAAA)n 

Uzun SHBG (TAAAA)n taşıyan 

kadınlarda folikül ve oosit 

sayısında bir artış gözlenmiştir. 

Hatzi ve 

ark., 2011 

Lazaros ve 

ark., 2012 

CYP19A1 15q21 rs60271534 (TTTA)n 

Kısa CYP19A1 alel taşıyıcıları 

COH süresince gonadotropin 

yönetimine daha fazla ihtiyaç 

duyarlar. 

Lazaros ve 

ark., 2013 

MTHFR 1p36 rs1801133 677C>T 

Heterozigotların homozigotlara 

kıyasla daha uygun sonuçlara 

sahip oldukları görünür. 

Laanpere 

ve ark., 

2011 

Machac ve 

ark., 2006 

Thaler ve 

ark., 2006 

BMP15 Xp11 

rs58995369 

rs3810682 

rs3897937 

rs6165 

- 673C>T 

-9C/G 

IVSI+905 

N103S 

Haplotip TGGA, OHSS olan 

hastalarda daha yüksektir 

Morón ve 

ark., 2006 

Hanevik ve 

ark., 2011 

Wang ve 

ark., 2010 

GDF-9 5q31 rs10491279 546G>A 
A alleli zayıf COH ve IVF 

sonuçlarıyla ilişkilidir. 

Wang ve 

ark., 2010 
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Tablo 2 (devam).   Kontrollü ovaryen hiperstimilasyon ile ilgili çalışılan genetik varyasyonlar 

Gen 
Kromozom 

Bölgesi 

Genetik Varyasyon 

Temel Bulgu Referans rs 

numarası 

Protein yada 

Kodlayan Dizi 

Varyasyonu 

SOD2 6q25 rs4880 A16V 

AA genotipi, COH sonrası 

toplam oosit sayısı ile daha 

fazla ilişkilidir. 

Ruiz-Sanz 

ve ark., 2011 

p53 17p13 rs1042522 P72R 

A72 için homozigot olan 

kadınların PP homozigot ve 

heterozigot olan kadınlardan 

daha fazla sayıda oositi vardır. 

Boudjenah 

ve ark., 2012 

 

2.2.1. Folikül Stimüle Edici Hormon Reseptörü (FSHR) 

İnsan üremesinde FSH anahtar bir hormondur. FSH ve FSH reseptörü (FSHR), 

yumurtalıkta steroidogenez düzenlenmesi ve foliküler gelişmede büyük rol oynar 

(Dupakuntla ve Mahale, 2010). 

FSHR geni kromozom 2p21 üzerinde lokalizedir ve 54 kb’lık bölge kapsar 

(Gromoll ve ark., 1994). On ekzondan oluşur (Simoni ve ark., 1997). Yaklaşık 1000 

SNP FSHR geninde bulunur fakat yalnız sekizi ekzondadır. Bunların 6’sı 

nonsemptomatik ve diğer iki 307 (rs6165) ve 680 (rs6166) kodonlar ekson 10’da 

lokalizedir ve ovaryen yanıt ile ilgilidir. Kodon 307 hücre dışı bölgede ve kodon 680 

hücre içi bölgede bulunur. Her iki SNP, proteinin özelliklerini değiştirir ve FSH yanıtını 

modifiye ederek gen fonksiyonunu etkileyebilmektedir (Simoni ve ark., 2008). Treonin 

(T)  307. pozisyondaki alaninin (A) yerine geçebilir ve serin (S) 680. pozisyondaki 

asparjinin (N) yerine geçebilir. Bu polimorfizm T307-N680 ve A307-S680 en sık allelik 

kombinasyonları ile sonuçlanan linkaj dengesizliği içindedir. Çalışmaların çoğu 

neredeyse sadece kodon 680 polimorfizmleri üzerine odaklanmıştır. Bu polimorfizmler 

FSH uyarısına reseptör yanıtı değerlendirmek için çalışılmaktadır. Benzer pikli estradiol 

seviyelerini elde etmek için COS için gerekli FSH’nın miktarı, gonadotropinlerin kötü 

yanıtı ve S680 aleli için FSH’nın düşük duyarlılık gösteren, pozisyon 680’de N/N 

genotipli kadınlarda daha düşüktür (Perez Mayorga ve ark., 2000). S680 alleli olan 

hastalar, foliküler fazda daha fazla FSH’a ihtiyaç duyar (De Castro ve ark., 2004; Jun ve 
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ark., 2006; Sudo ve ark., 2006; Sheikhha ve ark., 2011). S/S grubundan alınan oosit 

başına estradiol seviyesi hCG uygulandığı zamanda N/S ve N/N gruplarının düzeyleri 

ile karşılaştırıldığında önemli ölçüde düşüktür. 

Uyarım ve embriyo implantasyonu potansiyel oosit yardımını değerlendirmek 

için en iyi modeldir. Donörler, normal yumurtalık fonksiyonu benzer olan genç yaştaki 

kadınlardır. İlginçtir ki verimli yumurta donörleri üzerinde yapılan bir çalışma, S/S 

grubunda gonadotropin dozu daha yüksek ve COS’da oositlerin diğer genotip 

gruplarından daha düşük olduğunu gösteren önceki çalışmalarla aynı sonucu vermiştir 

(Lledo ve ark., 2013).  

Yao ve arkadaşlarının meta analizlerinde belirtildiği gibi, S/S grubunda daha 

yüksek gonadotropin tüketimi, S/S genotipli hastaların bazal FSH düzeylerinin artması 

ve daha yüksek FSH dozu istemesi gerçeğiyle açıklanabilir (Yao ve ark., 2011). Bazı 

araştırmalar, farklı toplumlarda bu bulguyu onaylamışlardır (Sudo ve ark., 2002; de 

Castro ve ark., 2003; Jun ve ark., 2006; Loutradis ve ark., 2006; Livshyts ve ark., 2009). 

Bu bulgular S/S varyantı olan kadınların diğer varyantları taşıyan kadınlara göre FSH 

etkisine daha dirençli olduklarını ifade etmektedir (Sudo ve ark., 2006; Sheikhha ve 

ark., 2011). Ancak Yao, genotip ve oosit sayısı arasında ilişki bulamamıştır. IVF 

tedavisinde bir eğilim söz konusudur: kötü yanıt verenlerin FSH dozu yeterli sayıda 

yumurtaya ulaşmak için artırılır ve iyi yanıt verenlerin dozu hiperstimülasyonu önlemek 

için indirilir.  

Bugüne kadar yapılan gen değişkenleri ve COS sonucunu inceleyen tek klinik 

çalışma, S/S taşıyıcılarının daha düşük FSH duyarlılığı, COS protokolleri süresince 

daha yüksek FSH dozlarının üstesinden gelebildiğini gösteren N680S  polimorfizm 

etkisinin önceki bulgularını doğrulamıştır (Behre ve ark., 2005). FSHR polimorfizmi  

OHSS ile ilişkilendirilmiştir. OHSS hastaları arasında N/N aleli, semptomların 

şiddetinin bir risk faktörü belirleyicisidir (Daelemans ve ark., 2004). Bununla birlikte 

araştırmalar bu bulguları çoğaltmamıştır (d’Alva ve ark., 2005; Kerkelä ve ark., 2007). 

Kısmen aynı olmayan sonuçlar kadınların yaşına göre açıklanabilir. Bu daha genç 

kadınlar için önerilmiştir. S taşıyıcıları her doğal devre süresince çok sayıda folikül 

çalıştıran, folikül yakıcı bir fenotipe sahiptir. Bu yüzden daha yüksek OHSS riski 

altındadır. Bu sırada aynı bireylerde yumurtalık stok tükenmesi, sonraki yaşamında yaşa 

bağlı zayıf fenotipik cevap meydana getirebilir (de Castro ve ark., 2005). İleri 
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araştırmalar, OHSS’de FSHR polimorfizminin rolünü açıklığa kavuşturmak için 

gereklidir. 

FSHR ifadesinin seviyesi FSH’ın etkisi üzerinde etkiye sahiptir. FSHR geninin 

-29(rs1394205) bölgesindeki G/A polimorfizmi gonadotropin over cevabını modüle 

edebilir. Daha yüksek dozda FSH gereksinimi olan -29 pozisyonunda AA genotipine 

sahip kadınlarda, düşük estradiol düzeylerine sahip, daha az folikül üretilmekte ve 

alınan oositlerin düşük sayıda olduğu gösterilmiştir (Desai ve ark., 2013). Bu etki 

granuloza hücreleri üzerinde FSHR’nın ifadesinin azaltılmasına neden olabilir (Desai ve 

ark., 2011). Ancak, bu bulguyu doğrulamak için daha büyük çalışmalar gerekmektedir. 

FSHR genotipi, COS döngü sonucunu belirleyen önemli bir faktördür. FSHR N680S 

genotiplemesi, bazı ek markerlerle birlikte infertilite tedavisi başlamadan önce zayıf 

yanıt tanımlaması sağlayabilir (Simoni ve ark., 2008). 

2.2.2. Luteinleştirici Hormon β Alt birimi 

FSH ve luteinleştirici hormon (LH) reseptörü, bağlanma domaini içerir ve β alt 

birimi hormon özgü iken ortak α alt ünite paylaşırlar. LH, öncü folikülün foliküler 

gelişimi, luteinizasyon ve ovulasyonun teşvik edilmesinde FSH ile birlikte hareket eder 

(Hillier ve ark., 1994). LH β alt birimi LHB geni tarafından kodlanır, kromozom 11p13 

üzerinde lokalizedir ve üç ekzona sahiptir. Gendeki polimorfizm tespit edilmiştir ve üç 

kodlayan dizi LH aktivitesinin azalmasında etkili bulunmuştur (Haavisto ve ark., 1995). 

W8R (rs1800447) ve I15T (rs3439826) varyantları taşıyan kadınlardan daha az oosit 

alınırken daha yüksek FSH dozu gerektirir (Alviggi ve ark., 2009). Bu varyantı taşıyan 

kadınlar COS sırasında harici LH takviyesinden yararlanabilecektir. 

2.2.3. LH Reseptörü 

LH reseptörü,  hücre yüzeyinde yer alır ve ligand ile bağlanması, ovulasyon ve 

foliküllerin olgunlaşması için olanak tanır. LHR, 11 eksondan oluşup kromozom 2p21 

yer alan LHCGR geni tarafından kodlanır. LHCGR en az 300 polimorfizm barındırır, 

cinsel gelişim ve fertilite üzerinde önemli bir etkiye sahiptir (Bentov ve ark., 2012). 

Yeni bir polimorfizmin LHCGR mRNA işlenmesinde potansiyel olarak etkileyebileceği 

(rs4073366 +28G>C) tespit edilmiştir (Haasl ve ark., 2008). C varyant taşıyıcı durumu 

OHSS gelişmesinde üç kat risk artışı ile ilişkilendirilmiştir (O Brien ve ark., 2013). Bu 

bulgu, diğer COS populasyonları için ileri incelemeler gerektirir. 
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2.2.4. Östrojen Reseptörleri 

COS’da, endojenik olarak üretilen östrojenler folikülogenez uyarılmasında 

FSH’ın etkisini uzatır. Ek olarak folikülogenezde östrojenler endometriyal hazırlanmada 

önemli rol oynar. Östrojen sinyali östrojen reseptör aracılıdır. Östrojen reseptörleri 

ESR1(6q25) ve ESR2(14q22) tarafından kodlanmıştır 

IVF’de uygunan ilk farmakogenetik yaklaşım,  ESR1 gen polimorfizmlerine 

odaklanmıştır (Georgiou ve ark., 1997). ESR1 içinde en yaygın çalışılan polimorfizmler 

intron 1’in -351 (rs9340799) pozisyonundaki A>G, -397 (rs2234693) pozisyonundaki 

T>C ve promotor bölgesindeki (TA)n tekrar polimorfizmleridir (rs3138774). 

İntron 1’de SNP rs2234693 bölgesinde, CC genotipi taşıyan hastalarda 

foliküller, olgun oositler ve kaliteli embriyolar yüksek sayıda vardır (Altmäe ve ark., 

2007; Ayvaz ve ark., 2009). İntron 1 de SNP rs9340799 bölgesinde GG genotipi taşıyan 

hastalarda fertilizasyon oranı ve olgun oosit yüksek sayıdadır. Uzun TA tekrarları daha 

iyi COS ile ilişkilidir. 

ESR2 üzerinde +1730 (rs49866938) pozisyonundaki G>A polimorfizm 

çalışması herhangi bir etki göstermemiştir (Altmäe ve ark., 2007). Ancak önceki 

çalışmalarda (De Castro ve ark., 2004; Boudjenah ve ark., 2012; Anagnostou ve ark., 

2012) ESR2 ve farklı genleri içeren bir multigenik model, kontrollü over stimülasyonu 

sonucu ile ilgili olan hipotezi destekler. 

2.2.5. Anti Müllerin Hormon & Reseptör 

Anti müllerin hormonu (AMH) serum konsantrasyonu over rezervi ve uyarıya 

ovaryen cevabın bir göstergesi olarak gittikçe artan düzeyde kullanılmaktadır (Nelson 

ve ark., 2009). AMH, AMHR2 yoluyla etkisini ortaya koyar. AMH, AMHR2 kodlayan 

genleri sırasıyla kromozom 19p13 ve 12p13 üzerinde yer almaktadır. 

Normogonadotropik kadınlar üzerinde yapılan çalışmada AMH geninde I49S 

(rs10407022) SNP ve AMHR2 geninde -482A>G (rs2002555) polimorfizmi menstural 

döngüsü sırasında estradiol konsantrasyonlarındaki artış ile ilişkili bulunmuştur. Bu, 

FSH’nın artmış foliküler duyarlılığının bir ölçüsünü temsil edebilir. Yumurtalık 

uyarılmasında herhangi bir SNP ile yüksek yada düşük cevap arasındaki ilişkide bazı 

uyumsuzluklar vardır (Hanevik ve ark., 2010; Yoshida ve ark., 2014). Daha geniş 

araştırmalar bu sonuçlara açıklık getirmek için gereklidir. 
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2.2.6. Seks Hormon Bağlayıcı Globulin (SHBG) 

SHBG hedef dokulara seks steroid hormonlarının başlıca plazma taşıma 

glikoproteinini oluşturmaktadır. Gen kodlayan SHBG kromozom 17p13 üzerinde 

lokalizedir. Gen promotörünün 5-sınırında kendi transkripsiyonel aktivitesini etkilediği 

gösterilmiş. Bir pentanükleotid (TAAAA)n tekrar polimorfizmi (rs6761) tanımlanmıştır 

(Hogeveen ve ark., 2001). Önceki çalışmalar  SHBG ve ovaryen yanıtına TAAAA 

tekrarlarının uzunluğu arasında anlamlı bir ilişki olduğunu göstermişlerdir (Hatzi ve 

ark., 2011; Lazaros ve ark., 2012). Kesim aleli olarak sekiz tekrarlar kullanılarak, kısa 

SHBG (TAAAA)n alel homozigotu ile karşılaştırıldığında uzun SHBG (TAAAA)n allel 

homotigotlarını taşıyan kadınlarda, folikül ve oosit sayısında artış gözlenmiştir. Büyük 

populasyon çalışmaları bu bulguyu doğrulamaktadır. 

2.2.7. CYP19 

İntrafolikuler steroidler ve onların metabolizmaları foliküler büyüme için 

önemlidir. İntrafoliküler östrojen üretimi, substrat olarak aromataz katalitik etkisi 

altında teka hücrelerinde sentezlenen androjenler kullanılarak foliküler granüloza 

hücrelerinde gerçekleşmektedir. CYP19A1 olan aromataz, kromozom 15q21 bölgesinde 

bulunur. İntron 4’deki bir tetranükleotit(TTTA) tekrarları polimorfizmi (rs60271534)  

steroid hormon düzenlemesi ile ilgilidir (Xita ve ark., 2010). Daha kısa TTTA tekrarları 

taşıyan kadınlar daha düşük östrojen konsantasyonları ve azaltılmış aromataz aktivitesi 

gösterirler. Kısa CYP19A1 allel taşıyıcıları uzun CYP19A1 alel taşıyıcılarında 

gözlenenlerde olduğu kadar yüksek folikül sayıları elde etmek için COS esnasında daha 

yüksek gonadotropin verilmesini gerektirir (Lazaros ve ark., 2012; Lazaros ve ark., 

2013). Daha geniş çalışmalar COS sonucu üzerinde aromataz gen varyantları etkisini 

netleştirmek için gereklidir. 

2.2.8. Metilen Tetrahidrofolat Redüktaz (MTHFR) 

MTHFR(1p36.3) metionin homosistein remetilasyonu kullanılan folatın 

birincil dolaşım formuna, 5-metiltetrahidrofolatı 5,10-metilentetrahidrofolata 

dönüşümünü katalizleyerek folat ve homosistein metebolizmasında merkezi bir rol 

oynar. Folat olgunlaşmamış folikülleri etkileyen erken folikül gelişimi sırasında 

meydana gelir ve hızlı hücre büyümesi dönemlerinde önemlidir (Twigt ve ark., 2011). 
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677C>T MTHFR polimorfizmi (rs1801133) aktivitesi azaltılmış olan kararsız 

bir enzime yol açar. Heterozigot bireyler, homozigotlar ile karşılaştırıldığında daha 

olumlu sonuca sahip görünmektedir. Ancak, MTHFR üzerindeki C677T polimorfizmi 

ile COS sonuçları arasındaki ilişkide bazı uyumsuzluklar vardır (Machac ve ark., 2006; 

Thaler ve ark., 2006; Laanpere ve ark., 2011). Hamile kalmaya çalışan kadınların büyük 

çoğunluğu, çelişkili sonuçlar için bir çözüm olan folat takviyesi almayı denemektedir. 

Follikülogenezde folatın katılımı göz önüne alındığında, MTHFR polimorfizmleri COS 

tepkisinde daha fazla incelenmelidir. 

2.2.9. Kemik Morfolojik Protein 15 (BMP15) 

BMP15, gelişimin yönünü kontrol eden proteinlerin TGF-β süper ailesinin bir 

üyesidir. BMP15 kodlayan gen Xp11.2 üzerinde yer almaktadır. Hayvan modellerine 

göre, azaltılmış BMP15 düzeyleri, granüloza hücrelerinde daha yüksek FSHR düzeyi, 

yüksek östrojen düzeyi, artırılmış folikül üretimi ve OHSS ile ilişkili olası bir yan 

etkinin görülmesi ile sonuçlanabilir (Guéripel ve ark., 2006). 

BMP15 genindeki bir SNP daha az biyoaktif protein oluşturur ya da teorik 

olarak FSH folikülerinin duyarlılılığı artırarak salgılanmasını inhibe etmektedir. Aktive 

edici bir SNP ters etki yapabilir. FSH ve OHSS’de over yanıtı tahmin edebilen dört SNP 

(-673C>T, rs58995369; -9C/G, rs3810682; IVSI +905, rs3897937; N103S, rs6165)  

BMP15 geninde tespit edilmiştir (Morón ve ark., 2006). Ek olarak, başka bir çalışmada, 

-9G alleli ve gonadotropin uyarımında yüksek yanıt arasında bir ilişki rapor edilmiştir 

(Hanevik ve ark., 2011). Bu sonuçlar, insanlarda östrojen ve folikül üretimini 

etkinleştirmek için yeni bir yolun varlığını desteklemektedir. Bu sonuç bağımsız 

araştırma grupları tarafından onaylanmıştır. 

2.2.10. Büyüme Farklılaşma Faktörü (GDF9) 

GDF9 TGF-β süperailesine aittir ve tercihen insan oositlerinde ifade edilir. 

GDF9 foliküler apoptozu inhibe eder, granüloza hücre çoğalması ve kümülüs hücre 

genişlemesini uyarır ve oosit ve embriyo gelişimini artırır. GDF9 geni kromozom 

5q31.1 bölgesinde bulunmaktadır. GDF9 geni 546G>A polimorfizminde (rs10491279)  

A aleli, azalmış ovaryen rezervi olan kadınlarda zayıf COS ve IVF sonuçları ile 

ilişkilidir (Wang ve ark., 2010). TGF-β üst familyasının genlerindeki polimorfizmler, 

folikülogenezdeki TFG-β üst familyası üyelerinin önemli rolleri sayesinde, adaylara 
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COS sonuçlarında umut vermektedir. FSH’ın farklı yanıtında GDF9 polimorfizminin 

ilişkisi daha da araştırılmalıdır. 

2.2.11. Süperoksit Dismutaz 2 (SOD2) 

SOD2 serbest süperoksit radikallerinin detoksifikasyonunu katalizleyen, redoks 

hasarına karşı korunmada rol oynayan bir mitokondriyal enzimdir. COS oksidan-

antioksidan bir dengesizlik oluşturur (Aurrekoetxea ve ark., 2010). SOD2’nin COS’un 

farklı tepkilerinde rolü vardır. SOD2 geni 6q25’de lokalizedir. A16V (rs4880) 

polimorfizmi tespit edilmiştir. Pozisyon 16’daki bir valin etkinliğini azaltarak protein 

yapısında yapısal bir değişiklik üretir. İlginç olarak rs4880 polimorfizminde AA 

genotipi COS uygulamasında yüksek sayıda oosit elde edilmesi ile ilişkilidir. (Ruiz-

Sanz ve ark., 2011). Ancak bu bulguyu doğrulamak için büyük populasyon 

çalışmalarına ihtiyaç duyulmaktadır. 

2.2.12. p53 

p53 tümor supresör proteini somatik hücrelerin genomik stabilitesini korumada 

kritik rol oynar. p53 tümör supresör geni kromozom 17p13 üzerinde lokalizedir ve 11 

exondan oluşur. p53 genindeki codon 72’nin ikinci pozisyonda bulunan bir SNP,  G 

allelden elde edilen atasal bir C allelden oluşur. Kodon 72’de C allelin varlığı prolin ile 

sonuçlanırken, G allelin varlığı arjinin ile sonuçlanır. p53’ ün kodon 72 polimorfik 

formunda önemli farklılıklar p53’ün (rs1042522) biyolojik aktivitesini etkileyebilir. 

p53 proteininin R72 varyantı P72 formundan daha belirgin şekilde etkindir. 

Önceki çalışmalar, P72 polimorfizminin tekrarlayan implantasyon başarısızlığı ve 

gebelik kaybı için bir risk faktörü olduğunu gösterir (Lledo ve ark., 2014). 

Oogenez üzerinde p53’ün fonksiyonel etkileri henüz araştırılmamış olsada 

düşük p53 aktivitesinin folikülogenez sırasında büyük DNA hasarı ile ilişkili olması, bir 

hipotez olabilir. Son zamanlarda yapılan bir çalışma, A72 için homozigot olan 

kadınların oositlerinin PP homozigot veya heterozigot olan kadınlara göre fazla sayıda 

olduğunu göstermiştir (Boudjenah ve ark., 2012). 
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2.3. Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF) 

2.3.1. VEGF Ailesi ve Üyeleri 

OHSS’nin oluşmasındaki nedenler arasında ilk aday, vasküler endotel 

geçirgenlik faktörü (VPF) olarak da adlandırılabilen VEGF’dir ve hCG bağımlı ovaryen 

anjiogeneziste en önemli mediatördür (Senger ve ark., 1983; McClure ve ark., 1994). 

Ayrıca  hCG  eklendikten sonra granüloza hücrelerindeki VEGF mRNA seviyesinin 

arttığı bilinmektedir (Yancopoulos ve ark., 2000; Bikfalvi, 2004).   

Özellikle endotel hücrelerine özgül olan VEGF, multifonksiyonel bir büyüme 

faktör ailesidir. VEGF ailesi ilk olarak 1980’lerde bulunmuştur. İlk yapılan çalışmalarda 

tek bir üyeden oluştuğu düşünülmekteydi. Ancak daha sonra yapılan çalışmalar 

VEGF’nin birçok üyesi olan bir aile olduğunu ortaya çıkarmıştır. 

VEGF ailesinin VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, PIGF 

(Plasental büyüme faktörü) ve yılan zehiri VEGF’ü (svVEGF, VEGF-F) adı verilen 

yedi üyeden oluştuğu görülmüştür (Şekil 1). Tüm üyeler; vücutta oluşan birçok  

fizyolojik (vaskülogenez, anjiogenez vb.) ve patolojik olayda  (kanser, neovasküler 

hastalıklar veya kronik inflamatuar hastalıklar vb.) rol oynamalarından dolayı son 

yıllarda oldukça popüler olmuşlardır (Yancopoulos ve ark., 2000).   

 

 

Şekil 1. VEGF ligandları ve ilgili reseptörleri (Byrne ve ark., 2005)  
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VEGF-A 

İnsan VEGF geni yani VEGF-A, kromozom 6p21.3 üzerinde yer alır. (Zhao ve 

ark, 2008). VEGF-A geni, 7 intronla birbirinden ayrılmış 8 ekzona sahip 45 kD 

büyüklüğünde bir gendir (Senger ve ark., 1986).   

VEGF gen ailesi içinde en fazla çalışma yapılan VEGF-A izoformu, hipoksi ile 

aktive olabilen tek üyedir. VEGF-A’nın tespit edilen 9 farklı izoformu tanımlanmıştır: 

VEGF121, VEGF145, VEGF148, VEGF162, VEGF165, VEGF165b, VEGF183, VEGF189, 

VEGF206 (Klaiser, 2006). 

İzoformların heparine bağlanma özellikleri farklılık gösterir. En küçük izoform 

olan VEGF121 hariç hepsi heparine bağlanabilmektedir. VEGF121, VEGF145 ve VEGF165 

izoformları salgılandığında kolayca difüze olur ve erimiş formları sıvılarda kolayca 

saptanabilmektedir (Zachary, 1998). 

Bu izoformlar içinde en çok bulunan ve heparine bağlanan VEGF165, hem hücre 

içi etkinliği hem de hücre dışı makrikse bağlanma özelliği olan izoformdur (Klaiser, 

2006). Büyük izoformlar olan VEGF189 ve VEGF206 ise depo izoform olarak 

adlandırılırlar. Salgılandığı halde hücre aracılı olarak kalır ve varlıkları testlerle kolayca 

saptanamaz.  

VEGF206, yaklaşık 34-46 kDa ağırlığında ve VEGF’ün orijinal karakteristik bir 

formudur. Ayrıca homodimerik bir glikoproteindir (Thomas, 1996; Zachary, 1998). 

VEGF189 heparin ve heparan sülfat proteoglikanına bağlanmayı tetikler ve arttırır 

(Thomas, 1996). 

VEGF-B 

Başlangıçta VEGF-A ile %23’lük kısmı homolog olan bir sinyal peptitinin 

bölünmesiyle 186 amino asitlik bir protein olarak oluşur. Daha sonra ekson 6 

bölgesinde oluşan alternatif splayzing ile tamamen farklı 167 amino asitli proteine 

dönüşür (Ortega ve ark., 1998). VEGF-B, VEGFR-1’e (vasküler endotel büyüme 

faktörü reseptörü-1) bağlanarak monositlerin aktivasyonunda ve farklılaşmasında rol 

oynar (Clauss, 2000).  

VEGF-C   

VEGF-C, %16'sı VEGF-A ile benzer 388 amino asitten oluşmuştur (Ortega ve 

ark., 1998). VEGFR-2 ve VEGFR-3'e bağlanır, vasküler ve lenfatik endotelyal 
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hücrelerde mitojenik etki yapar. Lenfatik damarların oluşumunda rol oynamaktadır 

(Clauss, 2000; Ferrara ve ark., 2003).    

VEGF-D 

VEGF-D, %31 oranında VEGF-A ile aynı amino asitleri içeren, 334 amino 

asitten oluşan  bir proteindir (Achen ve Stacker, 1998). C-terminal uçlarında sisteince 

zengin domainler içerir. VEGFR-2 ve VEGFR-3'e bağlanır ve VEGF-C ile benzer 

işlevler yapar (Ortega ve ark., 1998; Clauss, 2000).  

VEGF-E 

VEGF-E, %25 oranında VEGF-A ile amino asit dizilimi aynı olan bir 

polipeptittir. VEGFR-1'e bağlanmayı başaramaz ama VEGFR-2'ye seçici olarak 

bağlanarak etkisini gösteren güçlü bir mitojen ve permeabilite artırıcı faktördür (Clauss, 

2000).  

VEGF-F 

VEGF ailesinin 7. üyesi olan ve yakın zamanda yılan zehrinden tespit edilen 

VEGF-F, VEGF-A165’in aktivitesini in vivo ve in vitro ortamda bloke etmektedir (Roy 

ve ark., 2006).  

PlGF (Plasenta Büyüme Faktörü) 

VEGF ailesi içinde tanımlanan ilk üyedir. Sinyal peptitlerinin bölünmesi ile  

önce 131 amino asite sahip olur. Sonra yeni amino asitlerin eklenmesiyle %37 oranında 

VEGF-A ile benzeşen, 152 amino asitli son şekli oluşur (Ortega ve ark., 1998). 

VEGFR-1'e bağlanarak etki gösterir (Clauss, 2000)  

İlk defa plasentada tespit edilmiş, sonra akciğer ve kalpte de bulunduğu 

gösterilmiştir. PIGF ekspresyonu akciğer kanseri, kolorektal kanser, yara iyileşmesi gibi 

bazı patolojik durumlarda artarken, preeklampside (gebelik zehirlenmesi) düşmektedir 

(Roy ve ark., 2006).   

2.3.2. VEGF Reseptörleri (VEGFR) 

VEGF reseptörleri vasküler endotel hücrelerinde ve monosit gibi kemik iliği 

kökenli hücrelerde tespit edilmiştir (Shen ve ark., 1993).  
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VEGF ailesinin endotel hücresinde etki gösterebilmesi için öncelikle ona 

bağlanabilmesi gerekir ve bağlanabilmek için de özgül reseptörleri sentezlemesi 

gerekmektedir (Geva ve Jaffe, 2000) (Tablo3).  

Tablo 3. VEGF izoformları ve reseptör etkileşimleri (Tammela ve ark.,2005; Holmes ve 

Zachary, 2005)  

 

VEGF reseptörleri beş tanedir: VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, NRP-1 ve 

NRP-2 (Tablo 4). 

Tablo 4. VEGF reseptörleri (Bali ve Bali, 2013) 

RESEPTÖR ADI 

VEGFR1 VEGF- Reseptör 1 veya Flt 1 

VEGFR2 VEGF- Reseptör 2 veya Flk 1 

VEGFR3 Flt 4 

NRP1 Nörofilin 1 

NRP2 Nörofilin 2 

 

Bu reseptörlerden VEGFR-1 ve VEGFR-2 anjiyogenez ve vaskülogenezden 

sorumlu iken VEGFR-3 de lenfanjiyogenezden sorumludur (Park ve ark., 1994).  
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VEGF Reseptör 1 (VEGFR-1) 

İlk bulunan, ayrıca yüksek affiniteli reseptörler: VEGFR-1, Flt-1 (Fms like 

tyrosine kinase-1) ve VEGFR-2, kinaz insert domaini içeren reseptör (Flk 1, KDR)’ dür 

(Geva ve Jaffe, 2000).  

Flt-1 ve KDR reseptörleri VEGF’ye yüksek affinite ile bağlanmaktadır. VEGF, 

KDR reseptörlerine bağlandığında hücrelerde kemotaksis ve mitojenik aktivite 

uyarılırken, Flt-1 reseptörlerine bağlandığında buna ters etki görülmektedir. KDR intakt 

hücrelerde tirozin fosforilasyonunu oldukça güçlü sağlarken, Flt-1’de bu etki daha 

hafiftir (Kieser ve ark., 1994).    

Reseptörler yaklaşık 1300 amino asitten oluşur ve amino asitlerin %44’ü 

ortaktır. Ayrıca iki bölüm içerirler. Birinci bölüm, intrasellüler tirozin kinaz domainin 

etkinlik alanlarını içeren hücre içi bölümdür. İkinci bölüm ise, tek kısa membran 

köprüleri dizisi ve ligand bağlama bölgeleri içeren, 7 adet ekstrasellüler 

immünoglobülin benzeri domainden oluşan hücre dışı bölümüdür (Popovici ve ark., 

1999) (Şekil 2). Bu reseptörler ilk olarak embriyogenez sırasında sentezlenirler (Gave 

ve Jaffe, 2000). İyileşmekte olan cilt yaralarındaki neovaskularizasyonda da eksprese 

edilmektedir (Shibuya ve ark., 1990).  

 

Şekil 2. VEGF reseptörleri (Geva ve Jaffe, 2000)  
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VEGF Reseptör 2 (VEGFR-2) 

VEGFR-2 (Flk-1/KDR), 200–230 kDa’luk yüksek affiniteli bir VEGF 

reseptörüdür (Hiratsuka ve ark., 1998). Daha önceden keşfedilmiş olan fare fetal 

karaciğer kinazı-I (Flk-1) ile %85 oranında ortak bir sekans kimliğine sahiptir. 

İnsanlarda, tirozin kinaz reseptörleri için yapılan endotelyal cDNA taramaları sırasında 

tanımlanan bu reseptör, VEGF-C ve VEGF-D için de reseptör görevi yapabilmektedir. 

Endotel hücrelerinde mitogeneze, kemotaksise ve morfolojik değişikliklere yol açar 

(Terman ve ark., 1992).    

VEGF Reseptör 3 (VEGFR-3) 

VEGFR-3 (Flt-4) reseptör tirozin kinazların Flt alt ailesinin bir üyesidir. Bu 

reseptör, embriyonik kalp damar sisteminde ve lenfatik damarların gelişiminde 

önemlidir ve erişkin dokularının lenfatik endotelinde gözlenmiştir. VEGFR-3, VEGF-C 

ve VEGF-D’yi bağlarken VEGF-A’yı bağlamaz. Ayrıca reseptörün lenfanjiyogenezi 

kontrol ettiği düşünülmektedir. 

VEGF Benzeri Reseptörler: Nörofilinler  

125I-işaretli VEGF kullanılarak yapılan çapraz-bağlantı denemeleri, 

VEGFR’lere karşılık gelmeyen VEGF reseptörlerin olduğunu göstermektedir. Bu 

reseptörler, VEGF’nin 7. eksonu tarafından kodlanan domainini tanırlar. Dolayısıyla 

VEGF121’e değilde VEGF165’e bağlanırlar. Bu tür reseptörlerden biri NRP-1 (nörofilin-

1)’dir. NRP-1, 120–130 kDa ağırlığında bir glikoproteindir. NRP-1’in tümör kökenli 

hücreler ve endotel hücreleri de dahil çok geniş bir doku dağılımı vardır. Fare 

embriyolarında yapılan çalışmalarda aşırı NRP-1 ekspresyonu embriyoda 17,5. günde 

aşırı derecede fazla kan damarları oluşturarak ölüme yol açmaktadır. Bu kan damarları 

dilate ve hemorajiye yatkındır ve NRP-1 defektif fareler embriyoda 10,5–12,5. günler 

arasında kardiyovasküler anomaliler nedeniyle ölmektedir (Soker ve ark., 1998; 

Hiratsuka ve ark., 1998; Sondel ve ark., 1999).  

2.3.3. VEGF Geninin Regülasyonu 

VEGF geninin regulasyonunda çeşitli mekanizmalar önerilmiştir: 

a. Hipokside in vivo ve in vitro olarak HIF (Hipoksi ile indüklenebilen faktör) ile 

VEGF mRNA’ sının yüksek ekspresyonudur (Elchalal ve Schenker, 1997). Bir 

mekanizma VEGF ve eritropoetinin homolog genlerine dayandırılmaktadır. 
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Diğer bir mekanizma adenozin A2 reseptörlerinin aktivasyonunu sağlayan, 

cAMP artışı ile sonuçlanan adenozin artışıdır. Artan cAMP, protein kinaz-A 

bağımlı yoldan VEGF mRNA üretimini arttırmaktadır. 

b. Sitokin ve büyüme faktörlerinin, VEGF mRNA üretimi ve protein sekresyonunu 

arttırmasıdır. IGF-1, VEGF mRNA’sını ve protein üretimini VEGF geninin 

transkripsiyon oranını hemde mRNA stabilitesini arttırarak uyarabilmektedir. 

Epidermal büyüme faktörü (EGF), TGF-α ve TGF- β, PDGF, bFGF, IL-1 β ve 

IL-6, VEGF’yi yükseltmektedir.  

c. Epitelyal ovaryen kanserli hastaların asit sıvıları ve plazmasında LPA seviyeleri 

yüksek bulunmuştur. LPA, VEGF mRNA ekspresyonunu ve VEGF protein 

seviyelerini muhtemelen Edg-4 ve diğer LPA reseptörlerini aktive ederek 

arttırmaktadır (Kieser ve ark., 1994).  

d. Hücre farklılaşması VEGF gen üretiminin düzenlenmesinde etkili rol 

oynamaktadır. Fibroblast hücrelerinde tümör baskılayıcı geninin, mutasyon 

formu VEGF mRNA ekspresyonunu uyarabilmektedir (Watson ve ark., 1990). 

RAS’ın onkojenik mutasyonu veya amplifikasyonu VEGF’ün yükselmesine 

neden olmaktadır. Ayrıca bu RAS inhibitörü olan farnesyl transferaz tedavisi ile 

bloke olabilmektedir. Son çalışmalarda, VHL tümör baskılayıcı geni VEGF gen 

ekspresyonunu regüle ettiği bulunmuştur. Bir adenilat siklaz aktivatörü olan 

LH’ın ovaryen granuloza hücrelerinde VEGF mRNA üretimini arttırmaktadır 

(Kieser ve ark., 1994).  

2.4. Farmakogenetik 

Bireyler, genleri ve çevrelerinin etkileşim sonucunun ürünüdür. 

Farmakogenetik her bireyin ayrı genetik yapısı olması sebebiyle kişilerin ilaçlara 

verdiği cevapların oluşmasında temel rol oynayan genetik faktörleri inceleyen bir bilim 

dalıdır (Vogel, 1959).  

 Kişinin ilaç kullanımı sonucunda verdiği yanıt birden fazla gen ve gen 

ürününün rol aldığının tespitinin yapılan çalışmalar sonucu ortaya çıkması ile 

araştırmaların gen düzeyinden genom düzeyine kaymasına sebep olmuştur. Bunun 

sonucu olarak da farmakogenetik terimi yerine farmakogenomik terimi de 

kullanılabileceği belirtilmiştir (Baskın, 2007).  
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Farmakogenetikdeki amaç; ilaç etkileşimini tahmin edip buna göre tedavi 

ayarlamak, tanı testlerini geliştirmek, genetik varyantlar ve ilaç cevabı arasındaki 

ilişkiyi kurmaktır (Loutradis ve ark., 2008). İlaçlara yanıt olarak bireysel değişkenliğin 

mevcut olduğu doğrulanmıştır (Mutsatsa ve Currid, 2012). 

Ovaryen yanıtına farmakogenetik uygulaması, uyarım başarısını tahmin 

edebilir. Aynı zamanda kişiye özel tedavi amacıyla doz tasarımı ve ayarlamaya katkıda 

bulunur (Fauser ve ark., 2008). IVF de ovaryen uyarım sonucuna genlerdeki 

polimorfizmlerin etkisi çeşitli gruplar tarafından analiz edilmiştir (Altmäe ve ark., 

2011). 

 

 



 
 

3. MATERYAL VE METOT 

Eylül 2015-Haziran 2016 tarihleri arasında Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum servisinde infertilite tanısı konularak tedavi 

uygulanmakta olan olgular çalışmaya dahil edildi. Yardımcı üreme teknikleri uygulanan 

olguların tedavisi sırasında yumurta takiplerinde fazla sayıda yumurta elde edilen 27 

olgu çalışma grubumuzu oluştururken, sağlıklı gebelik geçiren 30 kadın olgu çalışmaya 

dahil edildi. Tüm olguların, yaşları, aile öyküleri, FSH, LH, Estradiol hormon sonuçları, 

evlilik yılı, infertilite tipi, oosit sayısı gibi bilgileri sorgulayan ayrıntılı bir anemnez 

alındı. Tüm olgular çalışma hakkında bilgilendirilerek çalışmaya katılmaları konusunda 

aydınlatılmış onayları alındı. Bu çalışma için Ondokuz Mayıs Üniversitesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu tarafından onay alındı (Ek 1).  

Çalışma ve kontrol grubu bireylerinden EDTA’lı tüplere alınan kan 

örneklerinden DNA’lar saflaştırıldı. DNA eldesi kit yöntemi ile yapıldı (NukleoSpin 

Kandan DNA izolasyon kiti 74951.50). DNA örnekleri çalışılıncaya kadar -20
o
C’de 

saklandı.     

3.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler  

Bu çalışmada kullanılan kimyasal maddeler ve temin edilen firmalar aşağıda 

verilmiştir.  

- Magnezyum Klorür (MgCl2.6H2O) (Merck)  

- EDTA (Etilendiamin tetraasetik asit) (Merck) 

- Saf etanol (Riedel-de Haen)  

- Taq DNA Polimeraz (Thermo Scientific)  

- Primerler (Fermentase)  

- dNTP Mix (Thermo Scientific) 

- DNA İzolasyon Kiti (blood) (NukleoSpin) 

- UltraPure™ Agaroz (Prona) 

- DNA Ladder (Fermentas) 

- 6X Loading Dye Solution (Sigma) 

- Etidyum bromid(ETBr) (Sigma) 

- Master Mix (One Taq) 
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3.2. Kullanılan Cihazlar ve Teknik Malzemeler 

Aşağıda verilen ve bu çalışmada kullanılan cihazlar ve teknik malzemeler, 

araştırmanın yapıldığı yer olan Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Biyoloji Anabilim Dalı laboratuvarlarında bulunmaktadır. 

- Otoklav (Nüve) 

- Bidistile su cihazı (Nüve) 

- Santrifüj (Sigma 3-15) 

- Mikrosantrifüj (Hettich) 

- Hassas terazi (Mettler AJ 100) 

- Isıtıcı (Hotplate) 

- Otomatik pipetler (Ependorf, Socorex, Rainin) 

- Yatay elektroforez tankı ve güç kaynağı (Scie-Plas) 

- Spektrofotometre (Jenway Genova Nano) 

- UV görüntü analiz sistemi (Biolab) 

- Buzdolabı (Arçelik) 

- Derin dondurucu (Ariston) 

- Dijital Isı Bloğu (VWR Digital Hetblock) 

- Thermal Cycler (Applied Biosystems GeneAmp 9700 PCR System) 

- Vorteks (Clifton Cyclone) 

3.3. Kullanılan Solüsyonlar ve Hazırlanması 

10XTBE: 108 g Tris, 55 g Borik asit, 40 ml EDTA 0,5 M pH: 8 karıştırılıp toplam 

hacim 1000 ml olacak şekilde bidistile su ile tamamlandı. Oda ısısında saklandı. 

1XTBE: 100 ml 10XTBE solüsyonu üzerine 900 ml bidistile su eklendi. Oda ısısında 

saklandı. 

%70 Etil alkol: 70 ml %99,5 etil alkol alınıp ve üzerine 30 ml bidistile su eklendi. 

Ethidium bromid solüsyonu (10 mg/ml): 1 g ethidium bromid, 10 ml distile su içinde 

çözündü. Işık almayan bir şişe içinde +4
o
C'de saklandı. Çalışma solüsyonu, hazırlanan 

stok solüsyonundan konsantrasyon 0,5 mg/ml olacak şekilde hazırlandı 0°C'de saklandı. 
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3.4. DNA İzolasyon Yöntemi 

3.4.1. Hazırlık  

1. Wash Buffer B5 üzerine 28 ml saf alkol ilave edildi. 

2. Proteinaz K (liyofilize) 1,35 ml Proteinaz buffer ile çözüldü. 

3. Elution Buffer BE 70
o
C’de ısıtıldı. 

3.4.2. Protokol 

Lizis: 

1. 1,5 ml ependorf tüpüne 200 µl tüm kan + 25 µl Proteinaz K + 200 µl Buffer B3 

ilave edildi. 

2. 10-20 sn. kuvvetli vorteks yapıldı.  

3. Örnekler 70
o
C’de 10-15 dk. ya da 30 dk. inkübe edildi. 

DNA Bağlanma: 

1. Örnekler üzerine 210 µl saf alkol ilave edildi ve vortekslendi. 

2. Örnekler toplama tüpü içindeki kolonlara aktarıldı ve 11000xg de 1 dk. santrifüj 

edildi. 

Yıkama: 

3. Toplama tüpleri atıldı, yeni toplama tüpleri (2 ml) yerleştirildi. 

4. 500 µl Buffer BW ilave edildi ve 11000xg’de 1 dk. santrifüj edildi ve toplama 

tüpleri atıldı. 

5. Yeni toplama tüpleri alındı ve örnekler üzerine 600 µl Buffer B5 ilave edildi ve 

11000xg de 1 dk. santrifüj edildi. 

6. Alkolü uzaklaştırmak için santrifüj işlemi bir kez daha yapıldı. 

Ayrılma: 

7. Toplama tüpleri atıldı ve örnekleri taşıyan kolonlar 1,5 µl’lik mikrosantrifüj 

tüpüne yerleştirildi. 

8. Önceden 70
o
C’de ısıtılmış olan Buffer BE’den 100 µl ilave edildi. 

9. Oda sıcaklığında 1 dk. inkübe edildi. 

10. 11000xg de 1 dk. santrifüj yapıldı. 

11. Kolonlar atıldı ve DNA örnekleri -20
o
C’de saklandı. 



25 
 

3.5. DNA Miktarının Tayini 

DNA miktar tayini UV spektrofotometre cihazı ile gerçekleştirildi. Cihaz 

açıldıktan sonra 2 µl distile suyla körleme yapıldı. Daha sonra 2 µl DNA örneği ile 260 

ve 280 nm dalga boylarında (OD260/280)  ölçüm yapıldı. 

3.6. VEGFR Geni Ekzon 7 Bölgesi PCR Amplifikasyonu 

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) reaksiyonu 25 μl’lik total volum 

içerisinde, 50-100 ng kalıp gDNA, her primerden 0,2-0,4 μM, 1-2 mM 1xPCR Buffer 

(Mg
2+

 içeren) ve 0,625 U Taq polimeraz içermekteydi.  

Tablo 5. VEGFR geni PCR termal cycler programı  

Başlangıç 

Denatürasyonu 

Denatüraston-Bağlanma- Uzama 

(35 Döngü) 
Son Uzama Saklama 

94ºC 94ºC 60-62ºC 71ºC 72ºC 4°C 

120 sn. 30 sn. 30 sn. 35 sn. 420 sn. ∞ 

 

PCR amplifikasyonu Tablo 5’de gösterildiği gibi ön-ısı döngüsü 94ºC’de 3 dk. 

ve sonra 35 döngü 94ºC’de 30 sn. denaturasyon, 60-62ºC’de 30 sn. bağlanma, 71ºC’de 

35 sn. uzama şeklinde gerçekleştirilerek ve son uzama 72ºC’de 7 dk. şeklinde 

uygulandı. Daha sonra her PCR ürününden 5 μl alınarak %2’lik agaroz jele yükleme 

yapıldı. Jel görüntüsü analiz edildi ve her reaksiyon DNA dizi analizinde kullanıldı. 

3.6.1. Primer Dizileri  

- Forward (F): 5’-TTTCCAAGACCATAGCTTACCAT-3’ 

- Reverse (R): 5’-CAGCATCAGCATAAGAAACTTGTA-3’ 

3.7. Agaroz Jelin Hazırlanışı 

Çalışmamız için %2’lik agaroz jel hazırlandı. Bunlar için 2 g agaroz tartıldı. 

Erlenmayere alınan agaroz üzerine 100 ml 1XTBE eklenip mikrodalgada iyice 

çözünene kadar kaynatıldı. Sonradan soğumaya bırakılan jelin sıcaklığı 80C’ye 

ulaşınca üzerine (çeker ocak açık haldeyken) 100 µl EtBr (0,5 mg/ml’lik çalışma 

solüsyondan) eklendi. Jel iyice çalkalanıp tarağı yerleştirilmiş olan jel kabına döküldü. 
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En az 1 saat beklenip jel donduktan sonra taraklar çıkarılıp jelde oluşan kuyulara PCR 

ürünleri yüklendi. 

3.8. Yeni Nesil DNA Dizi Analizi (Nextera XT DNA Kütüphanesi 

Hazırlaması)  

Yeni nesil DNA dizileme yöntemi (İllumina Miseq) Ondokuz Mayıs 

Üniversitesi KİTAM (Karadeniz İleri Teknoloji Araştırma Teknikleri Merkezi)’de 

uygulanmıştır. 

3.8.1. Taqment Genomik DNA 

Hazırlık 

Aşağıdaki taqmentation programı termal cycler’a kaydedildi. 

1. Kapak ön ısıtma opsiyonu seçildi. 

2. 5 dk. boyunca 55°C’de durdu. 

3. 10°C’de bekletildi. 

Prosedür 

1. PCR plate’ine TD (Taqment DNA Buffer)’den 10 μl, gDNA’dan 5 μl eklendi. 

Karıştırmak için pipetlendi. 

2. 5 μl ATM (Amplicon Tagment Mix) eklendi ve karıştırmak için pipetlendi. 

3. 1 dk. boyunca 20°C’de 280xg’de santrifüj edildi. 

4. Termal cycler’a yerleştirildi ve taqmentation programı çalıştırıldı. 

5. 5 μl NT (Neutralize Tagment Buffer) eklendi ve karıştırmak için pipetlendi. 

6. 1 dk. boyunca 20°C’de 280xg’de santrifüj edildi. 

7. Oda sıcaklığında 5 dk. inkübe edildi. 

3.8.2. Kütüphaneyi Çoğaltma 

Hazırlık 

Termal cycler’a aşağıdaki program kaydedildi. 

1. Kapak ön ısıtma opsiyonu seçildi. 

2. 3 dk. boyunca 72°C 

3. 30 sn. boyunca 95°C 

4. 12 döngü ; 
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- 95°C’de 10 sn., 

- 55°C’de 30 sn., 

- 72°C’de 30 sn. yapıldı. 

5. 5 dk. boyunca 72°C’de bekletildi. 

6. 10°C’de bekletildi. 

Prosedür 

1. 24 kütüphane için; index primerler TruSeq Index Plate Fixture’de aşağıdaki gibi 

düzenlendi. 

- TruSeq Index Plate Fixture’ün 1-6 sütunları index 1 (i7) adaptörleri ile 

düzenlendi. 

- TruSeq Index Plate Fixture’ün A-D satırları index 2 (i5) adaptörleri ile 

düzenlendi. 

2. 96 kütüphane için: index primerler TruSeq Index Plate Fixture’de aşağıdaki gibi 

düzenlendi. 

- TruSeq Index Plate Fixture’ün 1-12 sütunları index 1 (i7) adaptörleri ile 

düzenlendi. 

- TruSeq Index Plate Fixture’ün A-H satırları index 2 (i5) adaptörleri ile 

düzenlendi. 

3. Çok kanallı pipet kullanarak her sütunda aşağıya doğru 5 μl index 1 (i7) adaptör 

eklendi. Yeni bir turuncu kapak ile her i7 adaptör tüpün kapağı değiştirildi. 

4. Çok kanallı pipet kullanarak her satır boyunca 5 μl index 2 (i5) adaptör eklendi. 

Yeni bir beyaz kapak ile her i5 adaptör tüpün kapağı değiştirildi. 

5. 5 μl NPM (Nextera PCR Master Mix) eklendi. Karıştırmak için pipetlendi. 

6. 1 dk. boyunca 20°C’de 280xg’de santrifüj edildi. 

7. Termal cycler’a yerleştirildi ve PCR programı çalıştırıldı. 

Güvenli saklama için plate sıkıca kapatılarak en fazla 2 gün boyunca 2°C ile 

8°C arasında tutuldu ya da gece boyunca termal cycler’da bırakılabilir. 

3.8.3. Kütüphane Yıkaması (Clean Up) 

Hazırlık 

1. Aşağıdaki sarf malzemeler hazırlandı: 
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- RSB (Resuspension Buffer): -25°C ile -15°C’ de muhafaza edilen solüsyon 

oda sıcaklığında çözüldü. İlk çözülmeden sonra 2°C ile 8°C’de muhafaza 

edildi. 

- AMPure XP Boncuklar: 2°C ile 8°C’de muhafaza edilen maddenin 

sıcaklığını oda sıcaklığına getirmek için 30 dk. bekletildi. 

2. Saf etanolden %80’lik etanol hazırlandı. 

Prosedür 

1. 1 dk. boyunca 20°C’de 280xg’de santrifüj edildi. 

2. 50 μl PCR ürünü PCR plate’inden yeni bir midi plate’ye transfer edildi. 

3. 30 μl AMPure XP boncuk eklendi. 

4. 2 dk. boyunca 1800 rpm’de sallandı. 

5. 5 dk. boyunca oda sıcaklığında inkübe edildi. 

6. Manyetik bir stand üzerine yerleştirildi ve sıvı berrak olana kadar (~2 dk.) 

beklendi. 

7. Manyetik standdan alındı ve tüm süpernatant atıldı. 

8. 200 μl %80’lik etanol ile 2 kez yıkandı. 

9. 20 μl pipet kullanarak %80’lik tortu EtOH uzaklaştırıldı. 

10. 15 dk. boyunca manyetik stand üzerinde havada kurutuldu. 

11. Manyetik standdan alındı. 

12. 52,5 μl RSB eklendi.  

13. 2 dk. boyunca 1800 rpm’de sallandı. 

14. 2 dk. boyunca oda sıcaklığında inkübe edildi. 

15. Manyetik stand üzerine yerleştirildi ve sıvı berrak olana kadar (~2 dk.) beklendi. 

16. 50 μl süpernatant yeni bir TCY plate’e transfer edildi. 

Bekleme durumunda plate kapatılarak en fazla 7 gün süreyle 15°C-25°C’de 

bekletildi. 

3.8.4. Kütüphanelerin Kontrolü  

Yüksek hassasiyetli bir DNA çipi kullanılarak Agilent Technology 2100 

Bioanalyzer seyreltilmemiş 1 μl kütüphane ile çalıştırıldı. 
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3.8.5. Kütüphanenin Normalizasyonu 

Hazırlık  

1. Aşağıdaki sarf malzemeler hazırlandı: 

- LNA1 (Library Normalization Additives 1): -25°C ile -15°C arasında 

muhafaza edilen solüsyon çeker ocak altında su banyosu kullanılarak 

sıcaklığı 20°C-25°C’ye getirildi. 

- LNB1 (Library Normalization Beads 1): 2°C-8°C’de muhafaza edilen madde 

su banyosu kullanılarak sıcaklığı 20°C-25°C’ye getirildi. 

- LNW1 (Library Normalization Wash 1): 2°C-8°C’de muhafaza edilen 

solüsyon su banyosu kullanılarak sıcaklığı 20°C-25°C’ye getirildi. 

- LNS1 (Library Normalization Storage Buffer 1): Oda sıcaklığında muhafaza 

edilen solüsyon yine oda sıcaklığında kullanıldı. 

Prosedür 

1. Yeni bir midi plate’e 20 μl süpernatant transfer edildi. 

2. 15 ml’lik konik tüpe 4,4 ml LNA1 eklendi. 

3. LNB1 iyice süspanse edildi ve karıştırmak için pipetlendi. 

4. 15 ml’lik konik tüpe 800 μl LNB1 transfer edildi ve karıştırmak için alt üst 

edildi. 

5. Bir çukur içine boncuk karışımı döküldü ve 45 μl LNA1/LNB1 karışımı eklendi. 

30 dk. boyunca 1800 rpm’de sallandı. 

6. Manyetik bir stand üzerine yerleştirildi ve sıvı berrak olana kadar (~2 dk.) 

beklendi. 

7. Manyetik standdan alındı ve tüm süpernatant atıldı. 

8. 2 kez 45 μl LNW1 ile yıkandı. 

9. 30 μl 0,1 N NaOH eklendi. 

10. 5 dk. boyunca 1800 rpm’de sallandı.  

11. 5 dk.’lık elüsyon sırasında yeni bir 96’lık PCR plate SGP (Storage Plate) 

etiketlendi. 

12. SGP plate’ye 30 μl LNS1 eklendi ve bir kenara konuldu. 

13. 5 dk.’lık elüsyon sonrasında bütün örnekler yeniden süspanse oldu ve pipetle 

karıştırıldı. 
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14. 5 dk. boyunca 1800 rpm’de sallandı. 

15. Manyetik bir stand üzerine yerleştirildi ve sıvı berrak olana kadar (~2 dk.) 

beklendi. 

16. Midi plate’den SGP plate’ye süpernatant transfer edildi. 

17. 1 dk. 1000xg’de santrifüj yapıldı. 

Bekleme durumunda plate kapatılarak en fazla 7 gün -25°C ile -15°C’de 

saklandı. 

3.8.6. Kütüphane Havuzu 

Hazırlık 

-25°C ile -15°C’de muhafaza edilen SGP plate oda sıcaklığında çözüldü ve 

karıştırmak için pipetlendi. 

Prosedür 

1. 1 dk. boyunca 20°C’de 1000xg’de santrifüj edildi. 

2. SGP plate’den 5 μl PCR 8-strip tüpe transfer edildi. 

3. Yeni bir ependorf  PAL(Pooled Amplicon Library) tüp etiketlendi. 

4. PCR 8-strip tüp içeriği PAL tüpe transfer edildi. Karıştırmak için pipetlendi. 

5. Kütüphane havuzu, kullandığımız dizileme aletinin yükleme konsantrasyonuna 

seyreltildi. 

6. PAL tüpdeki ve SGP plate’deki kullanılmayan kütüphane havuzu en fazla 7 gün 

boyunca -25°C ile -15°C’de muhafaza edildi. 

3.9. Biyoinformatik Analiz 

Yeni nesil dizileme işlemi İllumina Miseq ile yapıldı. Dizileme sonrası veriler 

İllumina basespace üzerinde incelendi. Basespace üzerinden Variant Studio V.1.0.0. 

uygulaması ile vcf dosyaları kullanılarak, dizilenen bölgelerdeki varyasyonlar ve 

ayrıntıları elde edildi. Buradan elde edilen varyasyon koordinatları alınarak yine 

Basespace üzerinden İntegrative Genomics Viewer (IGV) 2.1.2. uygulamasına aktarıldı. 

Bu aplikasyon aracılığıyla da bam ve vcf uzantılı dosyalar kullanılarak, diziler üzerinde 

örneklere ait varyasyon bölgeleri gözle incelendi.  
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3.10. İstatistiksel Değerlendirme 

SPSS istatistik programı kullanılarak klinik bulgular ile genotipler arasında 

korelasyon analizi yapıldı. Ayrıca, hasta ve kontrol grupları arasındaki allel ve genotip 

frekanslarını karşılaştırmak için Ki kare, olasılık oranları (OR) ve P değeri hesaplandı. 

SPSS programı (Dean ve ark., versiyon 2.3.1) kullanılarak 57 genotip analizi yapıldı. 

Örneklem sayısı 25’in üzerinde olduğunda Pearson Kikare, 25’in altında olduğunda ise 

Yates Ki kare kullanıldı. Örneklem sayısı 5’in altında olduğunda Fisher exact veya Mid-

P exact uygulandı.  

Elde edilen sonuçlar; polimorfik bölgeler ile infertilite oluşumu arasında bir 

ilişkinin bulunup bulunmadığı amacıyla değerlendirildi. 

 

 



4. BULGULAR 

Eylül 2015-Haziran 2016 tarihleri arasında Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum servisinde infertilite tanısı konularak yardımcı 

üreme teknikleri ile tedavi gören, fazla sayıda yumurta elde edilen 27 hasta ile sağlıklı 

gebe kalan 30 kontrol, toplam 57 kişiden kan alındı. Kontrol ve hasta grubundaki 

kişilere gönüllü olur formu imzalatıldı (Ek 2). 

Her bir hastanın yaşı, infertilite tipi, infertilite nedenleri, evlilik süresi Tablo 

6’daki gibi kaydedildi. Bu bilgilere göre hasta grubunda 1 hastada sekonder, 13 hastada 

primer infertilite tipi gözlenirken 13 hastaya ait infertilite tipi bilgilerine ulaşılamadı. 

Ayrıca her bir hastanın infertilite nedenlerine bakıldığında düşük over rezervi olan 1 

hasta, inferilite nedeni açıklanamayan 22 hasta ve 4 hastaya ait bilgilere ise ulaşılamadı.    

Tablo 6. Hasta grubunun yaşı, infertilite tipi, infertilite nedeni, evlilik süresi bilgileri 

Sıra Yaşı İnfertilite Tipi İnfertilite Nedeni Evlilik Süresi 

1 28 
 

Açıklanamayan 8 

2 29 Primer Açıklanamayan 5 

3 33 
 

Açıklanamayan 7 

4 32 Primer 
 

4,5 

5 30 Primer Açıklanamayan 4 

6 29  Açıklanamayan 4 

7 25 
 

Açıklanamayan 5 

8 25 Primer Açıklanamayan 5 

9 25 Primer Açıklanamayan 4 

10 37 Primer Açıklanamayan 12 

11 32 Primer Açıklanamayan 6 

12 43 Primer 
 

2 

13 26 
 

Açıklanamayan 6 

14 38 
 

Açıklanamayan 17 

15 30 Primer 
 

6 

16 30 Primer Açıklanamayan 4 

17 28 Primer Açıklanamayan 3 

18 40 Sekonder Düşük over rezervi 16 

19 27 
 

Açıklanamayan 2 

20 30 
 

Açıklanamayan 8 

21 25 
 

Açıklanamayan 2 
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Tablo 6 (devam). Hasta grubunun yaşı, infertilite tipi, infertilite nedeni, evlilik süresi bilgileri  

Sıra Yaşı İnfertilite Tipi İnfertilite Nedeni Evlilik Süresi 

22 30  Açıklanamayan 15 

23 25  Açıklanamayan 6 

24 24  Açıklanamayan 4 

25 26 
 

Açıklanamayan 8 

26 28 Primer 
 

6 

27 25 Primer Açıklanamayan 6 

Hasta grubuna ait FSH, LH, E2 hormon değerlerine ilişkin test sonuçları ile tedavi 

sırasında toplanan oosit sayılarına ilişkin bilgiler Tablo 7’deki gibi kaydedildi.                   

Tablo 7. Hasta grubunun FSH, LH, E2 hormonları ve oosit değerleri 

Sıra FSH LH E2 Oosit 

1 4,58 6,68 36,98 19 

2 4 10 36 15 

3 7,2 2,7 36 15 

4 6,4 8,8 64 13 

5 4,7 5,07 44 17 

6 5,9 3,76 53 13 

7 8,7 11 40 31 

8 6,2 7,2 3,7 13 

9 7 6 7,9 25 

10 4,1 2,05 35,4 23 

11 6 9 34 13 

12 5,8 6,38 29 13 

13 9,2 7,6 29 13 

14 5,1 4,01 26,6 14 

15 6,9 10 51 19 

16 6,8 10 42 18 

17 4,08 2,1 12 13 

18 5,15 19,56 99 17 

19 7,1 6,2 45 14 

20 6,5 4,8 49 25 

21 6,5 4,2 35 16 

22 8,5 6,8 41,6 20 

23 6,1 4,1 38 17 
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Tablo 7 (devam). Hasta grubunun FSH, LH, E2 hormonları ve oosit değerleri 

Sıra FSH LH E2 Oosit 

24 4,5 0,7 39 22 

25 4,8 5,2 34 25 

26 4,5 3,4 25 32 

27 6,39 6,5 54 21 

4.1. Hasta ve Kontrol Grubu Demografik Özellikleri 

Çalışmamızda herhangi bir infertilite sorunu olmayan 30 sağlıklı kadın kontrol 

grubu incelenmiştir. İncelenen kontrol grubu kişilerinin yaş ortalaması, ortanca ve aralık 

değerleri Tablo 8’deki gibi hesaplanmış. Bu bilgilere göre kontrol grubu yaşı 21 ve 42 

arasında değişmekte olup, ortalaması 30,70±5,396 olarak hesaplanmış ve ortanca değeri 

32 yaştır. 

Tablo 8. Kontrol grubunun ortalama, ortanca, aralık değerleri 

  Kontrol Grubu (N=30) 

 Ortalama ± SS Ortanca(Min-Maks) Aralık(Range) 

Yaş 30,70 ± 5,396 32,00 (21-40) 19 

 

Çalışmada, infertilite tanısı koyularak yardımcı üreme teknikleri ile tedavi olan 

fazla sayıda yumurta elde edilen 27 hastanın VEGFR geni polimorfizmleri 

incelenmiştir.  

Hasta grubuna ait yaş, evlilik süresi, hemogram, FSH, LH, E2, oosit sayıları ve 

embriyo sayılarına ilişkin özelliklerin ortalama, ortanca ve aralık değerleri Tablo 9’da 

gösterilmiştir. 

Hasta grubunun yaşı 24 ve 43 arasında değişmekte olup ortalama yaş 29,59 ± 

4,948 olarak hesaplanmış ve ortancası 29,00’dır. Evlilik süreleri 2 yıl ve 17 yıl arasında 

değişmekte olup ortalama evlilik süresi 6,48 olarak hesaplanmış ve ortancası 6,00 yıldır. 

Hemogram değerleri 9,30 ve 15,10 arasında değişmekte olup ortalama hemogram 

değeri 12,9625 olarak hesaplanmış ve ortancası 12,95’dir. 
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Tablo 9. Hasta grubunun klinik verileri 

     Hasta Grubu (N=27) 

 Ortalama ± SS Ortanca(Min-Maks) Aralık(Range) 

Yaş 29,59 ± 4,948 29,00 (24-43) 19 

Evlilik Süresi 6,48 ± 4,061 6,00 (2-17) 15 

Hemogram 12,9625 ± 1,36535 12,9500 (9,30-15,10) 5,80 

FSH (mIU/ml) 6,0259 ± 1,41760 6,10000 (4,00-9,20) 5,20 

LH (IU/L) 6,4374 ± 3,76936 6,2000 (0,70-19,56) 18,86 

E2 (ng/ml) 38,5252 ± 18,14024 36,9800 (3,70-99,00) 95,30 

Oosit 18,37 ± 5,534 17,00 (13-32) 19 

Embriyo 9,92 ± 4,481 10,00 (2-19) 17 

 

Hasta grubunun FSH değerleri 4 mIU/ml ve 9,20 mIU/ml arasında değişmekte 

olup ortalama FSH değeri  6,0259 ve ortancası 6,100 mIU/ml’dir. LH değeri 0,7 IU/L 

ve 19,56 IU/L arasında değişmekte olup ortalama LH değeri 6,4374 IU/L olarak 

hesaplanmış ve ortancası 6,200 IU/L’dir. E2 değerleri 3,7 ng/ml ve 99 ng/ml arasında 

değişmekte olup ortalama E2 değeri 38,5252 ng/ml olarak hesaplanmış ve ortancası 

36,98 ng/ml’dır. 

Hasta grubunun oosit sayıları 13 ve 32 arasında değişmekte olup ortalama oosit 

sayısı 18,57 olarak hesaplanmış ve ortancası 17 oosittir. Embriyo sayıları ise 2 ve 19 

arasında değişmekte olup ortalama embriyo sayısı 9,92 olarak hesaplanmış ve ortancası 

10 embriyodur.  

Hastaların oosit sayısı, embriyo sayısı, yaşı gibi demografik karakterleri Tablo 

11’de gösterilmiştir. Hastaların yaşlarına bakıldığında %59,3’ü 20-30 yaş arasında, 

%40,7’si 30-40 arasındaydı. Oosit sayısı 20’nin altında olanlar %77,8 iken, 20’nin 

üstünde olanlar %22,8 oranındaydı. Embriyo Sayısı 15’in altında olanlar %44,4 iken % 

55,6’sının embriyo sayısı 15’in üstündeydi.   

4.2. VEGFR Geni Yeni Nesil DNA Dizi Analizi Sonuçları                 

VEGFR geni rs2305948 mutant bölgesi çalışılan 27 hastanın 25’sinin (%50,0) 

CC homozigot, 2’sinin (%28,6) CT heterozigot; 30 kontrolün ise 25’inin (%50,0) CC 

homozigot, 5’inin (%71,4) CT heterozigot olduğu tespit edildi (Tablo 10).  
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Hasta ve kontrollerin genotip ve allel sıklıkları karşılaştırıldığında rs2305948 

bölge açısından istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı (p>0,05). Genotiplerden 

CC+CT’ye karşılık TT veya CC’ye karşılık TT+CT karşılaştırıldığında da istatistiksel 

olarak bir ilişki tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 10).  

Tablo 10. VEGFR gen polimorfizmlerinin genotip ve allel sıklıklarının hasta ve kontrol gruplarında 

karşılaştırılması  

SNP Genotip / Allel Hastalar  

(n=27) (%) 

Kontroller  

(n=30) (%) 
2 P değeri OR (%95 CI) 

VEGFR 

rs2305948 

CC 25 (50,0) 25 (50,0) 1,131 

 

0,288  

CT 2 (28,6) 5 (71,4) 

TT 0 0  

CC+CT : TT 27: 0 30: 0    

CC : CT+TT 25: 2 25: 5 1,131 0,28 2,5 (0,4428-14,11) 

C 52 55 
0,057 0,305 2,364 (0,4392-12,72) 

T 2 5 

 

PCR yöntemi ile çalışılan örneklerin bazılarının genotiplerini gösteren jel 

fotoğrafları şekilde verilmiştir (Şekil 3).  

 

Şekil 3. VEGFR geni için PCR yöntemi ile çalışılan 17, 16, 13, 18, 15, 2, 12, 8, 14, 7, 3, 1, 27, 19, 25, 24, 

23, 22, 26, 21, 10, numaralı örneklerin ve markerın jel görüntüsü    

Hasta grubunun demografik özellikleri karşılaştırıldığında, oosit sayısı, 

embriyo sayısı, yaşı ile VEGFR genotip dağılımı değerlendirildi ve oosit sayısı 20’nin 

üzerinde olan bireylerde CT genotip frekansı istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p=0,006) (Tablo 11).  

Yeni nesil dizileme yöntemi ile elde ettiğimiz görüntüde ise VEGFR geninin 

rs2305948 bölgesinde CT değişiminin olduğu tespit edildi (Şekil 4). 
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Tablo 11. Hastaların VEGFR rs2305948 bölgesi, oosit sayısı, embriyo sayısı ve yaşının demografik 

özellikleri dağılımları 

 Toplam 

n(%)27 

VEGFR 

rs2305948 

P                           

Değeri              2
 

  CC CT TT  

Oosit Sayısı      

≤20 21 (77,8) 21 (84) 0 (0,0) 0 (0,0)  

>20 6 (22,2) 4 (16,0) 2 (100)       0 (0,0)  0,006  7,560 

Embriyo Sayısı       

≤15 12 (44,4) 12 (48,0) 0 (0,0) 0 (0,0)   

>15 15 (55,6) 13 (52,0) 2 (100) 0 (0,0) 0,189        1,728 

Yaş      

20-30 16 (59,3) 14 (56,0) 11 (0,0) 0 (0,0)  

30-40 11 (40,7) 11 (44,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,223              1,485 

-İstatistiksel olarak anlamlı olan sonuçlar kalın karakterlerle yazılmıştır. 
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Şekil 4. VEGFR geninin rs2305948 bölgesinde CT değişiminin yeni nesil dizileme yöntemi ile elde 

edilen görüntüsü 



 

 

5. TARTIŞMA 

İnsanlarda VEGF, VEGFR1 ve VEGFR2 (KDR)’ye bağlanması yoluyla 

biyolojik etkisini gösterir. Vasküler endotelyal hücreler de VEGF’nin vasküler 

geçirgenliğinde ikincil olarak sorumludur (Ferrara, 2004). VEGF’ün periferal kan 

konsantrasyonu ile OHSS riski arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalarda pozitif 

sonuçların olmasıyla birlikte farklı ve çelişkili sonuçlar da elde edilmiştir (Enskog ve 

ark., 2001; Pau ve ark., 2006).  

 VEGFR2 geni promotor bölgesinde VEGFR2’nin transkripsiyon aktivitesini 

etkileyen bir polimorfizm tespit edilmiştir (Kariyazono ve ark., 2004; Wang ve ark., 

2007). Bununla birlikte VEGFR2 geninin kodlama bölgesini etkileyen ve VEGF’ün 

VEGFR2’ye bağlanma etkinliğini etkileyen polimorfizmler de mevcuttur (Wang ve 

ark., 2007).  

Yapılan çalışmalarda OHSS riski gelişiminde etkili olabilecek birçok genetik 

polimorfizm incelenmiştir. Bunlar arasında; FSHR, LHB, ESR, AMHR, SHBG, CYP19, 

MTHFR, BMP15, GDF9, SOD2 ve p53 yer almaktadir (Lledo ve ark., 2014). Bu 

çalışmada OHSS olgularında VEGFR geni exon 7 bölgesi incelenmiş olup, VEGFR geni 

ekzon 7 rs2305948 mutant bölge açısından CT genotipine sahip olan bireylerle yüksek 

sayıda yumurta oluşumu arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede ilişki saptanmıştır 

(p=0,006, χ²=7,560).  

Literatürdeki çalışmalara baktığımızda; Hanevik ve arkadaşlarının 

çalışmasında 53 OHSS olgusu ve 100 kontrol olgusu incelenmiş ve VEGF geninde 6 

SNP bölgesi analiz edilmiştir. Çalışmanın sonucunda, VEGF +405CC genotipi ile 

OHSS istatistiksel olarak ilişkili bulunmuştur (OR 3,4, 95% CI 1,01–11,7) (Hanevik ve 

ark., 2012). Diğer 5 SNP bölgesi ile OHSS gelişimi arasına bir ilişki saptanmamıştır. 

Literatürde VEGF +405C genotipi aynı zamanda yumurtalık kanseri oluşumu ile de 

ilişkili bulunmuştur (Steffensen ve ark., 2010). Diğer bir çalışmada VEGF +405C 

genotipi endometriosis gelişiminde risk faktörü olarak belirlenmiştir (Bhanoori ve ark., 

2005). Pre-eklemsi hastalarında da düşük VEGF seviyesi ile VEGF +405C genotipi 

ilişkili görülmüştür (Bányász ve ark., 2006). Bu sonuçlar VEGF’ün düzenleyici rolünü 

göstermektedir. 

Nouri ve arkadaşlarının 2014 yılında yaptığı çalışmada, VEGF/VEGFR’nün 

OHSS gelişimine olan etkisini inceledikleri çalışmada 116 OHSS hastası ve 124 kadın 
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kontrol kullanmışlar ve rs2071559 (VEGFR2-604); rs2305948 (VEGFR2-1192); 

rs1870377 (VEGFR2-1719); rs2010963 (VEGF-405); ve rs111458691 (VEGFR1-519) 

gen bölgelerini incelemişlerdir. VEGFR1-519 polimorfizmini T allelinin frekansının 

OHSS hastalarında yüksek olduğunu tespit etmişlerdir  (p = 0,02, OR: 3,62, CI: 1,16 – 

11,27). VEGFR1-519 ve VEGF-405 polimorfik bölgelerinin de hasta ve kontroller 

arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede farklı olduğunu tespit etmişlerdir (p = 

0,02, OR: 3,79 CI: 1,98 – 11,97 ve p = 0,000005, OR: 0,29, CI: 0,17–0,50). Böylelikle 

VEGFR2 ve VEGF geninin ve özellikle VEGF ve reseptör etkileşiminin OHSS 

gelişiminde rol aldığını bildirmişlerdir. Nouri ve arkadaşlarının çalışması, VEGF ve 

reseptörünün OHSS gelişiminde vasküler geçirgenlikte rol aldığı ve OHSS 

patofizyolojisi ve etiyolojisinde rol aldığı yönündedir (Nouri ve ark., 2014).  

Hanenik ve arkadaşları, IVF uygulaması sırasında OHSS gelişen 53 Norveçli 

kadınla yaptıkları çalışmada VEGF +405 gen polimorfizmini incelemişler ve VEGF 

+405 CC genotipinin OHSS gelişiminde etkili olduğunu tespit etmişlerdir (Hanevik ve 

ark., 2012). Diğer bir çalışmada Watson ve arkadaşları VEGF -405 polimorfik 

bölgesinin direkt olarak VEGF gen ekspresyonunu etkilediğini vurgulamışlardır. Bu 

bölgede myeloid çinko parmak bağlanma bölgesi bulunduğunu ve transkripsiyon 

faktörlerinin bu bölgeyi tanıyarak bağlanmalarından dolayı ekspresyonu etkilediğini 

vurgulamışlardır (Humaidan ve ark., 2010). VEGF’ün yanı sıra VEGFR geni de daha 

önce yapılan çalışmalarda bazı kanserler, inme, sistemik lupus eritematozus ve 

tekrarlayan düşüklerle ilişkili bulunmuştur (McClure ve ark., 1994; Zimmermann ve 

ark., 2001; Zimmermann ve ark., 2003; Pauli ve ark., 2005; Kaczmarek ve ark., 2007).  

Kolon ve rektal kanserlerinde VEGF reseptörünün VEGF’den daha fazla risk 

faktörü olduğu gösterilmiştir. Bunun nedeni olarak da VEGF reseptörünün inflamatuar 

sinyallerle etkileşime geçmesi olabileceği düşünülmektedir (McClure ve ark., 1994). 

VEGFR1-519 polimorfik bölgesinin analizi T allelinin VEGF ve reseptörünün 

etkileşiminde p53 cevap elementini etkilediğini ve transkripsiyonel yolakta strese neden 

olduğunu vurgulamışlardır (Wulff ve ark., 2001).  

2014 yılında VEGFR2 geni ve OHSS hastaları ile yapılan bir diğer çalışmada, 

174 kadın hasta ve 155 kontrol çalışılmış ve rs2305945 G/T polimorfik bölgesinin 

(p=0,027) ve rs2305948, rs1870378, rs2305945 (C-T-G) haplotipinin OHSS 

gelişiminde etkili olduğunu öne sürmüşlerdir (O’Brien ve ark., 2014). 
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VEGFR geni exon 7’de yer alan ve kodon 297’de amino asit değişimine 

(valin>izolösin)  neden olan diğer bir polimorfik bölgesi rs2305948 (G>A)’dir. Bu 

amino asit değişiminin yer aldığı bölge reseptörün ekstraselüler bölgesinin ligand 

bağlanma domainindedir. İn vitro çalışmalar bu polimorfik bölgenin VEGFR ve KDR 

bağlanmasını etkilemekte olduğunu göstermektedir. Klinik olarak da  rs2305948 

polimorfik bölgesinin koroner arter hastalığı ile yüksek riskli ilişkili, intraserebral 

kanama ve inme ile ilişkili olduğu bulunmuştur (Wang ve ark., 2007; Zhang ve ark., 

2009). rs2305948 T ve rs10020464-rs7692791 haplotipi neovasküler yaşla ilişkili 

maküler dejenerasyon ile ilişkili bulunmuştur (Fang ve ark., 2009). 

Bizim çalışmamızın sonuçları da literatür ile uyumlu olup, sonuçlarımıza göre, 

yardımcı üreme tedavisi sürecinde VEGFR geni rs2305948 bölgesi bakımında CT 

genotipine sahip bireylerde çok daha yüksek sayıda yumurta oluştuğu ve bu bireylerin 

OHSS gelişmesi açısından riskli grupta olduğu saptanmıştır. VEGFR geninde 

valin>izolösin değişimin yer aldığı bölge, reseptörün ekstraselüler bölgesinin ligand 

bağlanma domaininde olduğu bilinmektedir. Bu durum hormon-reseptör bağlanma 

etkinliğini değiştirebileceği için, tedavi sürecinde uygulanan ilacın etkisinin de 

değişebileceği, dolayısıyla yumurta oluşumunu da etkilediği kanaatindeyiz.   

Sonuçlarımızın kesinlik kazanması için hasta sayısının arttırılması gerekmektedir. 

 

 

  



 

 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışmaya Eylül 2015-Haziran 2016 tarihleri arasında Ondokuz Mayıs 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum servisi Tüp Bebek Merkezinde 

infertilite tanısı konularak yardımcı üreme teknikleri ile tedavi gören, tedavi sırasında 

fazla sayıda yumurta elde edilen ve OHSS gelişen 27 hasta ile sağlıklı gebelik elde 

edilen 30 kadın kontrol dahil edilerek toplam 57 olgu çalışıldı. VEGFR geni ekzon 7 

bölgesi yeni nesil DNA dizileme yöntemi ile çalışıldı. 

VEGFR geni ekzon 7 rs2305948 bölge açısından CT genotipine sahip olan 

bireylerle yüksek sayıda yumurta oluşumu arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede 

ilişki saptanmıştır (p=0,006, χ²=7,560). 

Çalışmamızın sonucuna göre, yardımcı üreme tedavisi sürecinde VEGFR geni 

rs2305948 bölgesi bakımında CT genotipine sahip bireylerde çok daha yüksek sayıda 

yumurta oluştuğu ve OHSS gelişmesi açısından daha riskli grupta olduğu saptanmıştır. 

VEGFR geninde valin>izolösin değişimin yer aldığı bölge, reseptörün ekstraselüler 

bölgesinin ligand bağlanma domaininde olduğu bilinmektedir. Bu durum hormon-

reseptör bağlanma etkinliğini değiştirebileceği için, tedavi sürecinde uygulanan ilacın 

etkisinin de değişebileceği, dolayısıyla yumurta oluşumunu da etkilediği kanaatindeyiz. 

Bu sebeple benzer çalışmaların arttırılmasıyla birlikte gelecekte yardımcı üreme 

teknikleri uygulanan olgularda yumurta oluşumunu etkileyen genler açısından bireylerin 

genotip durumlarına göre ilaç dozu uygulamasının daha etkin sonuçlar vereceğini 

düşünmekteyiz. Sonuçlarımızın kesinlik kazanması için hasta sayısının arttırılması ve 

farklı populasyonlarda da çalışılması gerekmektedir. 
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