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ÖZ ABSTRACT 

 

Amaç: Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), overyan 

anjiogenezde kilit rol oynayan bir sitokindir. Biz de 

çalışmamızda düşük ve yüksek over rezervli infertil kadınlarda 

VEGF gen polimorfizminin over rezervi ile olası ilişkisini 

araştırmayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntemler: Bu çalışmaya, polikistik over sendromlu 

(PCOS) 64 kadın ile prematür overyan yetmezlikli (POF) 30 

kadın dahil edildi. Periferik venöz kan örneklerinden elde edilen 

DNA’da polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yöntemi ile VEGF 

geni-2578 C/A tek nükleotid polimorfizmi (SNP) incelendi. 

İstatistiki analiz SPSS 16.0 programı ile yapıldı. 

Bulgular: PCOS ve POF gruplarının ortalama yaş, vücut kitle 

indeksi, TSH ve prolaktin seviyeleri yönünden anlamlı bir fark 

yoktu. PCOS grubu için genotip dağılımı %56.2 CC, %26.6 CA 

ve %17.2 AA iken, POF grubu için ise %26.7 CC %53.3 CA ve 

%20 AA idi. Gruplar arasında genotip frekansları bakımından 

farklılık saptandı (p = 0.018). Mutant A allelinin, over rezervini 

minimal azaltıcı etkisi olduğu gözlendi (95%CI= 0.12-0.22, OR: 

0.5, p<0.01). 

Sonuç: Çalışmamızda gözlediğimiz VEGF -2578 C/A 

polimorfizmindeki mutant A allelinin over rezervi üzerine olan 

etkisini tartışmak için genişletilmiş popülasyon çalışmalarına 

ihtiyaç vardır. 

 

 

Objective: Vascular endothelial growth factor (VEGF) is a 

cytokine playing key role in ovarian angiogenesis. We aimed to 

investigate the possible relation between VEGF gene 

polymorphism and ovarian reserve in infertile women suffering 

from either low or high ovarian reserve. 

Material and Methods: This study was conducted on 64 

women suffering from polycystic ovary syndrome (PCOS) and 

30 women suffering from premature ovarian failure (POF). 

VEGF-2578 C/A single nucleotide polymorphism (SNP) was 

investigated with polymerase chain reaction (PCR) method on 

DNA extracted from peripheral venous blood sample. Statistical 

analyses were done using SPSS 16.0 programme. 

Results: There was no significant difference between PCOS and 

POF groups for age, body mass index, TSH and prolactin levels. 

The genotype frequencies of PCOS and POF groups were 

respectively 56.2% CC, 26.6% CA, 17.2% AA and 26.7% CC, 

53.3% CA, 20% AA. There was a significant difference between 

groups for genotype frequencies (p=0.018). We observed 

minimal negative influence of mutant A allele on ovarian 

reserve (95%CI= 0.12-0.22, OR: 0.5, p<0.01). 

Conclusion: We observed a minimal negative influence of 

VEGF-2578 C/A polymorphism on ovarian reserve. New and 

expanded population studies are needed to discuss our results. 

 

Anahtar Kelimeler: VEGF, polimorfizm, prematür overyan 

yetmezlik, polikistik over sendromu 

Keywords: VEGF, polymorphism, premature ovarian failure, 

polycystic ovary syndrome 
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GİRİŞ 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), vasküler 

geçirgenlik ve anjiogenezde görev yapan bir proteindir 

(1). Aylık overyan döngüde folliküler ve stromal 

anjiogenezde rol oynadığı gösterilmiştir (2). 

Perifolliküler kan akımının ve intrafolliküler oksijen 

düzeyinin idamesi ve kontrolü için VEGF önemli bir 

rol üstlenmektedir (3). Overyan primordial follikül 

havuzundan aylık ovulasyon döngüsüne girecek antral 

follikül (AF) sayısını belirleyen mekanizma 

günümüzde hala net olarak bilinmemektedir (4). Over 

rezervinin temel belirteçlerinden olan AF sayısı kimi 

kadında yüksek iken kimi kadında düşük olmaktadır 

(5). Yüksek AF sayısı polikistik over sendromu 

(PCOS) riskine, düşük AF sayısı ise prematür overyan 

yetmezlik (POF) riskine işaret etmektedir (6). 

Araştırmacıların bir kısmı VEGF geni tek nükleotid 

polimorfizmleri (SNPs) ile PCOS arasında güçlü bir 

ilişki olduğunu bildirirken; bir kısmı da PCOS ile 

VEGF arasında bir ilişki gözlemediklerini rapor 

etmişlerdir (1,7,8). POF, 40 yaş altı kadınlarda follikül 

stimülan hormon (FSH) düzeyinin 40 IU/L üzerine 

çıkması, estradiol düzeyinin düşmesi ve sekonder 

amenore ile kendini gösteren bir tablodur (9). 

Araştırmacılar VEGF polimorfizmi ile POF arasında 

ilişki gözlediklerini bildirmişlerdir (10).  

Bu çalışmada yüksek over rezervli kadınlar ile düşük 

over rezervli kadınların VEGF geni SNP sıklığı 

açısından karşılaştırılması amaçlandı.  

 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmaya Fırat Üniversitesi Hastanesi Tüp Bebek 

Ünitesi’ne Haziran 2012-Haziran 2013 tarihleri 

arasında başvuran PCOS tanısı konulan 64 infertil 

kadın ve POF tanısı konulan 30 infertil kadın lokal etik 

kurul onayı sonrası (Tarih:10.05.2012; Karar No: 

09/04) dahil edildi. Over rezerv belirteci olarak AF 

kullanıldı. Menstrüel siklusun 3. günü yapılan 

transvajinal ultrasonografide tek overde AF sayısı 5 

altında olanlar düşük over rezervli, tek overde AF 

sayısı 10 üzerinde olanlar yüksek over rezervli olarak 

kabul edildi. PCOS tanısı Rotterdam 2003 kriterlerine 

göre yapıldı. Oligoanovulasyon, hiperandrojenizm ve 

ultrasonografide tek overde periferik dizilimli 12’den 

fazla AF varlığı kriterlerinden en az ikisini taşıyan 64 

kadın hasta PCOS grubuna dahil edildi. POF grubuna 

ise 30 yaş altında en az iki kez adetin 3. günü (D3) 

bakılan FSH düzeyi 40 IU/L ve üzerinde çıkan, 

karyotip analizleri 46-XX olan ve overde AF 

izlenmeyen 30 kadın hasta dahil edildi. Tiroid gland 

disfonksiyonu, diabetes mellitus ve hiperprolaktinemisi 

olan hastalar çalışma dışı tutuldu. Tüm hastaların boy-

kilo ölçümleri, D3 FSH, estradiol, tiroid stimulan 

hormon (TSH), prolaktin düzeyleri; PCOS hastaların 

ise bunlara ek olarak açlık glukoz ve insulin seviyeleri 

kaydedildi. 

Genotipleme ve SNP Seçimi 

Ön kol antekubital venlerinden alınan yaklaşık 5ml 

periferik venöz kan örneği antikuagülanlı tüplere 

konularak çalışılma vaktine kadar –80 °C’de saklandı. 

Çözdürme sonrası periferik venöz kan örneklerinden 

Wizard Genomik DNA Ekstraksiyon Kiti (Promega, 

ABD) üreticisinin belirttiği klavuza göre DNA elde 

edildi. Elde edilen DNA’da polimeraz zincir 

reaksiyonu (PCR) yöntemi (Applied Biosystem 

GeneAmp PCR System 9700, USA) ile VEGF geni-

2578 C/A tek nükleotid polimorfizmi (SNP) araştırıldı. 

Primer dizileri; 

F: 5’-GGATGGGGCTGACTAGGTAAGC-3’ 

R: 5’-AGCCCCCTTTTCCTCCAAC-3’ 

PCR 94°C’de 5dk, 94°C’de 35 siklus 30 sn, 61°C’de 

bağlanma, final basamak 72°C’de 10 dk olarak 

gerçekleşti. 324 bp’lik PCR ürünü, Bgl II restriksiyon 

enzimi ile 37°C’de kesildi. Kesim ürünleri etidyum 

bromidli %3’lük agaroz jelde yürütülerek C alleli için 

324 bp, A alleli için 202+122 bp’lik bantlar 

görüntülendi (11). 

İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analiz SPSS 16.0 program ile yapıldı. 

Gruplar arasında sürekli değişkenler yönünden fark 
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olup olmadığına datanın dağılım özelliğine gore 

student t test veya Mann Whitney U testi ile bakılırken 

nominal verilerdeki fark yerine göre ki-kare veya 

Fisher exact test ile değerlendirildi. Polimorfizm ile 

over rezervi arasında ilişki olup olmadığına regresyon 

analizi ile bakıldı. Allel doz etkisi için 0, 1, 2 şeklinde 

mutant allelin kopya sayısına göre kodlama yapılıp, yaş 

ve vücut kitle indeksine (VKI) göre düzeltme 

yapıldıktan sonra lineer regresyon analizi yapıldı.  

p<0.05 değeri anlamlı kabul edildi. 

 

BULGULAR 

Hasta gruplarına ait demografik veriler Tablo 1’de 

karşılaştırılmış olup, gruplar arasında D3 FSH düzeyi 

dışında fark saptanmadı. 

 

Tablo 1: Vakaların demografik özellikleri 

 PCOS POF  

 Ortalama± 

SS 

Ortalama± 

SS 

p 

Yaş (yıl) 27.8±4.8 29.5±6.5 0.09 

VKI 

(kg/m2) 

26.8±5.2 24.4±4.6 0.48 

D3 FSH 

(IU/L) 

5.4±1.9 61.7±31.2 0.02 

D3 

Östradiol 

(pg/mL) 

53.4±29.5 25.4±20.9 0.14 

TSH 

(mIU/L) 

1.8±1.1 2.2±1.5 0.35 

Prolaktin 

(ng/mL) 

13.6±10.1 11.9±7.2 0.12 

VKI= Vücut kitle indeksi; FSH: Follikül stimülan 

hormon; TSH= Tiroid stimülan hormon; D3= 

Menstrüel siklusun üçüncü günü 

 

PCOS grubu için genotip dağılımı CC %56.2 (36/64), 

CA %26.6 (17/64) ve AA %17.2 (11/64); POF grubu 

için ise CC %26.7 (8/30), CA %53.3 (16/30) ve AA 

%20 (6/30) şeklinde idi. PCOS grubunda C allelinin 

frekansı %69, A allelinin frekansı %31 iken; POF 

grubunda C allelinin frekansı %53 ve A allelinin 

frekansı %47 idi. PCOS grubunda dominant olan 

genotip CC iken, POF grubunda dominant olan genotip 

CA idi. Gruplar arasında genotip frekansları 

bakımından farklılık saptandı (p = 0.018). 

PCOS grubunun açlık glukoz ve insulin düzeyleri 

sırasıyla 89.7±18.1 mg/dL ve 15.1±11.4 mcU/mL idi. 

Açlık glukoz ve açlık insulin düzeyleri ile hesaplanan 

HOMA indeksi 2.5 değerinin üzerinde geldiğinde 

insülin direncinin (IR) bir göstergesidir. Ortalama 

HOMA-IR değeri 3.5 idi. Biz de PCOS hastalarını 

kendi içinde HOMA-IR değerine göre 2.5 altında 

olanlar ve 2.5= ve üstünde olanlar şeklinde iki gruba 

ayırdığımızda VEGF polimorfizm genotip 

frekanslarında farklılık saptamadık (p=0.28). VEGF-

2578 C/A SNP’sindeki mutant A allelinin over rezervi 

üzerindeki etkisi incelendiğinde; mutant allelin over 

rezervini minimal azaltıcı etkisi olduğu saptandı. 

(95%CI= 0.12-0.22, OR: 0.5, p < 0.01). 

 

TARTIŞMA 

Çalışmamız Türk kadın popülasyonunda VEGF-2578 

C/A tek nükleotid polimorfizmi ile over rezervi 

arasındaki ilişkiyi gösteren ilk çalışmadır. VEGF-2578 

C/A SNP frekansının PCOS ve POF grupları arasında 

anlamlı fark gösterdiğini tespit ettik. POF grubunda 

VEGF-2578 CA (heterozigot mutant) ve AA 

(homozigot mutant) genotiplerinin, PCOS grubunda da 

CC genotipinin daha yüksek frekansta olması dikkat 

çekici idi. Popülasyonumuzda VEGF-2578 C/A 

SNP’nin over rezervini azaltıcı yönde minimal bir 

etkisi olduğunu da gözledik. Güney Kore’de yapılan 

bir çalışmada 135 POF vakası kadın ile en az bir canlı 

doğum yapmış 120 sağlıklı kadında VEGF genine ait 

dört SNP (-2578 C/A, -1154G/A, -634G/C, 936C/T) 

frekansları araştırılmıştır. VEGF-1154 G/A 

polimorfizmi ile POF riski arasında anlamlı bir ilişki 
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olduğu belirtilmiştir (9). VEGF-2578 C/A 

polimorfizminin, 1154 G/A ve 936 C/T 

polimorfizmleri ile ayrı ayrı birlikteliğinin POF 

gelişimi için anlamlı risk teşkil ettiği rapor edilmiştir 

(10). Biz de çalışmamızda VEGF -2578 C/A 

polimorfizminde mutant A allelinin over rezervine 

etkisi olduğunu gözledik. 

VEGF oosit maturasyonunda ve implantasyonda 

önemli rol oynamaktadır (12). Bir meta-analizde VEGF 

gen polimorfizminin beyazlarda ve asyalılarda 

tekrarlayan gebelik kaybı ile ilişkili olabileceği 

belirtilmiştir (13). Boudjenah ve ark. tüp bebek 

uygulanan 428 kişilik bir kohortta VEGF +405 G/C 

polimorfizminin fertilizasyon, implantasyon ve gebelik 

oranlarını etkilediğini bildirmiştir (14). Bir başka 

çalışmada tekrarlayan implantasyon başarısızlığı olan 

41 kadın hasta ile 130 sağlıklı gebelik eldesi olan 

kadında VEGF +405 G/C polimorfizm frekansları 

karşılaştırılmış. Mutant CC genotip frekansı 

tekrarlayan implantasyon başarısızlığı olan grupta 

sağlıklı kontrollere göre anlamlı yüksek saptanmıştır 

(15). Over dokusundaki VEGF ekspresyon değişikliği 

folliküler gelişimle yakından ilişkilidir (16). Kong ve 

ark. yaptıkları hayvan deneyinde, VEGF ile muamele 

sonrası transplante edilen over dokusunda folliküler 

kaybın daha az olduğunu bildirmişlerdir (17). 

Araştırmacılar ratlarda preantral follikülden antral 

folliküle geçiş sürecinin VEGF ile ilişkili olduğunu 

göstermişlerdir (18). Almawi ve ark. 382 PCOS tanılı 

kadın ile 393 sağlıklı kadında VEGF genindeki 12 SNP 

frekanslarını karşılaştırmışlar. Sadece rs3025020 SNP 

minör allel frekansının PCOS grubunda anlamlı yüksek 

olduğunu gözlemişlerdir (7). Tunus’ta yapılan bir 

başka çalışmada 118 PCOS tanılı kadın ile 150 sağlıklı 

kadında VEGF polimorfizmi araştırılmıştır. rs3025039 

(C/T) polimorfizminde CT genotipi ile PCOS fenotipi 

arasında ilişki gözlenmiştir (19). Hindistan’da yapılan 

bir başka çalışmada ise VEGF geni +405G/C 

polimorfizminde GG genotip ve G allel frekansları 

PCOS’lu kadınlarda kontrol vakalarından anlamlı 

yüksek saptanmıştır (20). Biz çalışmamızda PCOS 

grubunda 2578 C/A SNP’sinde CC genotipi ve C 

allelinin frekansını daha yüksek gözledik. Vural ve ark. 

137 PCOS vakasında VEGF -2578 C/A SNP’sini 

çalışmıştır. AA taşıyıcıları ile kıyaslandığında, C alleli 

taşıyanlarda glukoz/insulin oranının daha yüksek ve 

HOMA-IR’nin daha düşük olduğu bildirilmiştir (21). 

Bizim PCOS popülasyonumuzda insulin direnci olanlar 

ile olmayanlar arasında VEGF -2578 C/A polimorfizm 

frekansı açısından bir farklılık gözlemedik. Bizim 

sonucumuzun, Vural ve ark. yaptığı çalışmanın 

sonucundan farklı olması popülasyonumuzun 

küçüklüğünden ileri gelebilir.  

Arteriyel hipertansiyon ve obezitesi olan 95 

perimenopozal kadın ile 20 sağlıklı perimenopozal 

kadında VEGF 634 G/C tek nükleotid polimorfizmi 

çalışılmış. GG genotipi arteriyel hipertansiyon ve 

obezitesi olan premenopozal kadınlarda, arteriyel 

hipertansiyonu ve obezitesi olan menopozal 

kadınlardan daha yüksek frekansta gözlenmiş. 

Perimenopozal hipertansif obez kadınlarda GG 

genotipinin kardiovasküler risk için bir belirteç 

olabileceği düşünülmüş (22). Wei ve ark. yaptıkları 

meta-analizde VEGF 405 G/C polimorfizmindeki C 

allelinin Asya ırkında immün aracılı inflamatuar 

hastalıklar için koruyucu rol oynarken, beyaz ırk için 

risk faktörü olabileceğini belirtmişlerdir (23). Chen ve 

ark. yaptıkları meta-analizde Asya ırkında VEGF 634 

G/C polimorfizmi ile otoimmün hastalıklar arasında 

anlamlı bir ilişki saptamıştır (24). POF vakalarında 

%4-30 oranında otoimmün mekanizmalar patogenezde 

rol oynamaktadır (25). Romatoid artritli hastalarda 

VEGF -2578 A/C polimorfizmindeki C allelinin 

kontrol vakalarından daha düşük bir frekans gösterdiği 

saptanmıştır (26). İlginç olarak VEGF polimorfizmi 

ırklara göre değişik sonuçlar doğurmaktadır. İtalyan 

ırkında -2578 AA genotipi tip1 diabetes mellitusun 

gelişimini hızlandırırken; Finlandiya popülasyonunda -

1154 GG genotipi ise tip1 diabetes mellitusun ortaya 

çıkmasına karşı geciktirici ve koruyucu etki 
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göstermektedir (27). Biz de Türk popülasyonumuzda 

VEGF -2578 CA ve AA genotiplerinin POF ile ilişkili 

olduğunu gözledik. 

Çalışmamızda hem PCOS hem POF gibi otoimmün alt 

yapısı olduğu düşünülen iki overyan patolojide VEGF 

polimorfizmini araştırdık. VEGF -2578 C/A 

polimorfizminin over rezervi üzerine negatif etkisi 

olduğunu gözledik. Çalışmamızdaki limitasyonlar 

kontrol grubunun olmaması ve PCOS grubunun sayı 

olarak az olmasıdır. Sonuçlarımızın daha sağlıklı 

tartışılabilmesi için kontrol grubu katılarak yapılacak 

genişletilmiş çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  

Çıkar çatışması: Bu çalışmada yazar için herhangi bir 

çıkar çatışması yoktur. 
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