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BEYAN
“Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu Uygulanan Hastalarda Oosit Denudasyonunun

Fertilizasyon ve Embriyo Kalitesi Uzerine Prognostik Degeri” bashkli tez
caligmasinin kendi ¢alismam oldugunu, baska bir ¢alismadan kopya edilmedigini,
tezin planlanmasindan yazimina kadar biitiin sathalarda etik dis1 davranisimin
olmadigini, bu tezdeki biitlin bilgileri akademik ve etik kurallar i¢cinde elde ettigimi,
bu tez calismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve
bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu tezin ¢aligilmasi ve yazimi sirasinda

patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.
Berrin Yangin Dogru

Tarih:

Imza:



OZET

Bu calismada, standartlastirilmis farkli cap agikligima sahip plastik pipetler ile
yapilan denudasyon islemi sonrasinda oosit etrafinda kalan graniiloza ve kiimiiliis
hiicrelerinin; oosit matiirasyonu ve dejenerasyon orani , fertilizasyon orani, embriyo
kalitesi, embriyo gelisim orani, abortus ve canli dogum orami {izerine muhtemel

etkilerinin tespit edilmesi amacglanmustir.

Calismamizda, agiklanamayan infertilite tanili 157 kadin hastadan toplanmis 2034
oositden elde edilen veriler retrospektif olarak incelendi. Intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu icin, oosit denudasyonlarinda kullanilmis pipet ¢aplarina gore iki grup
olusturuldu. Grup 1: Standart 140pm capli pipet ile denudasyonlar1 kismi yapilmis
oosit verilerinden, Grup 2: Standart 135um c¢apl pipet ile denudasyonlari tam
yapilmis oosit verilerinden olusacak sekilde siniflandirildi. Bu veriler, istatistiksel
yontemler kullanilarak degerlendirildi. Pipet caplarina gore kismi ve tam denudasyon
sonrasit, 0osit matiirasyonu, normal fertilizasyon orani, erken embriyonal gelisim,
transfer sayilari, blastosist sayilar1 ve morfolojik degerlendirme agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi. Ugiincii giin embriyolari
arasinda gelisim gilinii ile uyumsuz blastomer sayis1 degiskenleri Grup 2’de Grup 1
ile karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek bulundu. Grup 2 oositlerin
dejenerasyon orani ve patolojik nedenlerle gebeligi sonlanan hasta sayilari, Grup 1
ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli yiiksek tespit edildi. Grup 1°de canh
dogum orani, Grup 2 ile karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli yiiksek

bulundu.

Gilinlimiizde sabit ¢ap agikligma sahip pipetlerle yapilabilen denudasyon teknigi
sonuglart incelenmis olup, kismi denudasyon sonrasi oosit ¢cevresindeki graniiloza ve
kiimiiliis hiicrelerinin canli dogum oranini arttirdigir goriildii. Tam denudasyon

sonrasi oosit hasarinin arttig1 tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Graniiloza hiicreleri, sperm enjeksiyonu, intrasitoplazmik



ABSTRACT

This study aims to determine possible effects of granulosa and cumulus cells
remaining around the oocyte after the denudation procedure with standardized plastic
pipettes with different diameters on oocyte maturation and degeneration rate,
fertilization rate, embryo quality, embryo development rate, abortion and live birth

rate.

In our study, data obtained from 2034 oocytes collected from 157 female patients
with unexplained infertility were analyzed retrospectively. Two groups were formed
according to the pipette diameters used in oocyte denudations for intracytoplasmic
sperm injection. Data was classified as Group 1: Oocytes that were incomplete
denuded with a standard 140um diameter pipette and Group 2: Oocytes that were
complete denuded with a standard 135um diameter pipette. These data were
evaluated using statistical methods. There was no statistically significant difference
between the groups in terms of pipette diameters after incomplete and complete
denudation, oocyte maturation, normal fertilization rate, early embryonal
development, transfer numbers, blastocyst counts and morphological evaluation. The
number of blastomeres incompatible with the development day among the third day
embryos was found to be significantly higher in Group 2 compared to Group 1. The
degeneration rate of Group 2 oocytes and the number of patients whose pregnancy
was terminated due to pathological reasons were found to be statistically
significantly higher when compared to Group 1. The live birth rate in Group 1 was

found to be statistically significantly higher when compared to Group 2.

The results of the denudation technigque, which can be performed with pipettes with
fixed diameter openings today, were examined and it was observed that granulosa
and cumulus cells around the oocyte increased the live birth rate after incoplete
denudation. It was determined that oocyte damage increased after complete

denudation.

Key Words: Granulosa cells, sperm injections, intracytoplasmic.
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1 GIRIS VE AMAC

Cocuk sahibi olma beklentisi olan ¢iftlerin 12 ay siireli diizenli ve korunmasiz cinsel
iliski sonras1 gebe kalamamasi infertilite ad1 verilen saglik sorunu olarak adlandirilir.
Bu siire sonunda giftlerin %15°1 infertildir (1-3). Tanisal olarak degerlendirilme
endikasyonlar1 vardir. Dogurganligin yas ilerledik¢e azalmasi nedeniyle, 35 yas Ustii
kadinlarin 6 ay gebe kalma ¢abasinin basarisiz olmasi tanisal olarak erken
degerlendirme gerektirir. Infertilite nedenlerinin tespit ydntemleri sistematik, hizli ve

uygun maliyete yapilmalidir (1-3).

Erkek infertilitesinde; pretestikiiler, testikiiler, posttestikiiler nedenler sorgulanirken
kadin infertilitesi; ovulasyon, over rezervleri, fallopian tiipler, uterus ve serviks
yoniinden tanisal olarak degerlendirilir (4-5). Infertilite tedavi secenekleri arasinda
tibbi gelismelere parallel olarak bir ¢ok yardimer iireme teknigi yer alir. Bu teknikler
arasinda bulunan intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI), invert mikroskop
altinda bir mikromaniplator yardimiyla saglikli ve aktif spermin secilerek oosit
sitoplazmas1 igine enjekte edilmesi yontemidir (6). Konvansiyonel in vitro
fertilizasyonda (IVF) ve ICSI’ de kontrollii ovaryan hipersitimiilasyon (KOH)
protokolleri sonrasi ddllenme viicut disinda embriyoloji laboratuvar ortaminda
gerceklestirilir. Over indiiksiyonu sonrasi insan koryonik gonadotropin (hCG)
uygulamasindan yaklasik 34-36 saat sonra oosit toplama islemi (OPU) yapilir (7).
Konvansiyonel IVF ve ICSI’de oositlerin toplanmasi ve kiimiiliis-oosit kompleksinin
(COC) siniflamasi benzerlik gostersede, ICSI iglemi igin oosit hazirligi farklilik
gosterir. ICSI uygulanacak tedavi dongiilerinde, oositler OPU’dan 60 veya 180
dakika sonra hyaluronidaz igeren HEPES-tamponlu ortam ile muamele edilir.
Kiimiiliis ve korona hiicrelerinin uzaklastirilmasi (denudasyon), hyaluronidaz ile
baglant1 komplekslerinin zayiflatilmast sonucu cam veya plastik mikropipetler
aracilig ile yapilir. Pipetlerin ¢aplarina gore oosit ¢evresindeki rezidiiel hiicrelerin
miktar1 ve islem siiresi farklilik gosterir. Al-ver sonrasi oositler yalniz medyum
iceren droplarda durulanir. Niikleer matiirasyon yoniinden invert mikroskop altinda
degerlendirilen oositler iginde, birinci polar cisimcigini ekstriide eden metafaz 2

asamasinda olanlar ICSI igslemi igin kabul edilir (8-10).



Kiimiiliis ve graniilloza hiicreleri ideal spermi se¢mebilme, oosit gelisimi ve
matiirasyonunu diizenleyebilme, embriyo kalitesi ve implantasyon basarisini
artirabilme yetenegine sahiptir (11, 14). Oositin kiimiiliis hiicreleri ile birlikte kiiltiire
edilmesinin embriyo kalitesini iyilestirdigi ve blastosist gelisme oranlarini arttirdigi
goriiliir (15, 16). ICSI yontemi yiiksek fertilizasyon basarisina sahip bir yardimci
tireme teknigidir (17).

ICSI’de konvansiyonel IVF’e gore daha yiiksek oranda fertilizasyon tespit edillirken,
konvansiyonel IVF’de ICSI’ye gore daha yiiksek oranda ve Kkalitede blastosist
gelisim oranlart tespit edilmistir. Erkek faktoriine baglh infertilitede ICSI,
fertilizasyon basaris1 agisindan Ustiinlik saglamakla birlikde, erkek infertilitesi
dislandiginda konvansiyonel IVF’de implantasyon ve gebelik oranlarmin daha

yiiksek oldugu gosterilmistir (18-22).

Literatiirde ICSI uygulanacak oositlerin, denudasyon sonrasi kalan graniiloza ve
kiimiiliis hiicrelerinin etkileri incelenmis olsa da, el ile ¢ekilen cam pipetler
kullanilmistir. Cap agikligi gézlemsel olarak nitelikli sabitlenemediginden hem oosit
hasarina yonelik hem de graniiloza hiicre miktarina yonelik standardizasyon
yapilamamistir. Denudasyon sonrasi gruplardan, karma transfer yapilmis olmasi

nedeniyle implantasyon ve gebelik objektif degerlendirilememistir (14).

Yaptigimiz retrospektif calismada; plastik pipetler ile yapilmis denudasyon
sonucunda oosit etrafinda rezidiiel graniiloza ve kiimiiliis hiicrelerinin; oosit
matiirasyonu, fertilizasyon orani, embriyo kalitesi, embriyo gelisim orani ve canli
dogum iizerine etkileri oldugunu diisiinmekteyiz. Standart cap agikligir sonucu sabit
miktarda grantiloza ve kiimiiliis hiicrelerinin yukarida belirtilen parametreler {izerine
muhtemel etkileri ile pipet ¢apina spesifik oosit hasar oranlarinin istatistiksel olarak

degerlendirilmesini amaglamaktayiz.



2 GENEL BILGILER
2.1 infertilite

2.1.1 [Infertilitenin tanim ve tarihcesi

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) infertiliteyi bir y1l korunmasiz cinsel iliskiye ragmen
gebe kalamama olarak tanimlamistir (23). Eski caglarda liremenin sadece kadina
bagli olduguna inanilmistir. Bir ¢ok mitolojik figiirde kadin lireme ve bereket
sembolii olarak tasfir edilmistir (24). Antonii van Leeuwenhoek 17. yy’da ilk
mikroskobu kesfederek spermi tanimlamis ve erkek iliremesindeki roliinii ortaya

cikarmistir (24-26).

WHO gore ‘Saglik sadece hastalik ve sakatligin olmayist degil, bedence, ruhga,
mental ve sosyal acidan tam bir iyilik halidir (27)’. Infertilite ciddi depresyon, ice
kapanma, 6fke, anksiyete, maddi kayip, sosyal statii kayb1 ve cinsel fonksiyon
bozukluklar1 gibi etkilere yol acar (28-36). infertilite bu olumsuz etkileri nedeniyle
ciddi bir saglik problemidir. Son yillarda tip alaninda yasanan biiylik gelismeler
sayesinde infertilite nedenleri daha iyi aydinlatilarak yeni {iremeye yardimc1 tedavi

yontemleri gelistirilmistir (37-43).
Infertilite tedavilerinin yarim yiiz yillik tarihgesi -

Infertilite her ¢agda insanlik igin sorun olusturmustur. Yapilan arastirmalar nedene

yonelik tedavilerin kesfedilmesi ile bu soruna 1s1k tutmustur.

Cushing ve arkadaglart 1909 yilinda kopeklerde hipofiz bezi ablasyonu sonucu
genital organlarda atrofi gelistigini gosterdiler. Boylece hipofizin iireme sistemimde
ki rolii fark edildi (24). 1k defa 1925°de gebe kisraklarin serumundan elde edilen
gonadotropin, deneysel ¢alismalarda, 10 yil sonra ise klinkte kullanilmaya baslandi.
Insan menapozal gonadotropini (hMG) ve hCG birlikte kullamlarak ilk basarili
gebelik 1961°de gerceklesmistir. Bu alanda ilk ila¢ olan klomifen sitrat 1956°da
sentezlendi ve 1967 yilinda Food and Drung Administration (FDA) onayim aldi.
1971 yilinda Schally ve arkadaslar1 hipotalamustan salgilanan ve hipofizi etkileyern

Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH)’u kesfetti. Yapilan hayvan deneylerinde



gebeligin devamui agisindan korpus luteumun oénemli oldugu tespit edildi. Ilk

sentetik progesteron 1934 yilinda sentezlendi (44,45).

Infertilite icin tedavi arayislarinda John Hunter ve J. Marion Sims’in suni
dollenmeyi uygulmasi yol gosterici olmustur (46). ilk embriyo transferi 1891
yilinda tavsan iizerinde yapilmustir (47, 48). ilk in vitro fertilizasyon, ameliyat olan
kadinlarin oositleri kullanilarak 1948 de gergeklestirilmistir (49). Robert Edwards’a
Nobel Fizyoloji ve Tip Odiiliinii kazandiran bulus, infertil bir anneden Louise
Brawn isimli ilk tiip bebegin diinyaya gelmesidir (50). Giiniimiize kadar yardimci
tireme teknikleri (ART) sayesinde bes milyondan fazla bebek dogmustur (46).
Tiirkiye‘de ilk Tiip Bebek Merkezi 1988 yilinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesinde
(EUTF) kuruldu. EUTF’de 1995-1998 yillar1 arasinda ilk Intrasitoplazmik Sperm
Injeksiyonu (ICSI), Mikrocerrahi ydntemi ile Epididimal Sperm Aspirasyonu
(MESA), Testikiiler Sperm Ekstraksiyonu (TESE) ve dondurulmus embriyo
transferi gerceklestirildi (24). Ulkemizde toplam 32 ilde, 148 IVF merkezi aktif
faliyet gostermektedir (51).

2.1.2 Intertilite epidemiyolojisi

Diinyada infertiliteden etkilenen insan oran1 % 8-12 arasindadir (52). Tiirkiye
Niifus Verileri Saglik Arastirmasi (TNSA) 2018 sonuglarina gore 15-49 yas
araliginda evli kadimnlarin % 4’iiniin hi¢ canli dogumu yoktur. Ureme ¢aginda hig
cocugu olmayan kadin sayisi dolayli olarak primer infertilite oranininin gostergesi
olarak kullanilabilir. Erkek infertilitesi ve sekonder infertilitenin de dahil edilmesi

ile bu oran daha da artarmaktadir (53).
2.1.3 Infertilite nedenleri

Infertilitenin % 40-50’sinde primer kadm faktdrii, % 20-30’unda primer erkek
faktorii, % 20-30’unda ise her ikisi birlikte etkilidir. Ancak bireylerin % 10-15’inde

infertilite nedeni agiklanamamaktadir (54).

Gebelik olusabilmesi i¢in saglikli kadin ve erkegin genital muayene bulgularinin

normal olmasi ve bir araya gelen ilireme hiicrelerinin anne rahmine yapisma



potansiyeline sahip olmasi gerekir. Ciftlerde hormonal, anatomik ve fizyolojik

problemler infertiliteyle sonuglanmaktadir (55).
Erkek infertilitesi nedenleri:
Erkek infertilitesi primer veya sekonder kaynakli olabilir.

Konjenital infertilite nedenleri arasinda; hipospadias, genital kanal obstriiksiyonlari
ve agenezisi, bilateral testikiiler atrofi, genital anomaliler, Kartagener Sendromu, 5-
a rediiktaz eksikligi, Y kromozomu mikrodelesyonu, Reifenstein Sendromu,

Kallmann Sendromu gibi hastaliklar sayilabilir (56-62).

Kazanilmig infertilite nedenleri arasinda; Diyabetes Mellitiis, troid bozukluklari,
sekonder testikiiler yetmezlik, yiikksek prolaktin diizeyi, obezite, enfeksiyoz
nedenler, immiinolojik nedenler, noérolojik hastaliklar, sistemik hastaliklar
kriptorsidizm, medulla sipinalis hasari, parapleji, varikosel, tetis tiimorii, 16semi ve
lenfoma gibi magliteler, spermatogenik matiirasyon arresti, agir egzersiz ve
anabolik steroid kullanimi, yogun stres, testis torsiyonu, impotans ve seksiiel

problemler gibi hastaliklar yer alir (56, 60, 63-77).
Kadn infertilitesi nedenleri:
Ovulasyon bozukluklari (Anovulasyon):

Menstrual siklusun sorgulanmasi, ovulasyon ve folikiil gelisimi hakkinda bilgi
verir. Bulgular; amenore, diizensiz menstrual siklus ve hirsutizimdir. Anovulasyon
% 30-40 oranmnda goriiliir (54).

Hipogonadotropik-hipogonadizm grubundaki bulgular: Folikiil sitiimiile edici
hormon (FSH) <5 mlU/ml, Luteinizan hormon (LH) <5 mlU/ml, éstradiol (E2) <40
pg/ml, ultrasonografide (USG) endometriyal kalinlik (EK) <5 mm*dir. Nedenleri
arasinda; idiopatik (en sik neden), asir1 stres, agir egzersiz, anoreksiya nevroza, agir

malniitrisyon, ani kilo kaybr yer alir (54).



Hipergonadotropik-hipogonadizm grubundaki bulgular: FSH >20 ulU/ml, LH >20
ulU/ml, E2 <40 pg/ml’dir. Nedenleri; prematiir over yetmezligi, over tiimorleri,

Rezistan Over Sendromudur (54).

Normogonadotropik-hipogonadizm grubundaki bulgular: FSH ve LH normaldir.
Nedenleri; Polikistik Over Sendromu (PCOS), obezite, adrenal bozukluklar,
karaciger ve bdobrek fonksiyon bozukluklari ve over yetmezligidir (genetik,
otoimmiin ve kemoterapi tedavisine sekonder nedenlerle over folikiillerinin

azalmasi) (54, 78, 79).

Hiperprolaktinemik grup: Prolaktin hipofizin laktatrop hiicrelerince salgilanan ve
laktasyon, metabolizma, davranis, su-tuz dengesi ve immiinregiilasyondan sorumlu
bir hormondur. Yasa, menstrual siklusa, giiniin degisen saatlerine ve strese gore
salinimi degiskenlik gosterir. Sabah a¢ 30 dakika ara ile alinan iki kan Ornegi
sonucunun ortalamasi ile degerlendirilir. Klinikte hastalarda anovulasyon, amenore,
infertilite ve galaktore gorilebilir. Nedenleri; fizyolojik (Gebelik, postpartum
dénem) ya da patolojik (prolaktinoma, Empty Sella Sendromu, akromegali,
kraniofaringioma, meningioma, hipofiz adenomlari, sarkoidoz, kronik bdbrek

yetmezligi, siroz, adrenal yetmezlik, hipotiroidi) olabilir (54, 80).
Pelvik faktorler:

Asherman Sendromu, pelvik inflamatuar hastalik, genital tiiberkiiloz gibi
enfeksiy6z nedenler, endometriozis, sevikal nedenler, myom, polip, konjenital
yapisal anomaliler, Antifosfolipid Antikor Sendromu, Lupus gibi immiinolojik
nedenler, hipotiroidi, Diyabetes Mellitus, renal yetmezlik gibi kronik hastaliklar,
agir egzersiz, anoreksiya nervoza gibi yeme bozukluklari, obezite ve iyatrojenik

nedenlere bagl olarak kadinlarda infertilite goriilebilir (54, 81-91).
2.1.4 Infertilitede tamisal yaklasim
Infertil ciftin degerlendirilmesi:

Son kirk yilda infertilite tam1 ve tedavi yoOntemlerinde biiyiik ilerlemeler

gerceklesti. Bu daha 6nce tedavisi olmadigi diisiiniilen infertil hastalar i¢in yeni bir



gelismeydi ve hastaneye bagvuran infertil hasta sayisinin artmasina sebep oldu.
Infertilite nedeninin tespiti, uygun tedavinin planlanabilmesi icin gereklidir. Bu
nedenle infertil hastalar, ayrintili anamnez, testler ve fizik muayene ile
degerlendirilir (92).

Anamnez: Ciftin evlilik siiresi, korunmasiz cinsel iligki siiresi, daha once
kullandiklart dogum kontrol yontemleri, gebelik, canli dogum ve abortus
0zgeemisi, menars yasi, menstrual siklus bilgisi, koitus siklig1 ve zamanlamasi,
gecirilmis atesli hastaliklar ve cerrahiler, sistemik hataliklar, ilag, sigara, alkol
kullanim1, meslekleri, genetik hastalik 6ykiisii, cinsel yolla bulasan hastalik dykiisii
gibi bilgiler eksiksiz sorgulanmalidir (92).

TNSA 2018 verilerine gore 15-49 yas arasi kadinlarin gebe kaliabilecek doneme
ait bilgileri degerlendirilmis, sadece dortte birinin gebe kalinabilecek donemi dogru
bildikleri goriilmiistiir (53). Menstrual siklusun yanlis giinlerinde cinsel iligskiye
girilmesi, yanlis cinsel iliski sikligi gibi bilgi eksiklikleri veya vajinal dus gibi
yanlis uygulamalar varsa ayrintili bir anamnezle tespit edilebilir. ideal cinsel iliski
siklig1 giin asindir. Daha sik ya da daha seyrek cinsel iliski gebelik sansini
azaltmaktadir. Sadece bu yanlis uygulamalarin tespiti ve diizeltilmesi ile gebelik
miimkiin olabilir (93, 94).

Fizik muayene: Erkek hastanin 6nce genel muayenesi yapilmali, fenotipi
degerlendirilmeli, jinekomasti, erkek tipi killanmasi ve viicut yapist yoniinden
incelenmelidir. Ayni sekilde kadin hastanin da once fenotipi, viicut yapisi,
gelisimi, obezite, hirsutizim, akne varligi, tiroid bezi degerlendirilmelidir. Daha
sonra her iki cinsiyetin de dis genital organlari incelenmelidir. Erkek hastanin penis
ve prostat yapisi, Cilt lezyonu, iiretral agikligin yeri, akinti olup olmadigi, testis
biiytikligi, ele gelen kitle varligi ve skrotum icinde olup olmadig, varikosel, vaz
deferensin, epididimisin  olup olmadigi, kasik fitigr varligi  mutlaka
degerlendirilmelidir. Kadin hastanin dis genital organlari, adneksiyal kitle varlig
mutlaka degerlendirilmelidir. Ayrica pelvik muayenenin agrili olup olmadig,

vajinal akinti, genital lezyonlar ve galaktore arastirilmalidir (54).



Infertilite temel testleri: Spermiyogram, ovulasyon tespit testleri, post koital test
(PCT), rahim ve tiiplerin anatomisin incelenmesi ve laparoskopi’den olusmaktadir
(95).

Erkek infertilitesinde kullanilan laboratuvar testleri:
a. Semen analizi (Spermiyogram):

Kadinlart infertilite agisindan degerlendiren testler siklusun belirli gilinlerinde
yapilabilir. Daha pahali ve invazivdirler. Bu nedenle erkek infertilite faktoriiniin
dislanmas1 i¢in ilk olarak spermiyogram yapilmalidir. Spermiyogram sonuglarinin
referans aralikta tespit edilmemesi durumunda testin tekrar1 ve iiroloji uzmani

konsiiltasyonu gereklidir (92).

Ornek almadan &nce hasta yapmasi gerekenler hakkinda sozlii ve yazili olarak
bilgilendirilmelidir. Cinsel perhis siiresi 2-3 giin olmalidir. Hasta idrarini yaptiktan
sonra ellerini ve penisini su ve sabunla yikamalidir. Ornek androloji laboratuvarina
bitisik 0zel bir odada mastiirbasyon yolu ile alinmalidir. Kayganlastirici veya
prezerfatif kullanilmamalidir. Ornek hizlica laboratuvara teslim edilmelidir.
Kisiden verdigi 6rnegin kendiSine ait oldugunu beyan ettigi, iizerinde tarih ve saat
yazili imzali bir belge alinmalidir. Ornek kabmin iizerine ve kapagma ad, soyad,
tarih, saat, cinsel perhis siiresi, numunenin eksiksiz alinip alinamadigi bilgisi
yazilmalidir. Eger numune eksikse ikinci bir 6rnek alinabilir. Numune oda
sicakliginda bekletilmeden 37°C inkiibatére yerlestirilmelidir. Ornek semen hacimi,
sperm konsantrasyonu, sperm motilitesi ve morfolojisi yoniinden ii¢ saat iginde

ilgili kisi tarafindan degerlendirilmelidir (96).
Semen degerlerine gore terimler:

Normozoospermi: Referans degerler icinde normal sperm konsantrasyonu ve

ejekiilat,
Oligozoospermi: Referans degerlerden daha diisiik sperm konsantrasyonu,

Asthenozoospermi: Referans degerlerden daha az motiliteye sahip spermler,



Teratozoospermi: Referans degerlerden daha diisitk normal morfolojili spermler,
Oligoasthenoteratozoospermi (OAT): Ug parametrede referans degerlere gore

bozulmustur,
Azoospermi: Ejekiilatta hi¢ spermin bulunmamasi,
Aspermi: Ejekiilatin hi¢ olmamasi,

Kriptozoospermi: Ejekiilatin ilk degerlendirilmesinde hi¢ sperm yokken, santrifiij

sonrasi birkag tane spermin goriilmesi,

Polizoospermi: Ejekiilatta ¢ok yiiksek sperm konsantrasyonu (> 250 milyon /ml)

olmast durumudur (56, 63).

WHO klavuzunun 2010 yili referans degerlerine gore belirlenen alt referans
degerler soyledir: Semen hacmi (1.5ml), Sperm konsantrasyonu (15 milyon / ml),
Total sperm sayisi (39 milyon/ejekiilat), Total motilite (% 40), Progresif motilite
(% 32), Vitalite (% 58), Normal morfoloji (% 4), pH > 7.2 ve Lokosit (< 0.1milyon
/ ml) (96,97).

Semen degerlendirilmesi:

Goriiniim: Semen homojen, beyazimtrakdir. Sperm miktari arttik¢a rengi opaklasir.
Enfeksiyon ve pyospermi varliginda sarimtrak, eritrosit varliginda kirmizi-

kahverengi gortliir.

Likefaksiyon: Oda sicakliginda normal sartlarda 30 dakika icerisinde likefiye
olmasi beklenir. Likefaksiyon prostat bezinin salgilart ile gergeklesir. Bu siirenin
bir saati gegmesi durumuna likefaksiyon defekti adi verilir. Pipetle al-ver yapilarak
likefaksiyon siiresi kisaltilabilir. Numunede tek kullanimlik plastik pipetle hava
kabarcig1 olusturmamaya Ozen gostererek al-ver yapilir. Likefaksiyon pipetin
ucundan numune damlatilarak degerlendirilir. Numunenin pipetten damlamasi
likefiye oldugu anlamina gelir. Semen erkek iirogenital kanallarinda akiskandir.
Semenin dis ortamda koagiile olarak akiskanliginm1 kaybetmesini seminal vezikiil
salgilar1 saglar. Koagiilasyon defektinde seminal vezikiil patolojisi veya vas

deferens agenizinden siiphelenilir (96).



Voliim: 1.5-7 ml arasisemen hacmi WHO’a gére normal kabul edilir. Ejkiilat, sperm
ve bezlerin salgilarindan olusur. (Prostat bezi salgilar1 % 15-20, seminal vezikiil
salgilar1 % 70-80, epididimis salgilar1 % 5-10, iiretral galand salgilar1 % 3-5’ini

olusturur.)

pH: 7.2-7.8 arasinda olmas1 normal kabul edilir. Ornek alindiktan yarim saat sonra

Olciilmelidir.

Mikroskobik inceleme: Ornek faz kontrast mikroskop altinda 100X biiyiitmede
incelenir. Sperm agliitasyonu, sperm dis1 yapilar ve hiicreler (Immatiir spermler
olan yuvarlak hiicreler, dokiilmiis epitel hiicreleri ve lokositler) degerlendirilir.
Daha sonra ornek sirasi ile 200X ve 400X biiylitmede incelenir. Semenin ¢ok
l1okosit igermesi durumuna piyospermi adi verilir. Bu durum enfeksiyon
olabilecegini diigiindiiriir. Lokositlerin semende varligi sperm motilitesine zarar

verebilir.

Sperm agregasyonu: Spermler artik madde ve hiicre yiginlarina yapisarak kiimeler

olusturur.

Spermlerin agliitinasyonu: Spermlerin bas ya da kuyruklarindan birbirlerine
yapisarak kiimeler olusturmasidir. Yapisma sikiysa spermler hareketsiz kalabilir.
Agliitinasyon dort derece (grade)‘dir: 1. Grade (Hafif): <10 sperm birbirine
yapismistir. 2. Grade (Orta): 10-50 arasi sperm birbirine yapismistir. 3. Grade
(Genis): >50 sperm birbirine yapismis ve az sperm serbesttir. 4. Grade (Yogun):

Spermlerin tiimii agliitine olmustur.

Sperm sayimi: Makler gibi 6zel sperm sayim kameralar1 kullanilir. Bir damla semen
Makler kamerasina konulur ve kapagi kapatilarak faz kontrast mikroskop ile
incelenir. Makler kamerasinin 100 karesinin yatay ya da dikey 10 karesinde
bulunan tiim spermler sayilir. Bu sayima tiim sperm baglari, motil, inmotil ve tiim
spermler dahil edilir. Elde edilen deger milyon/ml‘deki sperm sayisrni verir (96,
97).

Toplam sperm sayisi: Sperm konsantrasyonu X Semen hacmi formiilii ile tespit

edilir.
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Sperm hareketliligi: Alanda en az 200 sperm sayilarak degerlendirilmelidir. Ornek
alindiktan iki saat sonra bile spermlerin yaris1 hareketli olmalidir. Hareketlilik {i¢
sekildesiniflandirilabilir: Progresif motilite: ileriye dogru hareket eden spermlerdir.
Iki gruba ayrilir. Hizli progresif motilite ve yavas progresif motilite. Nonprogresif
motilite: Yerinde sallanan spermlerdir. immotilite: Hig hareket etmeyen spermlerdir
(96, 97).

Sperm canliligi: Hareketsiz spermler ve 6li spermlerin ayrimi 6nemlidir. Vitalite
iki boyama (Eozin-nigrozin/Eozin) ve Hipoozmatik Sisme testi (HOS) ile
degerlendirilir. Olii hiicrelerin plazma membranlarinda membran biitiinliigii
bozuldugu igin boya gegerek hiicre sitoplazmasini pembe renge boyar ve canli-6li
ayrimi  yapilabilir. HOS ise canli hiicreler hipotonik ortamda memran
biitiinliiglinden dolay1 siserler. Boyama yapilan spermler tedavi amacgli tekrar

kullanilamazken HOS yapilan spermler ise kullanilabilir (97).

Sperm morfolojisi: Ilk olarak 1930’Iu yillarda sperm morfolojisi ile ilgilenilmeye
baslanilmistir. Morfoloji de en az sperm sayis1 ve konsantrasyonu kadar dnemlidir.
Bir numunede en az 200 sperm 1000X biiylitmede immersiyon yagi ile
degerlendirilir. Sperm morfolojisi degerlendirilirken Kruger kriterleri kullanilir
(98). Bas, boyun, orta ve kuyruk kismi incelenir. Bas 4.0-5.0 x 2.5-3.5 x 1.5-
1.75um boyutlarinda oval sekilli ve vakuolsiiz olmalidir. Akrozom basin % 40-
70’ini kaplamalidir. Orta kisim akrozomun ters ucunda yer almali ve eni 1pum, boyu
ise ortalama 7-8um olmalidir. Kuyruk ortalama 45um uzunlukta diiz ve ince
olmalidir (56). Morfolojinin % 5-14 olmasi normal kabul edilirken, % 4’iin altinda

olmasi ise kotii prognoz nedenidir (99, 100).

b. Endokrin testler: Cinsel fonksiyon bozukluguna sahip ve diisiik sperm sayisi

olan hastalarda homonal degerlendirilme yapilabilir.
- FSH: Kanda yiikselmesi spermatogenez problemini gosterir.

- Testesteron: Serbest ve total testesteron hipotalamo-hipofizer-gonadal aksi

degerlendirmemize olanak saglar. Diisiik degerler aks problemini gosterir.

- Inhibin B: FSH ile birlikte spermatogenezi degerlendirmemize olanak tanr.
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- Prolaktin: Cinsel fonksiyon bozuklugu olan hastalarda degerlendirilmelidir.
- LH: Disiik testesterona sahip hastalarda degerlendirilmelidir.
- Ostrojen: Jinekomastisi olan hastalarda degerlendirilmelidir.

c. Postkoital test (Sims-Huhne Testi): Sperm ve servikal mukusun birbirleriyle

etkilesimini gosterir.

d. Idrar testi: Enfeksiyon varlig1 ve retrograd ejekiilasyon tanis1 koymak amaci ile

ejekiilasyon sonrasi alinan idrar 6rneginde degerlendirilir (101).
e. Goriintiileme:

- Transrektal ultrasonografi (TRUS): Prostat bezi, vezikulo seminalis ve

ejekiilatuar kanallar degerlendirilir.
- Skrotal ultrasonografi: Testis degerlendirilir.
- Dopler ultrasonografi: Varikosel degerlendirilir.
- Venografi: Varikosel tanisinda kullanilan invaziv bir yontemdir.
- Vazografi: Duktus deferens obstriiksiyonu degerlendirilir.

- Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans (MGR): Kitle ve

malignite varligl ve inmemis testis arastirilir (102).

f. Genetik inceleme: Obstriiktif olmayan siddetli oligospermi durumunda
yapilmalidir (101).

g. Testis biyopsisi: Tan1 ve tedavi amagh yapilir. Bir ¢ok alandan 6rnek alinarak
testisin tamami1 degerlendirilir. Bu amagla ince igne aspirasyon biyopsileri ve tru-
cut biyopsiler yapilir. Ornek, formaldehit yerine spermatogenik hiicrelere zarar
vermeyen Bouin soliisyonuna konularak, rutin doku takibi yapilir. Numune
hematoksilen eozin (H&E) ve periodik asit-schiff (PAS) ile boyanarak
histopatalojik degerlendirme yapilir. Ornekte sperm ¢ikmasi durumunda daha sonra

kullanilmak iizere dondurulmas: uygundur (103).
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h. Antisperm antikor (ASA) él¢giimii: Serum, seminal sivi ve servikal mukusda
bakilabilir. Kan testis bariyerinin bozuldugu ¢esitli patolojik durumlarda goriiliir.
ASA pozitif olmasi durumunda spermin oositi fertilize etme yetenegi azalir.

Ozellikle agiklanamayan infertilite grubunda ASA pozitifligi anlamlidir (101).

i. Ileri testler: Spermin zona pellusidaya penetrasyon testleri, Sperm DNA hasari
testleri ve bilgisayar yardimli sperm analizi (CASA) testleri gibi yeni yontemlerdir
(104).

Zaman icinde sperm sayisi, semen voliimii ve sperm hareketliliginin de azaldigi
goriiliir (105). 1938-1990 yillar1 arasinda yapilan 61 c¢alismanin verilerinin
incelendigi bir derlemede mililitrede sperm sayisinin 113 milyondan 66 milyona

diistiigii ve semen voliimiiniin ise 3.4 ml’den 2.75 ml’ye distigii gosterilmistir

(106).

1976-2009 yillar1 arasinda 1114 sperm donorlerinin semen 6rneklerinin incelendigi
bir bagka ¢aligmada ise sperm sayisinin mililitrede 443.2 milyondan 300.2 milyona
diistiigli, hareketliliginin % 64’den % 49’a diistiigi, vitalitesinin % 88’den % 80’e
diistiigli ve normal morfolojiye sahip sperm yiizdesinin % 67°den % 28’e diistiigii
gosterilmistir (107). Tabi ki sperm kalitesini irk ve cografi farkliliklarin etkiledigi
gorilmektedir. Sanayilesmis toplumlarda daha c¢ok sperm sayisinda azalma
goriiliirken, az gelismis kirsal bolgelerde ise goriilmez. Sperm kalitesi, kiiresel
1sinma, elektromanyetik alan maruziyeti, gida koruyucu madde kullanimi, gevresel
toksik madde maruziyeti, hava kirliligi, yogun stress, irk ve cografi farklilikladan

etkilenir (108). Zaman i¢inde ART ihtiyaci artabilir (105, 109).
Kadin infertilite testleri
a. Over rezervini gosteren testler:

Gilintimiizde c¢ocuk dogurma yasmin ¢esitli sebeplerle gecikmesine bagli olarak
infertilite oranlar1 artmistir. Bu durum over rezerv testlerini onemli hale getirmistir.
Yaslanma ile birlikte folikiil, oosit sayis1 azalir ve oosit kalitesi diiser. Folikiil
yeterli sayida iken graniiloza hiicrelerinden salgilanan E2 ve inhibin B FSH™1

normal aralikta tutar. Folikiil hiicreleri azalinca E2 ve inhibin B azalirken, buna
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bagli olarak FSH artar. Folikiil sayisinin yasla birlikte azalmasindan 6tiirii andploidi
artig1, zamanla oositte biriken serbest oksijen radikalleri etkisi ile birlikte oositin
¢evresinde bulunan bozulmus grantiloza hiicreleri bu durumdan sorumlu tutulur. Bu
testler diisiik maliyetli, non-invaziv ve kolay uygulanir olmalar1 nedeniyle rutin

kullanilirlar (110, 111).

- Bazal serum FSH degeri: Menstrual siklusun 3. giiniinde alinan kanda bakilan
FSH >10 mlU/ml ve bazal serum E2 degeri; menstrual siklusun 3. giiniinde alinan

kanda bakilan E2 <80 pg/ml olmasi iyi bir over rezervi oldugunu gosterir (110,

111).

- Bazal inhibin B testi: Inhibin B folikiilogenez esnasinda graniiloza hiicrelerinden
salgilanir. Over rezervi azaldiginda dogal olarak folikiil sayis1 ve inhibin B’de
azalir. FSH {istiindeki negatif feedback etkisi ile folikiil gelisimini uyarir. Olgiilen
degerinin >45 pg/ml olmasi iyi bir over rezervi gostergesidir (110, 111).

- Antimiillerian Hormon (AMH): Siklusun herhangi bir giiniinde Olg¢iilebilmesi
avantaj saglar. AMH, folikiilogenezde gorev alan nondominant kiiciik capli
folikiil graniiloza hiicrelerinden salgilanir. AMH degeri, pubete ile birlikte
yiikselerek reprodiiktif donemde en yiiksek seviyeye ulasir ve menapoza
yaklastikca hizla azalir. 0.5-1.26 ng/ml arast AMH degeri birkag yil sonra
menapoza girileceginin gostergesidir. <Ing/ml’den diisiik degerler kotii over
rezervini gosterir. Ayrica yiiksek AMH degerleri ovaryan hiperstimiilasyon
sendromu (OHSS) adi verilen hayati tehlike yaratabilecek ciddi bir durumun

gostergesi olabilir (110).

- Antral folikiil sayis1 (AFC): Stimiilasyon sonrast USG ile overdeki folikiiller
sayilir. <10 folikiil kotii over rezervini gostergesidir. AFC, AMH gibi hem over

rezervini hem de OHSS olasiliginin gostergesidir.

- Dinamik testler (Klomifen Sitrat Challenge Test - CCCT): Menstrual siklusun 3.
giiniinde aliman kanda ki FSH degeri ol¢iiliir. Siklusun 5.-9. giinlerinde 100
mg/glin dozda klomifen sitrat verilir. Daha sonra tekrar FSH diizeyine bakilarak

diistis olup olmadig1 degerlendirilir. Over rezervi iyi ise FSH diismektedir (110).
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- Exogen FSH Ovarian Reserve Test (EFORT): Bazal E2 ve FSH diizeylerine
bakilir. Mensrual siklusun 3. giiniinde 300 IU FSH uygulamasi sonrast E2 cevabi
degerlendirilir (110, 111).

- GnRH Agonist Stimulasyon Testi (GAST): GnRH uygulamasi sonrasi ii¢lincii
giinde E2 seviyesi degerlendirilir (110, 111).

b. Ovulasyonun tespitine yonelik testler:
Bazal viicut sicakligi: Ovulasyonda viicut sicakliginda 0.1-0.3°C artis olur.
Progesteron seviyesi: >6 ng/ml degeri normal bir ovulasyonu gosterir.

Servikal mukus: Ovulasyon déoneminde E2’nin etkisiyle servikal mucus sulu, akiskan
ve bol miktardadir. Spinbarket artmistir. Mukus lam istiinde kurudugu zaman

egrelti otu goriintiisli olusur.

USG: Folikiil gelisimi, AFC, over hacmi ve ovulasyonun non-invaziv olarak
degerlendirilmesini saglar. Over hacmi reprodiiktif cagda yaklasik 6 ml civarindadir.
41 yasindan itibaren belirgin olarak azalir. Ayrica 41 yasindan sonra Dopler USG ile

ovaryan stromal kan akiminin azaldig1 goriiliir (110, 111).

Endometriyal biyopsi: Doku 06rnegi histopatolojik olarak olmasi gereken giinle
uyumluluk ag¢isindan degerlendirilir. Muhtemel bir gebelik ve abortus ihtimali olmas1

nedeniyle menstrual kanamanin birinci giiniinde yapilmasi tercih edilir (112).
c. Immiinolojik faktorlerin degerlendirilmesine yonelik testler:

Antiposfolipin  antikorlar (APA), antitroid antikorlar (ATA) ve tiroid

antimikrozomal antikorlarin (AMA) varlig1 degerlendirilir.

d. Uterus ve tubal anatomiyi degerlendirmesine yonelik testler:
HSG, USG ve Laparaskopi ‘dir.

e. Endokrin testler

f. Cinsel fonksiyon bozukluklarinin degerlendirilmesi
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g. Genetik testler
h. Enfeksiyonlarin degerlendirilmesi
i.  Degistirilebilir faktiorlerin degerlendirilmesi;

Viicut kitle indeksi, sigara, alkol, kafein, kullanilan ilaglar, agir stres, diyet
aligkanliklari, agir egzersiz ve D vitamini seviyesi gibi faktorlerin degerlendirilmesi

onemlidir (110).
Jj. Hepatit paneli ve Human Immunodeficiency Virus (HIV) taramasi;

Hasta ile temastaki saglik personelini, bebegi ve ciftleri korumaya yonelik olarak

yapilmasi 6nemli bir taramadir (113).
2.1.5 [Infertilitede tedavi yaklasim ve iiremeye yardime tedavi yontemleri

Ik yapilacak test kolay, ucuz, non invaziv olmasi nedeniyle tercih edilen semen

analizidir. Semen analizi sonuglarina gére uygulanacak ART karar verilir (114).

Bir¢ok yardimci ilireme tedavi yontemi vardir. Bunlarin bazilar1 giiniimiizde

kullanilmayan tarihsel 6neme sahip yontemlerdir.
Yardimei iireme teknikleri (ART)

Intra Uterin Inseminasyon (IUI), In Vitro Fertilizasyon (IVF), Gamet Intrafallopian
transfer (GIFT), Zigot Intrafallopian Transfer (ZIFT), Proniikleer Stage Transfer
(PROST), Tubal Embriyo Transferi (TET), Zona Drilling (ZD), Parsiyel Zona
Diseksiyonu (PZD), Subzonal Sperm Insersiyonu (SUZI), Mikromaniplasyon
Yontemleri, Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI), Mikrocerrahi ydntemi ile
Epididimal Sperm Aspirasyonu (MESA), Testikiiler Sperm Ekstraksiyonu (TESE),
Raund Spermatid Enjeksiyonu (ROSI) ve Raund Spermatid Niikleus Enjeksiyonu
(ROSNI) saymuabilir (115).
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Intrauterin inseminasyon vl

Tubal faktor, servikal faktor, cinsel fonksiyon bozukluklari, hafif endometriozis,
hafif erkek infertilite faktorii ve agiklanamayan infertilitesi olan hastalarda
basvurulan yardimci iireme tedavi yontemi IUD’dir (116). IUI i¢in ovulasyon
indiiksiyonu yapilmasinin nedeni, daha ¢ok folikiil, oosit ovulasyonu, fertilizasyon
ve gebelik sansi elde etmektir. Ovaryan hiperstimiilasyon; klomifen sitrat veya
gonadotropinlerle yapilir (117). Ovulasyon sitimiilasyonu uygulanan hastalar
ultrasonografi ile folikiil gelisimi agisinda takip edilir. Folikiiller yaklasik 18 mm
capa ulastiginda hastalara subkutan (SC) hCG enjeksiyonu uygulanarak ovulasyon
tetiklenir. hCG uygulamasindan 32-36 saat sonra sperm hazirlama teknikleri ile
hazirlanmis motil spermler serviksden gegirilen bir kateter vasitasi ile uterin kavite

icine transfer edilerek gebelik olusmasi beklenir (116).
Ovaryan fizyolojisi ve ovaryan stiimiilasyonu

Hipotalamus salgiladigi hormonlar ile seksiiel dongii, gebelik, laktasyon, biiylime
ve emosyonel tepkileri kontrol eder. Hipotalamik niikleuslardan pulsatil salgilanan
gonadotropin  salgilayict hormon (GnRH), hipofiz hiicrelerinde bulunan
reseptorlerine baglanir. Hipofizden o tniteleri ayni, B alt tiniteleri farkli olan LH,
FSH ve tiroid sitiimiile edici hormon (TSH) gibi hormonlar salgilanir. Puberte ile
birlikte pulsatil salinan GnRH aktivitesinin tetikledigi hipotalamo- hip ofizer
gonadal aks ¢alismaya baglar. Overlerde ise steroid hormonlar salgilanir. Bu durum
FSH folikiil gelisimi ve olgunlagsmasini saglar. Graniiloza hiicrelerindeki LH/hCG
reseptorlerinin islevini artirir. Overlerden salinan inhibin B de FSH’1n salinimini
azaltir. LH teka hiicrelerinde steroidogenezi baslatarak ovulasyonu tetikler.
Salgilanan androjenleri graniiloza hiicreleri dstrojene doniistiiriir. E2 LH’mn folikiil
hiicresi lizerindeki etkisini artirir. E2 diizeyinin diigmesi LH ve FSH salgilanmasini
artirirken, yiikselmesi ise LH ve FSH’1 azaltir. E2 yiikselmesi negatif feedback
etkisi ie hipotalamo-hipofizer aksdan gonadotropin salinimini azaltir. Ayrica LH
kolesterolden progesteron salgilanmasin1 saglar. Bdylece ovulasyondan sonra
folikiilde 6strojen ve progesteron baskin hale gelir. Progesteronun yiikselmesi LH
ve FSH’1 azaltir. Ayrica inhibin B ve E2 etkisi ile FSH diiser. FSH’1n bu diisiisii

sadece en gelismis folikilii etkilemekle kalmaz, digerleri ise atraziye ugrarken bu
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en gelismis dominant folikiil biiylimeye devam eder. Folikiil daha ¢ok E2 ve inhibin
ireterek tek basina biiylirken, digerleri ise atreziye ugrar. Bu folikiil gelisimi ve
dominant folikiiliin se¢imi puberte dncesi baslayarak menapoza kadar devam eden

uzun bir siiregtir (118).
Yardimei iireme tedavilerinde kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon

Temel yaklasim FSH konsantrasyonunu artiran ¢esitli preparatlar kulanarak ¢ok
sayida dominant folikiil gelismesini saglamaktir. Altta yatan patolojiye bagli olarak

farkli yontem ve preparatlar kullanilabilir (7).
Kontrollii ovaryan hipersitimiilasyon protokolleri (KOH)

Klomifan sitrat, uzun, kisa ve ultra kisa etkili GnRH agonistleri veya GnRH
antagonistleri gibi molekiillerdir. Uygun protokol ile ovaryan sitimiilasyon yapilan
hastalar seri transvajinal ultrasonografi takibi ile folikiil gelisimi agisindan
degerlendirilir. Ayrica kan testleri ile hormonlar (E2, LH ve progesteron serum
seviyeleri) degerlendirilir. Dominant folikiil ¢capt 18 mm ulasdiginda ya da 14
mm’den daha biyiik iki folikiil oldugunda, endometrium kalinligt 8 mm
ulagdiginda, folikiil bagina diisen E2 seviyesi 100-150 pg/ml oldugunda, hCG veya
recombinant LH enjeksiyonu SC yapilir. Enjeksiyonundan yaklasik 34-36 saat

sonra oositler oosit toplama iglemi ile toplanir (7).
Oosit Toplama Islemi (OPU; Oosit Pick Up)

Her hasta folikiil sayisi agisindan degerlendirilmeli ve muhtemel oosit sayisi
belirlenmelidir. Laboratuvar hazirligi bir giin oncesinde bu sayiya gore
planlanmalidir. Laboratuvarda gerekli 6nlemlerin alinabilmesi i¢in HIV, Hepatit B,
Hepatit C gibi bulasic1 hastaliklarin tarama testleri yapilarak test sonuglarinin

laboratuvar ekibine 6nceden bildirilmis olmas1 6nemlidir (119).

OPU oncesi ayrintilt USG yapilarak anatomik yapilar, folikiil capt ve vajinal
enfeksiyon degerlendirilir. Hasta 6 saatik acligi takiben, damar yolu acik, mesanesi
bos olarak anestezi prosediiriine alinir. OPU odas1 USG’nin rahat yapilabilecegi ve

oositlere zarar vermeyecek aydinlata olmalidir (120). Vajinal temizlik oosit igin
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toksik olmayan maddelerle yapilmalidir. Transvajinal USG esliginde OPU igneleri
ile folikiiller aspire edilir. Aspirasyon nazikg¢e ignenin ani hareketlerinden
kacimilarak yapilmalidir. Bu islem, klinik tecriibe, teknik bilgi ve beceri gerektiren
bir islemdir. Aspirasyon isleminde en yaygin olarak tek liimenli 17-18 gauge ignesi
tercih edilir. Kullanilan yikama kiiltiir medyumu 37°C sicaklikta olmalidir. Aspire
edilen folikiiler siv1 boru sistemi ile test tiiplerine alinir. Bu esnada tiiplerin soguga
maruz kalmamasi onemlidir. Test tiipii 1siticist OPU odasinda hazir bulunmalidir
(121). Aspirasyon i¢in 100-200 mmHg arasi basi¢ kullanilabilir. Ancak en ideal
olan1 140 mmHg basingdir (122). Tiipler embriyoloji labaratuvarina 1sist korunarak
iletilir. Onceden 1sitilmis petri kaplarma aktarilan folikiiler sivi stereo-mikroskop
altinda degerlendirilir. Embriyolog oosit sayisi ve bos folikiil sayisi bilgisini

klinisyenle paylasmalidir (120).
Oositin degerlendirilmesi

Kiimiiliis-oosit kompleksi embriyoloji uzmani tarafindan IVF/ICSI yapilabilmesi i¢in
bir takim islemlere ve morfolojik degerlendirmeye tabi tutulur. Oosit ve etrafindaki
kiimiiliis korona hiicre toplulugunun morfolojik degerlendirmesi konvansiyonel IVF’
de c¢ok degerlidir. Ancak giliniimiizde ICSI yonteminin yaygin kullanimi ile
giincelligini kaybetmistir (123).

Embriyonun kalitesi ve implantasyon basarisint belirleyen temel unsurlardan birisi
gamet kalitesidir (123). Oosit kalitesi, oositin matiirasyonu ve morfolojisi ile birlikte
degerlendirilir. Oosit matiirasyonu niikleer matiirasyon ve sitoplazmik matiirasyon

olmak iizere ikiye ayrilir.

Niikleer matiirasyon; 2. Mayozun metafaz safhasinin tamamlanmasiyla sonlanir
(124). Degerlendirilmesi nispeten daha kolaydir. Oositler niikleer matiirasyonlarina
gore morfolojik acidan germinal vezikiil (GV), immatiir (M1) ve matiir oosit (M2)
olarak siniflandirilir (Sekil 1) (125). Birinci Mayoz boliinmenin profaz evresindeki
kromozomlar1  yogunlasmis, biiylik niikleuslara sahip primer oositlere germinal
vezikiil (GV) denir. Preovulatuar LH piki ile GV’ler yikilir. Germinal vezikiil
yikilmas1 (GVBD) sonrasi niikleer matiirasyonunu tamamlayamayan ve 1. kutup

cisimcigilerini (1.PB) atamayarak, 1. Mayoz bdoliinmenin metafaz 1’de bekleyen
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oositlere ise metafaz 1 oosit (immatiir oosit) denir (123). Immatiir oositler 1. Mayoz
boliinmeyi tamamlayarak 1. kutup cisimciklerini atar ve metafaz 2 evresinde
duraksayinca matiir oosit (M2) adm alir. Siklin B, p34 gibi molekiiller Oosit
olgunlagsma faktorii (MPF)‘niin aktive olmasini, germinal vezikiillerin yikilmasini,
metafaz  1°den metafaz 2’ye gecisi saglayarak niikleer matiirasyonun
tamamlanmasini saglar (124). Sadece matiir oositler fertilize olabilme yetenegine

sahiptir. Bu nedenle sadece matiir oositlere IVF/ICSI islemi yapilabilir (124).

Ancak niikleer matiirasyonunu tamamlamis olmasi bir oositin,  fertilizasyon
yetenegini kazandiginin kesin gostergesi degildir. Bunun i¢in oositin sitoplazmik
matirasyonunu da tamamlamasi gerekmektedir. Sitoplazmik matiirasyonun

degerlendirilmesi ise ¢ok daha zordur (124, 126).

Sitoplazmik  matiirasyon; Oositin  fertilizasyon igin sitoplazmik hazirligini
tamamlamasi olayidir. Ovulasyon dncesinde oositte traskripsiyon ve translasyonun
oldugu metabolik dongii, oositi fertilizasyon ve embriyo gelisimi i¢in hazir hale
getirir (127). Sitoplazmik matiirasyonun, niikleer matiirasyondan farkli olarak
morfolojik ayirt edilmesi oldukc¢a glictiir. Ancak tecriibeli ve dikkatli uzman kisiler,
ICSI islemi esnasinda ooplazmasinin mikroenjeksiyon pipetine akis 6zelligine, islem
sonrast oositin eski kiiresel yapisina hizla geri donebilmesine, mikroenjeksiyon
pipetinin oosit giris-¢ikis yerinde olusturdugu tiggenimsi goriintiiye bakarak
degerlendirme yapabilir (124).

a "'v"‘¢‘ b A c

Sekil 1. Ondokuz Mayis Universitesi Tiip Bebek Merkezi- Embriyoloji Laboratuvari
arsivinden invert mikroskop altinda ¢ekilmis fotomikrograf 6rnekleri: a) iki GV o00sit
(20X), b) siyah yildiz: ICM, siyah okbasi: Trofektoderm (40X), Fc) beyaz yildiz;
135um capli pipetle denudasyon sonrast M2 oosit (10X), beyaz okbast 140pum ¢apli
pipetle denudasyon sonras1t M2 oosit goriilmektedir.
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Oosit dismorfizmi

Oosit dismorfizmi, oositin niikleer matiirasyonunun mikroskobik incelenmesi
esnasinda oositte izlenen morfolojik anomalilere verilen isimdir. Oosit dismorfizmi
fertilizasyon gii¢liigii, andploidi ve embriyo gelisim problemlerine sebep olabilecegi
icin 6nemli bir patolojik durumdur. Oositin morfolojik olarak, sitoplazmik ve
ektrasitoplazmik alanlart mikroskop altinda incelenir. Ektrasitoplazmik alan
degerlendirmesinde, diizensiz sekil, zona pellusida, 1. kutup cisimciginin yapisi ve
perivitellin aralik gibi 6zellikleri kullanilir. Intrasitoplazmik alan degerlendirmesinde
ise, germinal vezikill, sitoplazmik inkliizyon cisimleri, agraniiler endoplazmik
retikiilum (aER), vakuol, vezikiil, refraktil cisimcik varligi, sitoplazmanin

homojenitesi, rengi ve negrotik bolgelerin varligi belirlenir (124).
In Vitro Fertilizasyon

Kadin iireme hiicresi olan oosit ve erkek iireme hiicresi olan spermatozoanin insan
viicudu diginda laboratuar ortaminda biraraya getirilerek dollenmesi islemidir (24,
128). Giinimiizde iki teknik; Konvansiyonel IVF ve ICSI yaygin olarak
kullanilmaktadir (129).

Konvansiyonel (Klasik) IVF:

In vivo fertilizasyonun, in vitro ortamda taklit edilmesidir. KOH sonras1 OPU ile
toplanan COC, kiiltir medyumu ile yikanarak bir petri kabina alinir. Sperm
hazirlama teknikleri ile hazirlanmis olan spermlerle birlikte oositler, bir gece
inkiibatorde inkiibe edilerek fertilizasyonun kendiliginden gerceklesmesi beklenir.
Ertesi glin kiimiiliis hiicrelerinden ayristirilarak oositin fertilize olup olmadig: kontrol
edilir. Konvansiyonel IVF’deki fertilizasyon, in vivo fertilizasyon ile benzerdir.
Fertilizasyonun gostergesi olan 2 proniikleus (2PN) degerlendirmesi yaklasik 18-20.
saatlerde yapilir (8). Fertilizasyonun goriilmedigi durumda ise oositler, ICSI yontemi
ile tekrar dollenebilir. Ancak yapilan calismalarda bu embriyolarda daha ¢ok PN
anomalilerinin (3PN, Multiproniikleus gibi) gorildigi bildirilmistir  (130).
Konvansiyonel IVF i¢in OPU islemi SC, hCG veya GnRH agonisti protokolii ile
ovulasyon tetiklendikten yaklasik 34-38 saat sonra gergeklestirilir (131, 132).
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Toplanan folikiil sivist petri kabina alinarak stereomikroskop altinda incelenir. COC
kan pihtilarindan armdirilarak COC olgunlugu degerlendirilir. Inseminasyon yag
altinda gergeklestirilir (8). Sperm hazirlama protokolleri ile hazirlanmis 100,000-
250,000/mL konsantrasyondaki spermler ve COC, inseminasyon i¢in dropa eklenir.
Yaklagtk 15-17 saat fertilizasyonun gerceklesmesi beklenir. Inseminasyondan
yaklagik 18-20 saat boyunca oosit etrafinda heniiz dokiilmemis olan kiimiiliis
hiicreler 140-150um c¢ap aciklifina sahip pipetlerle nazikge mekanik olarak
temizlenir. Qosit/zigot, temiz medyumunda yikanarak Onceden hazirlanmis ve

dengelenmis kiiltiir medyumu igeren yeni bir petri kabina alinir (8, 132, 133).
Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI)

[k defa ICSI islemi, Gianpiero D. Palermo tarafindan 1991 yilinda bir hastasmna
SUZI yaparken yanlislikla spermi oosit i¢ine enjekte ettigini ve fertilizasyon
gordiigiinii iddaa etmesi ile giindeme gelmistir. Siddetli erkek infertilitesi olan

hastalarda 1992 yilindan itibaren ilk tercih edilen yontemdir (134).

KOH sonrast oosit toplanma prosediirii konvansiyonel IVF ile aynmidir. Ancak
COC’nin islem igin hazirlanmasi farkli bir prosediir gerektirir. OPU ile toplanan
COC bir seri mekanik ve kimyasal isleme tabi tutulur. Hyaluronidaz i¢eren HERPES
tamponlu ortamda 30-60 sn muamele edilir. COC, farkli ¢ap agikliklarina sahip elle
hazirlanmis cam pipetler veya plastik standart capl pipetlerden gecirilerek soyulur.
Oositin etrafindaki kiimiiliis hiicrelerinden bu sekilde arindirilmasi islemine
denudasyon adi verilir. Denude edilen oositler temiz kiiltlir medyumu igeren
droplarda yikanir. Etrafindaki graniiloza ve kiimiiliis hiicreleri uzaklastirilan oositin
niileer matiirasyonu ve morfolojik Ozellikleri, 200X biiyilitme altinda invert
mikroskopda kolayca degerlendirilebilir (8). ICSI igslemi igin en ideal zaman SC hCG
uygulamasindan 37-41 saat sonra yani OPU’dan yaklasik 3-5 saat sonradir (135).
200X-400X biiylitme altinda invert mikroskopda Hoffman Modiilasyon Kontrast
Sistemi kullanilarak matiirasyonlarini tamamlamigs M2 oositlere ICSI yapilir (136).
ICSI petrisi, 1sitilmig tabla iistiine yerlestirilir. Spermlerin konuldugu dropdan tek bir
hareketli ve iyi morfolojiye sahip sperm hiicresi secilir. Mikropipet igine aspire
edilerek droptan alinir. Sperm hareketlerini azaltan polivinilpirolidon (PVP) medyum

drobuna konularak, spermin kuyrugu mikropipet hareketi ile kirilir. Sperm
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kuyrugunun kirilmas: sperm, membranmin stabilitesini bozarak akrozomal

reaksiyona yol agar. Boylece oosit aktivasyonuna yardimei olur (8, 137).

Kuyrugu kirillan sperm kuyruk kismindan aspire edilerek mikropipete yerlestirilir.
Oosit oosit tutma pipeti ile vakumlanarak sabitlenir. Bu esnada polar cismin saat 6 ya
da 12 hizasinda olmasina 6zen gosterilir. Sperm yiiklii mikropipet, saat 3 hizasindaki
zona pellusida delinerek ve perivitellin aralik gecilerek, oosit i¢ine dogru ilerletilir.
Ooplazma hafifce mikropipet igine aspire edilerek plazma zarinin yirtilmasi saglanir.
Sperm ooplazma igine birakilarak oositten nazikge ¢ikilir. Islem sonrasi oositler
temiz bir dropda yikanir. Kiiltiir medyumu igeren yeni bir petri kabina aktarilarak
inkiibe edilir (8,138). ICSI yontemi ile konvansiyonel IVF ‘den farkli olarak, bir ¢ok
fertilizasyon basamagi atlanir. Bu nedenle fertilizasyon gostergesi olan 2PN
degerlendirilmesi daha erken bir siirede yaklasik olarak 16-18. saatde yapilir (8).
Erkek infertilite faktorii olan vakalarda ICSI yontemi sayesinde, normalde
fertilizasyon sansi ¢ok diisiik olan spermlerle bile fertilizasyon elde edilebilir. Bu
nedenle fertilizasyon basaris1 ¢ok yiiksektir. Ancak erkek infertilite faktorii
dislandiginda konvansiyonel IVF’de blastosist gelisim, implantasyon ve gebelik
oranlarinin daha yiiksek oldugu goriiliir (18-22). Istenmeyen bir sonug¢ olarak
ICSI’de oosit dejenerasyon orani konvansiyonel IVF’e gore cok daha yiiksektir
(139).

IVF ve ICSI icin sperm hazirlama yontemleri

In vivo kosullarda kadin iireme sistemine birakilan spermlerin, sadece fertilizasyon
yetenegi en yiiksek olan bir kismi servikal mukus engelini gecerek fallop tiiplerine
ulagabilir. Cogu sperm, vajen rugalarinda takilir ve canliligin1 kaybeder. Servikal
mukusu gegerek hizla oosite dogru hareket eden az sayida spermler, kadin ilireme
sistemi iginde kapazitasyona ugrayarak fertilizasyon yetenegi kazanirlar. In vitro
kosullarda yiiksek fertilizasyon yetenegine sahip sperm se¢imi, morfolojileri ve
hareketlilikleri degerlendirilerek yapilir. Spermler in vitro kosullarda kapasitasyon
yetenegini, in vitro kosullarda ancak sperm hazirlama protokolleri sonrasi

kazanabilirler (140).

23



Gliniimiizde en ¢ok tercih edilen sperm hazirlama protokolleri; yikama, yiizdiirme
(swim-up, swim-dawn) ve dansite-gradiyent santrifiigasyonudur (DGS). Hangi
teknigin hastaya daha uygun olduguna, spermiogram sonrasi Olg¢iilen degerlere

bakilarak karar verilir (141).
Yikama (Washing)

Spermler, seminal siv1 ve igerisindeki 16kosit, epitel gibi ¢esitli hiicreler, bakteriler,
viriisler ve prostaglandin gibi maddelerden wuzaklastirillir ve konsantrasyonu
artirilmaya ¢alisilir. Sperm 6rnegi, konik tiiplerde 300-400 g’de yaklasik 10 dakika
santrifiij edilir. Dibe ¢oken pellet, {lizerine kiiltiir sivist eklenerek yikama
tekrarlanabilir. Yikama tek basina yapilabilecegi gibi, swim-up ve gradiyent

uygulamasiyla birlikte de yapilabilir (141).
Yiizdiirme (Swim-up, swim-down)

Hareketli spermleri segmeyi amaglayan bir yontemdir. Yikanarak hazirlanmis sperm
ornegi, konik tabanl tiipler ile 45° egimli, %5 CO: igeren inkiibatorlerde yaklasik bir

saat inkiibe edilerek, hareketli spermlerin yiizmesi saglanir (141).
DGS (Dansite-gradiyent santrifiigasyon)

Albumin, Percoll, siikroz, Nycodenz gibi farkli yogunluktaki sivilar ile katmanlar
olusturulur. Genellikle %40 / %80 ya da %50 / %90 konsantrasyonda sivilar
kullanilir. Santrifiij sonrasi normal yapiya sahip spermlerin, bu katmanlardan

stizlilerek konik tiiplin dibine ¢okmesi ile ayrigsmasi beklenir (141).
Testikiiler dokudan sperm elde edilmesi (TESE, MESA)

Doku ornekleri, ilk olarak HEPES igeren kiiltiir sivist ile yikanarak, eritrositler ve
serbest oksijen radikallerinden (SOR) ayristirilir. Steril ortamda stereomikroskop
altinda insiilin enjektdrii ucu kullanilarak diseksiyon islemi ile tiibiiller pargalanir ve
spermatogenetik seri hiicreleri agiga ¢ikarilmaya calisilir. Cok siki testikiiler dokuya
sahip olan 6rneklerde dokuya gomiilii spermatogetik seri hiicreleri, tripsin / DNase
ve tip 1 kollajenaz gibi enzimler kullanilarak, dokudan ayristirtlmaya ¢aligilir. Elde

edilen dokular, pipetle toplanarak 30 sn kadar vorteksle karistirlir. %5 CO2 igeren
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inkiibatorlerde yaklasik bir saat inkiibe edilerek, konik tabanli tiiplerde santrifiij
edilir. Elde edilen materyal yikanir, invert mikroskop altinda dikkatlice taranarak,
spermatogenetik seri hiicrelerinin varligr arastirilir. Tespit edilen spermler medium

drobuna alinarak ICSI isleminde kullanilir (140).
Fertilizasyon

Her iki yontemde de fertilizasyonun gerceklesmesi i¢in oosit aktivasyonu sarttir
(139). Oositin aktivasyonu, oosit ve spermin ¢ekirdek ve sitoplazmasinin bir araya
gelmesiyle baslayan ve proniikleus olusumu ile devam eden bir takim molekiiler ve
yapisal degisiklikler biitiiniidiir (142, 143). Fertilizasyon, birbirini takip eden bir dizi
evreden olusur. Fizyolojik olarak, in vivo ortamda spermlerin sadece %]1°1 oosite
ulasir ve kiimiiliis hiicrelerinin etrafin1 sarar. Spermlerin, kiimiiliis hiicrelerini
gecmesi ilk basamaktir. Daha sonra sperm hiicresi zona pellusidaya, ©Once primer
daha sonra sekonder baglanir. Zona pellusida‘ya spermin baglanmasi ile akrozom
reaksiyonu baslamis olur. Sperm basindaki akrozomal enzimler serbestleserek ve
zona pellusidayi eritir. Daha sonra, spermin ekvatoryal plazma zari ve oositin plazma
zar1 birlesir. Sperm, oosit igcine Oosit Aktive Edici Faktorii (OAF) gonderir. OAF
oositi aktive eder. Qosit sitoplazmasinda Ca*? seviyelerinde dalgalanmalar gériiliir.
Intraselliiler Ca*? artis;, ooplazma altindaki kortikal graniillerin ekzositozla
igeriklerini perivitellin aralia bosaltmalarini saglar. Bu olaya kortikal reaksiyon adi
verilir (139, 143). Bosaltilan enzimler zona pellusida da degisikliklere neden olur. Bu
olaya ise zona reaksiyonu adi verilir. Spermin oosit i¢ine girmesinden sonra niikleer
membrani parcalanir, kromatin agiga c¢ikar ve dekondensasyon gerceklesmeye baslar.
Oosit sitoplazmasindaki glutatyon yardimiyla, disiilfit baglarimin rediiksiyonu,
protaminlerin fosforilasyonu ve oosite ait histonlarin protaminlerle yer degistirmesi
islemine dekondensasyon adi verilir (144). Dekondensasyon sonrast erkek ve disi
proniikleuslar olusur. Bu olay yaklasik olarak fertilizasyondan 3-10 saat sonra
gerceklesir. Erkek ve disi proniikleuslarin gortilmesi, fertilizasyonun kanitidir (139,
142, 143). Anne ve babadan gelen genlerin birlesmesi neticesinde yeni bir genetik

yaptya sahip zigot olusmus olur (143).
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Proniikleer evredeki oositin degerlendirilmesi

Bu evrede oosit, 2. Mayoz boliinmesini tamamlayarak ikinci polar cisimcigini atar.
Erkek ve disi proniikleuslar olusarak, kaynasirlar. Oositin inseminasyonundan 18-20
saat sonra, zigotun orta hat hizasinda 2 tane proniikleus goriiliir. Proniikleuslar iginde
ise niikleolar prekiirsér cisimler (NPB) bulunur. Proniikleuslarin i¢indeki NPB’in

say1s1 ve pozisyonu, morfolojik degerlendirme i¢in 6nem arz eder (145).

European Society for Human Reproduction and Embryology’nin (ESHRE) Istanbul
Konsensusunda morfolojik o6zelliklerin zamanla iliskili olmasi nedeniyle zigot
skorlamasinin yapilmasi gerektigi bildirilmistir (151). Zigot skorlama sistemi ile
morfolojik degerlendirmede bakilacak parametreler sunlardir; sitoplazmik halo ve
sitoplazmanin degerlendirilmesi, proniikleuslarin sayisi, biiyiikliikleri, hiicre i¢inde
bulunduklar1 pozisyonlar, NPB’in sayisi, dagilmi ve biytklikleri, kutup
cisimciklerinin sekli, pozisyonu ve sayisi. Sitoplazmik halo oosite ait organellerin,
oositin kortikalinden merkeze dogru yer degistirmesiyle olusan goriiniime verilen
isimdir. Sitoplazmik halo varlig: tek basina ferilizasyon agisindan yeterli bir gosterge
olmamasina ragmen, iyi kaliteli bir embriyonun gelisimi i¢in pozitif gosterge olarak
kabul edilir (145, 146). Sitoplazmanin homojen olmasi tercih edilir. Cok sayida
vakuol, refraktil cisim ve vezikiil igermesi kotii embriyo gelisimini diisiindirir.
Erkek ve disi proniikleuslarin esit biiyiiklikte olmasi, zigotun merkezinde
goriilmeleri ve birbirine bitisik olmalar1 iyi kalite embriyo gelisimini disiindiiriirken,
tam tersi durumda ise sentrozom bozuklugu ve kotii kalite embriyo gelisimini
diisiindiiriir. U¢ ve daha fazla sayida proniikleus ile her 2 proniikleusun
biiyiikliiklerinin birbirinden ¢ok farkli olmasi andploidi olasiligini yiikselttiginden bu

durum kotii embriyo kalitesi lehinedir (142, 147).

26



- FPattern O

- Pattern 1

- FPattern 2

- FPattern 3

- FPattern 4

- FPattermn S

Sekil 2. Tesarik ve Greco’nun zigot skorlamasi sistemi (148).

Tesarik ve Greco’nun zigot skorlamasi sistemi ile pronikleus ve NPB’in
morfolojisine (Sekil 2) bakilarak embriyo kalitesi degerlendirilir (148). Ayrica kutup
cisimcikleri ile PN‘lerin arasindaki pozisyonel agi da degerlendirilir. PN’leri orta
eksenlerden kesen bir ¢izgi ile 2. Kutup cisimcigi arasindaki aci1 B acist adini alir.

acis1 biiytidiikce embriyo Kkalitesi diiser ve kromozamal anomali riski artar (149).
Boliinme evresindeki 2. giin ve 3. giin embriyolarin degerlendirilmesi

ART’de asil amag tek bir embriyo transferi ile saglikli bir bebek elde edilmesi
oldugundan en 1iy1 kaliteye sahip embriyonun tespiti 6nemlidir. Bu amacla

embriyolar morfolojik olarak degerlendirilir (150).

Fertilizasyon sonrasi olusan hiicreye zigot adi verilir. Zigot, mitotik bdliinmeler
gecirerek sirasiyla 2 hiicreli, 4 hiicreli ve 8 hiicreli embriyoyu (Sekil 3) olusturur.
Embriyoyu olusturan hiicrelere blastomer adi verilir. /n vitro ortamda fertilizasyon
degerlendirmesinden sonra her 24 saatte bir embriyolar, embriyologlar tarafindan
blastomer sayisi, boyutlari, fragmantasyon yiizdesi, bdliinme hizi, blastomerlerin
niikleer ve sitoplazmik 6zellikleri, perivitellin aralik ve zona pellusida 6zellikleri ve

erken kompaktlagma gibi faktorler agisindan degerlendirilirler (145,147).
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Sekil 3. Ondokuz Mayis Universitesi Tiip Bebek Merkezi- Embriyoloji Laboratuvari
arsivinden invert mikroskop altinda ¢ekilmis fotomikrograf 6rnekleri: a) 1CSI (20X),
b) 2PN (40X), c¢) Ugiincii giin grade I embriyo (20X)

Alpha - Scientists in Reproductive Medicine (ALPHA) /European Society of Human
Reproduction and Embryology (ESHRE) konsensusunun o&nerdigi embriyo

degerlendirme zaman araliklar1 agsagidaki gibidir:

- Fertilizasyon degerlendirilmesi: 17+1 saat ; PN (Sekil 3)

- Singami degerlendirilmesi:23+1 saat; %50 goriilmesi beklenir.

- Erken boliinme degerlendirilmesi: ICSI’de 26+1, IVF’de 28+1 saat ; 2
blastomerli

- Ikinci giin embriyo degerlendirilmesi:44+1 saat; 4 blastomerli

- Ugiincii giin embriyo degerlendirilmesi: 68+1 saat; 8 blastomerli

- Dordiincii giin embriyo degerlendirilmesi: 92+2 saat; Morula

- Besinci giin embriyo degerlendirilmesi: 116+2 saat; Blastosist (147).

Zigot, 24-28 saat ic¢inde ilk boliinmesini gergeklestirmemis ise bu embriyolarin
implantasyon potansiyelleri olduk¢a diisiiktiir. Boliinmesi ge¢ kalan embriyolarda
kromozomal anomaliler sik goézlenir. Embriyolarin bolinme hizlarinin beklenilenden
cok yavas veya cok hizli olmasi implantasyon agisindan kotii prognoz gostergesi

olup istenmeyen bir durumdur (145).

Yariklanma doneminde embriyolar embriyo skorlama sistemleri kullanilarak
morfolojik olarak degerlendirilirler. Yariklanma dénemi embriyo degerlendirilmesi
ALPHA/ESHRE konsensus ilkeleri temel alinarak embriyolarin blastomer sayilari,

blastomer biiyiikliikleri ve fragmantasyon yiizdelerine gore yapilir (151).
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- lyi kalite embriyo; Fragmantasyon < %10, Multiniikleasyon (MN) yok, hiicre
boyutu giinii ile uyumlu.

- Orta kalite embriyo; Fragmantasyon %10-%25, MN yok, hiicrelerin
boyutlarinin gogunlugu giinii ile uyumlu.

- Kotii kalite embriyo; Fragmantasyon > %25, MN var, hiicrelerin boyutlar
giinii ile uyumlu degil.

Iyi kalite embriyolar, fragmantasyon oranmin diisiik ya da fragmantasyonun hig
bulunmadigi, hiicre sayisinin beklenen giinle uyumlu oldugu ve blastomer
hacimlerinin esit biiyiikliikte, sitoplazmanm homojen oldugu embriyolardir. ikinci
giinde 4 blastomerli ve ii¢lincii giinde 8 blastomerli embriyolar yukaridaki kriterlere
gore iyi, orta, kotl kalite olarak siiflandirilir (151).

Dérdiincii giin embriyolarinin degerlendirilmesi

12-16 hiicreli embriyoya morula adi verilir. Morula asamasindaki embriyoda
hiicreler aras1 siki baglanti komplekslerinin gelistigi ve hiicreler arasi sinirlarin net
secilemedigi kompaklasma donemi goriiliir. Son zamanlarda 4. Giin embriyolarinin
da transfer edilmesi giindeme gelmistir. Erken kopaklasma, embriyonun iyi bir

implantasyon yetenegine sahip oldugunu gosterebilir (145).
Blastosist evresindeki embriyolarin degerlendirilmesi

Kompaklagmadan sonra kavitasyon donemi baslar. Kavitasyon, hiicreler arasindaki
bosluklardir. Kavitasyonun goriildiigii embriyo artik blastosist adim alir.
Kavitasyonlar birleserek, blastosel boslugunu olusturur. Blastomerlerden agiga ¢ikan
s1v1 blastosel boslugunu doldurur. Blastosel boslugu biiytidiik¢e, blastomerler 2 farkli
yap1 halinde farklilasmaya baslarlar. Icteki blastomerlerden olusan, hiicre kitlesine i¢
hiicre kitlesi (ICM) adi verilir. Zona pellusidanin hemen altinda siralanan ve
blastosel boslugunu ¢evreleyen hiicrelere ise trofektoderm adi verilir. Gelisimin ileri
donemlerinde i¢ hiicre kitlesinden embriyo, trofektodermden ise plasental yapilar

gelisir. In vitro ortamda blastosist asamasindaki embriyonun morfolojik
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degerlendirmesinde; blastosel boslugu, i¢ hiicre kitlesi ve trofoblastlarin her tigli de

degerlendirilir (Sekil 1) (152, 153).

ALPHA/ESHRE Konsensusu‘na gére Gardner ve Schoolcraft blastosist evresi

embriyo siniflamasi (147, 151)

Gelisim evresi grade 1; erken blastosist, blastosel boslugu embriyo hacminin %
50’sinden az,

Gelisim evresi grade 2; blastosist, blastosel boslugu embriyo hacminin %
50’sinden ¢ok,

Gelisim evresi grade 3; tam blastosist, blastosel boslugu tamaman embriyoyu
kaplamas,

Gelisim evresi grade 4; egenislemis blastosist, blastosel boslugu embriyonun
hacminden daha biiyiiktiir ve zona pellusida incelmeye baglamis,

Gelisim evresi grade 5; hatching blastosist, zona pellusida yirtilmig ve
blastosist disar1 ¢cikmaya baslamas,

Gelisim evresi grade 6; hatched blastosist ve blastosist zona pellusidadan
tamamen digartya dogru ¢ikmus,

ICM (Inner cell mass/ i¢ hiicre kitlesi) grade 1; iyi (A), kompak ve birbirine
sik1 paketlenmis bir¢ok hiicre,

ICM grade 2; orta (B), gevsek olarak biraraya gelmis hiicreler,

ICM grade 3; zayif (C), ¢ok az sayida birbirinden ayrimi gii¢ hiicreler,

Dis hiicre Kitlesi (Trofektoderm) grade 1; iyi (a), ¢ok siki birbirine bagli, tek
katli yass1 ¢ok sayida trofektoderm hiicresi,

Dis hiicre kitlesi (Trofektoderm) grade 2; orta (b), gevsekge birbirine tutunmus,
az sayidaki tek katli yassi trofektoderm hiicreleri,

Dis hiicre Kitlesi (Trofektoderm) grade 3; zayif (c), ¢ok az sayida, gevsekge

birbirine tutunmus biiyiik, yassi trofektoderm hiicreleri.

Blastokist transferi in vitro kosullarda, daha uzun siire gelisimini devam ettiren

embriyolarin secilmesine imkan tanir. Blastosist asamasina ulasabilen embriyolarin

daha bagarili ve daha iyi kalite de oldugu sdylenebilir. Normal sartlarda in vivo

kosullarda embriyonun uterin kaviteye ulasmasi ve implantasyonu, blastosist

asamasina denk gelir. [n vivo fertilizasyonda implantasyon, endometriyal
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reseptivitenin en iyi oldugu implantasyon penceresi doneminde gériiliir. ikinci giin
ve lgiincii glin embriyo transferine kiyasla, blastosist transferinin endometrium
reseptivitesi ile embriyo senkronizasyonun maksimum olmasi nedeniyle daha
avantajli oldugu soylenebilir (154-156). Traslokasyon tasiyan embriyolarin
gelisimleri gecikecegi ic¢in blastosist asamasima kadar gelisimine devam eden
embriyolarin giiniiyle uyumlu ve saglikli olanlarmin ise sagliksiz muhtemel

translokasyon tagiyan embriyolardan ayrimi daha kolay yapilabilmektedir (157).
Embriyo Transferi (ET)

Kullanilan embriyo kiiltiir mediumlarindaki ve Kriyoprezervasyon tekniklerindeki
gelismeler neticesinde giiniimiizde bazi 6zel durumlar haricinde elektif tek embriyo
transferi (eSET) tercih edilmektedir. eSET sayesinde c¢ogul gebelik ve

koplikasyonlarinin 6niine gegilmis olunur (158).

En uygun embriyo, morfolojik olarak embriyo se¢im kriterlerine gore segilir ve son
asama embriyo transferi asamasina gegcilir. Hasta, hafif sedasyon alabilir. Islem
jinekolji masasinda ve litotomi pozisyonunda, mesane dolu iken transvajinal
ultrasonografi esliginde trans-miyometriyal veya intrafallopian transfer seklinde
yapilir. Basarili bir ET i¢in klinik tecriibe ve teknik ¢ok dnemlidir. Deneme transferi,
uygun kateter se¢imi ve servikal mukus temizligi, transfer basarisini artirir. Katetere
embriyo ylikleme teknigi, tecriibe ve dikkat gerektirir. En ¢ok tercih edilen katetere
yiikleme ve transfer edilme sekli, embriyolarin iki hava dropu arasindaki yaklagik
20-30ul transfer medyumu dobu igine yiiklendigi tekniktir. Embriyo uterus
fundusunun yaklagik 1 cm alt kismina ultrasonografi esliginde dikkatlice nakledilir.
ET sonrast kateter stereomikroskop altinda kontrol edilmelidir. Kateterde kalan
embriyo varsa islem vakit kaybetmeden dikkatli ve hizlli bir sekilde tekrarlanmalidir
(159, 160).

Implantasyon

Implantasyon, blastosist evresindeki embriyonun rahim i¢ yiizeyine kendini
gdmmesidir. Implantasyon, ovulasyondan sonraki yaklastk 6-11. giinlerde

endometriyumun reseptivitesinin en uygun oldugu implantasyon penceresi adi
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verilen donemde gergeklesir. implantasyon penceresi, siklusun 19.-24. giinleri arasi
donemdir. Blastosist in vivo kosullarda uterin kaviteye geldiginde, bir veya iki giin
uterin s1vis1 iginde yiizer. Bu sirada zona pellusidasi yirtilmaya baslar. implantasyon
ise apozisyon, adhezyon ve invazyon adi verilen ii¢ evrede gergeklesir. Hormonlar,
biiyiime faktorleri, sitokinler, adezyon molekiilleri, prostoglandinler gibi c¢esitli

molekiiller implantasyonda rol oynar (6, 161-163).
Asisted hatching (AH) yontemi

In vivo kosullarda implantasyon ©Oncesi blastosist, zona pellusidadan ayrilir
(hatching). Bu sayede endometriyuma implante olabilir. /n vitro kosullarda ise
embriyonun hatching olarak daha kolay implante olabilmesi i¢in zona pellusidasina
kiigiik bir delik agilmasi olayina assisted hatching (AH) yontemi adi verilir. AH
sayesinde implantasyonun daha kolay olabilecegi diisiiniiliir. Zonal delik (drilling),

mekanik, kimyasal veya lazer kullanilarak yapilabilir (24).
Kriyoprezervasyon

Donma isleminden farkli olarak sifirin altindaki sicakliklarda hiicrelerin canliligini
koruyarak muhafaza edilmesi ve geri doniisiimiine olanak saglayan protokoller
gelistirilmistir. Kriyoprezervasyon yontemi ile erkek ve kadina ait gonadlar, testis ve
over dokusu -196 °C sivi nitrojen tanklarinda saklanabilmekte ve hastalarin

fertilizasyon kabiliyetleri korunabilmektedir (164, 165).
Kiiltiir ortamlar

In vitro ortam1 ne kadar in vivo ortama yaklastirabilirsek, embriyo gelisimi igin o
kadar uygun bir ortam elde etmis oluruz. Embriyo gelisim asamalarinda, kadin tireme
sisteminin ¢esitli boliimlerinde birbirinden farkli ortamlar bulunur. Giinlimiizde bu
ortamlar1 taklit eden bircok kiiltiir medyumu gelistirilmistir. Kiiltiir medyumlari
gamet ve embriyoya toksik olmamali, sperm kapasitasyonunu saglamali, sperm
motilitesine olumsuz etkisi olmamali, embriyonun beslenmesi ve gelisimini

saglamalidir (166).
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Implantasyon &ncesi in vitro gelisim igin kullanilan embriyo kiiltiir medyumlar
sunlardir; karbonhidrat eklenmis tamponlu basit tuz soliisyonlari, kompleks kiiltiir
medyumlari, basit kiiltiir medyumlari, ardisik medyumlar. Kiiltiir medyumlar1 su,
inorganik iyonlar, amino asitler, karbonhidratlar, selatlayicilar, antioksidanlar,
sitokinler, vitaminler, amonyum, tampon sistemleri, antibiyotikler, hormonlar,
biiyiime faktorleri, proteinler, glikozaminoglikanlar gibi bir ¢ok molekiili

icermektedir (167).
Ko-Kiiltiir

Embriyolar, in vitro kosullarda somatik hiicrelerle birlikte inkiibe edilmesidir. Bu
amagla bir ¢ok hayvan ve insan c¢aligmasi yapilmigtir. Ko-Kiiltiir ortaminda
kullanilan somatik hiicreler; uterus fibroblastlari, ampuller epitel hiicreleri, Vero
hiicreleri, endometriyal hiiceler, oviduktal epitel hiicreleri, graniiloza hiicreleri gibi

cok ¢esitli hiicrelerdir. Oosit, bu hiicrelerle birlikte kiiltiire edilir (166, 168).
In vitro matiirasyon (1VM)

Hastalarin ¢ok az veya hi¢ ovaryan stimiilasyon almadigi durumlarda, toplanan
immatiir oositlerin in vitro kosullarda matiirasyonlarin1 tamamlamas1 olayidir. Bu
yontem sayesinde OHSS gibi hayat1 tehtit eden komplikasyonlarin oniine gegilmis
olur. Ozellikle PCOS’u olan hastalarda KOH protokolleri sonrasi yiiksek OHSS riski
tasimalart nedeniyle, IVM tercih edilen bir ydntemdir. IVM sayesinde, KOH

protokollerinin yiiksek maliyeti ve yan etkilerinden kag¢inilmis olunur (169).
2.2 Erkek Ureme Sistemi

Erkek tireme sistemi; testisler, epididimis, duktus deferens gibi genital bosaltim
kanallari, aksesuar cinsiyet bezleri (prostat, vezikiila seminalis, bulboiiretral bezler)

ve penisten olusur (170).
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2.2.1 Das genital organlar
Penis

Radiks ve korpus olmak iizere baslica iki kisimdan olusur. Radiks penis, bulbus
penis ve krus penis ad1 verilen iki boliimdiir. Bulbus penisin i¢inden iiretra gecer ve
bu kisim korpus spongiosum penisin posteriyor bolimiidiir. Krus penis, korpus
kavernosum penisin posteriyorunda yer alan erektil dokudur. Korpus penis, iki
korpus kavernosum ve bir korpus spongiosum penisten olusur. Korpus
spongiosumun genislemis u¢ kismina glans penis adi verilir ve i¢inden iiretra geger.

Glans penis, prepisyum adi verilen hareketli bir deri ile ortiiliidiir (170).
Skrotum

Icinde testisleri, epididimi bulunduran torba seklinde bir yapidir. Distan i¢e dogru alt1
tabakadan olusur. Bunlar; Deri, tunika dartos, fascia spermatika eksterna, muskulus

cremaster, fascia spermatika interna ve tunika vaginalisdir (170).
2.2.2 Ic¢ genital organlar

Ic genitaller; testis, epididim, funikulus spermatikus, ductus deferens, prostat,

glandula seminalis, glandula bulboiiretralis ve ductus ejakulatorius’dan olusur (170).
Erkek iireme sisteminin embriyolojisi

Embriyonun cinsiyeti, fertilizasyon esnasinda belirlenmesine ragmen gonadal
faklilasma ancak 7. haftanin basinda goriiliir. Erkek embriyonun genital ve tiriner

sistemi bir siire birlikte gelisim gosterir (171).

Embriyoda mezoderm ii¢ tabakaya ayrilir. Bunlar paraksiyel mezoderm, ara
mezoderm ve yan plak mezodermidir. Erkek tirogenital sistemi, ara mezodermden
geligir. Bir ¢ift olan ara mezoderm sagli sollu asagiya dogru uzanirken, servikal
nefrotom, mezonefroz ve metanefroz yapilar1 gelisir. Mezonefrozlardan iiriner ve
genital sistem gelisir. Hemen lateralinde kaudale dogru uzayan, mezonefrik kanallar
(Wolff kanallar1 ) gelisir (172). Intrauterin 44 - 48. giinlerde s6lom mezoteli igeriye

dogru katlanir, katlanan s6lom epitelinden bir ¢ift paramezonefrik kanallar (Miiller
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kanallar1) gelisir. Mezonefrik ve paramezonefrik kanallar, Wnt-4, Wnt-9b gibi
sinyallerin etkisiyle kaudal yonde uzayip iirogenital siniise ulasir. Urogenital siniise
ulasinca, i¢inde liimen olugmaya baslar. Kranial ugta ise periton bosluguna agilir.
Epiplasttan koken alan primordiyal kok hiicreleri 6. haftada vitellis kesesi
duvarindan psoddopotlariyla amipsi hareketlerle arka bagirsagin dorsal mezenteri
boyunca goc¢ ederek gonadal kabarintiya ulasirlar. Gonad taslaklarmma ulagan
primordiyal germ hiicreleri totipotent kok hiicre Ozelligindedir. Bazi genlerce
indiiklenen mezonefroz ve sélom epitel hiicreleri somatik seks kordonlarin
olusturur. Seks kordonlar1 erkek embriyoda sertoli hiicresine, disi embriyoda ise
folikiil hiicrelerine dontisiir. Sertoli hiicrelerince kusatilan primordiyal germ
hiicrelerinin mitozu durur. Ancak sertoli hiicrelerinin sentezledigi retinoik asit
metabolize edici enzim nedeniyle mayoz boliinme gergceklesmez. Postnatal 3. aydan
sonra Tip A spermatagonyumlara doniisiir. Tip B spermatagoniumlar mayoz tekrar
basladiginda gelisir. Spermatogenez ise ancak pubertede gergeklesir. Fenotipik
cinsiyet, her zaman disi yonde gelisme egilimindedir. Disi yonde gelisim igin
hormonal uyariya ihtiyag yoktur, spontan gergeklesir. Ancak erkek yoniinde gelisim

i¢in bazi genler ve hormonlarin varlig: sarttir (173).

Disi ve erkek embriyonun genital yapilari, 6. haftanin sonuna kadar farklanmamis
evre adi verilen yapidadir ve birbirlerinden ayirt edilemezler. Yedinci haftadan
itibaren farklilanmaya bagslar. Erkek ve diside gen icerigi ayn1 olmasina karsin, hepsi
aktif degildir. Bazi diizenleyici genlerin etkisiyle, bu genlerin bir kismi1 erkekte, diger
bir kismi da diside aktiflesir. Y kromozomunun kisa kolunda bulunan testis
belirleyici faktor (TDF) icin gerekli SRY geni aktive olunca, gonad farklilagmasi
baslamig olur. Bu genin aktivasyonu, erkek gonadinin farklilagsmasi igin sarttir. SRY
geninin  aktivasyonunun gergeklesmedigi durumlarda, SRY geninin varlig
gonadlarin erkek yoniinde farklilagmasini saglayamaz. Yapilan arastirmalar sonucu
X ve Y kromozomlari olan seks kromozomlarinin, otozomal kromozomlardan zaman
icinde gelistigi gorlilmiistiir. Rekombinasyon denilen gen alisveris 6zelligini yitiren
X ve Y kromozomlart birbirlerinden farkli 6zellik gosterirler (174). Y kromozomu
iistlindeki SRY geni tek basina etkili degildir. Ancak somatik kromozomlarda
bulunan Sox 9 geni ile birlikte calistiginda, etkin olabildigi goriilmistiir. SRY geni

hedefi olan somatik kromozomlarda bulunan Sox 9 geni ile etkilesir. SRY ve Sox 9
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birlikte, X kromozomu iizerinde bulunan DAXZ1 genini inhibe ederken, 9.
kromozomda bulunan DMRT genlerini aktive ederler. Sonugta erkek yoniinde
farlilasma baslar. Testis ve sertoli hiicreleri gelisir (25, 175). Sertoli hiicreleri testisin
yiizey epitelinden gelisir ve salgiladigi miillerian inhibe edici faktorii (MIF),
miilleriyan kanalin regrese olmasina neden olur. Sertoli hiicreleri testis gelisimini
diizenler. Testis kordonlari, seminiferdz tiibiiller ve testis i¢i kanallar olusur.
Mezonefrik kanallarin kaudalinden epididimis, testis dis1 kanallar ve vezikulo
seminalis gelisir. Testise go¢ eden mezankim hiicrelerinden leydig hiicreleri gelisir.

Androjen baglayici protein salgilarlar.

Sekizinci haftada androjenik hormonlar, testesteron ve androstenedione salgilar.
Daha sonra testesteron tretimini, insan koryonik gonadotropin (hCG) hormonu
uyarir.  Gelisimin ileri donemlerinde ise testesteron salgisini hipofizdeki
gonadotropinler diizenler. Leydig hiicrelerinden salgilanan Sa-rediiktaz enziminin
etkisiyle testesteron dihidrotestesteron (DHT)’a doniisiir. DHT etkisi ile iretra,
prostat, penis ve skrotum gelisir. Ayrica DHT, testislerin inguinal kanaldan gecerek

skrotuma iniginde de etkilidir. Bu inis 10-14. haftalar arasinda gergeklesir (172, 173).

Sonrasinda fetal leydig hiicreleri gerileyerek yok olur. Yerine yeni tip leydig
hiicreleri olusur. Bu yeni tip hiicrelerden salinan androjenler, erkek tipi davranisi
olusturur, sekonder seks karakterinin gelismesini saglar ve spermatogenezi baslatir.
Bulboiiretral bez endoderm kdkenli iiretranin spongioz pargasindan gelisir. Diiz kas
hiicreleri ve stromasi ise mezenkimden gelisir. Prostatin bez yapisi ise prostatik
tretranin endodermal hiicrelerinden gelisirken, diiz kas hiicreleri ve stromasi

mezenkimden gelisir (172, 173).
Testisler

Skrotumun iginde yer alan bir ¢ift yumurta seklinde organdir. Spermatik kordonlarla
abdominal duvara asilidirlar. Viicut boslugundan uzakta olmasi, viicut sicakliginin
2-3°C altinda bir sicaklikta olmalarini saglar. Bu sicaklik spermatogenez igin sarttir.
Testisler aorta abdominalisten ¢ikan arteria testikiilaris tarafindan kanlanir. Arteriya

testikiilarisin ¢evresinde, panpiniform vendz pleksusu bulunur. Arter ve ven arasinda
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zit yonlii bir kan akimi vardir. Bu anatomik yerlesim ve zit yonli kan akim

sayesinde testis 1s1s1 2-3°C distiriiliir (176).

Ayrica kremesterika kasmin kontraksiyonu veya gevsemesi ile testisler viicuda
yaklastiritlip uzaklastirilarak testis sogutulur ve viicut sicakliginin altinda bir
sicaklikta tutulurlar. Testisler, endokrin ve ekzokrin fonksiyona sahip organlardir.
Erkek embriyonun normal gelisimi icin testislerin iirettigi androjenlerin varlig
sarttir. Pubertede testislerin salgiladigi testesteron, sekonder seks karakterlerinin
gelisiminden sorumludur. Erigskin erkekte spermatogenez, testise ve salgiladigi

hormonlara baglidir (176).

Testisler distan ii¢ tabakali kalin bir kapsiille sarilmistir. Kapsiiliin tabakalar1 digtan
ice dogru sirastyla: Tunika vajinalis: Testisler abdominal kaviteden skrotuma bu
periton tabakasi ile inerler. Mezotelle doselidir. Tunika albuginea: Cok kalin bir
fibroelastik bir sik1 bag doku tabakasidir. Arka yilizdeki alana mediastinum testis adi
verilir ve testise giren ¢ikan vaskiiler yapilar sinirler, lenfatikler burada yer alir.
Tunika vaskiiloza: En igte bulunan gevsek bag dokusudur. Bol damar yapist igerir
(177). Kapsiilden testise uzanan bag dokusu septumlari testisi yaklagik 250 lobiile
ayirir. Her lobiilde kivrimli birkag tane seminifer tiiblil ve stromal bag dokusu
bulunur. Kivriml tiibiillerin u¢ kismi diiz olmalar1 nedeniyle tubulus rektus adin1 alir.
Bu yap1 mediastinumda rete testis olarak devam eder ve duktuli efferentes ile duktus
epididimise baglanir. Duktus epididimis, duktus deferense baglanir. Duktus
deferens, duktus ejakulatoryus olarak tiretraya agilir (6). Testisde seminifer tiibiiller,
fibroblastlar, lenf damarlari, fenestrali kapiller ve sinirleri igeren gevsek bag dokusu

bulunur (176).
Seminifer tiibiiller

Her iki testiste toplam 500-2000 seminifer tiibiil bulunur. Seminifer tiibiiller 150-
250um capinda ve 30-80cm uzunlugunda kivrimli tiibiillerdir. Seminifer tiibiiller
arasinda intertisyel doku yeralir. Burada lenf ve kan damarlari, leydig hiicreleri,
makrofajlar, fibroblastlar, mast hiicreleri, peritiibiiler diiz kas hiicreleri ve biiyiime
faktorleri bulunur. Seminifer tiibiillerin etrafi germinal veya spermatogenetik epitel

ismi verilen bir epitelle ¢evrilidir. Bu epitel iki hiicre tipi igerir. Bunlar, sertoli ve
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spermatogenik seri hiicreleridir. Seminifer tiibiilde ayni hiicrenin ardisik ortaya
cikarak goriilmesine seminifer tiibiil siklusu adi verilir. Insanda her hiicrenin siklus
evreleri, ratlardan farkli olarak mozaik bir dagilim gosterir. Kesitlerde farkli siklusa

ait hiicreler ayni anda goriilebilir (176).

Setoli hiicreleri: Spermatogenik seri hiicreleri arasinda bulunan prizmatik yapidaki
uzun destek hiicreleridir. Her sertoli hiicresi yaklasik 30-50 arasi spermatogenik seri
hiicrelerini  besleyip destek olabilir. Cogalabilme 06zellikleri yoktur. Bol
mitokondriyon, lizozom, golgi kompeksi, aER ve graniiler endoplazmik retikulum
(9ER) ve lipid damlaciklari igerirler. Ucgen, oval sekilli veya bazalde yassi sekilli
Okromatik niikleuslart ve belirgin niikleoluslart  vardir (177). Elektron
mikroskobunda ayirt edilebilen, sitoplazmanin bazalinde Carcot-Bottcer adi verilen
inkliizyon cisimciklerine sahiptirler. Bu kristallerin lipid transport gorevi olduguna
inanilir (176). Ayrica aralarindaki zonula okludens tipi siki baglant: ile kan-testis
bariyerini olusturur. Kan-testis bariyeri, yan yana sertoli hiicreleri arasindaki zonula
okludens tipi baglantilardir. Bu bariyer spermatogenik seri hiicrelerini bagisik
yanittan ve antikorlardan korur. Endokrin ve ekzokrin fonksiyonlar1 vardir.
Testesteronu yliksek konsantrasyonda tutan androjen baglayici protein (ABP) ve
FSH’1 inhibe eden inhibini sentezler. Spermatogenez igin gerekli mikrogevreyi
olusturur. Sertoli hiicreleri, fetal donemde AMH salgilar. Bu hormon erkek fetusde
miillerian kanallarin gerilemesine sebep olur. Ayrica plazminojen aktivatori,

transferrini ve seruloplazmini de sentezler (176, 178).

Spermatogenik seri hiicreleri: Primordiyal germ hiicrelerinden kaynaklanan siirekli
cogalan germ hiicreleridir. En inmatiir yapidaki spermatagonyumlar bazal laminaya
oturmustur. Matlirasyonunu tamamladik¢a liimene dogru hareket ederler.
Spermatidler liimene yakin yer alir. Liimen i¢inde spermiyumlar bulunur. Olgun bir
spermiyum olusmasi yaklasik 74 giin stiren spermatogenez ve spermiyogenez olarak
adlandirilan ardisik olaylar sonucu, seminifer tiibiillerde pubertede gerceklesir. Bu
stire sabittir. Erkeklerde spermatogenez, Omiir boyu devam eder. Spermin
epididimden gegcisi ise yaklasik 2—4 hafta siirer. Tunika propriya adin1 alan tabaka,

kollajen lif ve diiz kas hiicreleri igerir. Peritiibiiler diiz kas hiicrelerinin kasilmasiyla
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spermatazoa genital bosaltim kanallarina aktarilir. Bu hiicreler ayrica biiyiime

faktorlerinin kaynagidir (176, 178).

Leydig hiicreleri (interstisyel hiicreler): Seminifer tiiblillerin arasinda, interstisyel
alanda bulunan biiyilik poligonal hiicrelerdir. Testisin yaklasik % 5-10‘unu olusturur.
Leydig hiicreleri lipofuksin, Reinke kristalleri, lipid damlaciklar1 ve bol aER igeren
eozinofilik hiicrelerdir. Reinke kristalleri, elektron mikroskobunda ayirt edilen tam
olarak fonksiyonu bilinmemekle beraber hiicre i¢inde iiretilen salginin hiicre digina
verilmesinde rol oynadigi diisiiniilen 6zellesmis yapilardir. Steroid bir hormon olan
testesteronu salgilarlar. Testesteron erkek embriyonun normal gelisiminde, pubertede
sekonder seks karakterlerinin gelisiminde ve spermatogenezde rol oynar. Ayrica
testisin skrotum icine inisinde gorev alan Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii 3

(IGFBP-3) isimli bir peptit salgilar (176, 179).
Spermatogenez

Testis i¢inde seminifer tiibiillerde gerceklesir. Sperm iiretiminin birinci kismi olan
germ hiicrelerinin farklilagsma siirecidir. Intrauterin hayatta erken embriyonik
donemde vitelliis kesesi duvarindaki mezodermde bulunan primordiyal germ
hiicreleri, gonadlara go¢ ederek gonositleri olusturur. Intrauterin 3-6 aylarda
gonositler prolifiye olur. Gonosit proliferasyonunda bazi biiyliime faktorleri, E2 ve A
vitamini tiirevi olan retinoik asit rol oynar (180). Intrauterin 6. aydan sonra
gonositler duragan bir doneme gegerler. Postnatal donemde bu duraganlik biter ve
mitoz bdliinmelere tekrar baglarlar. Erkek gonad mayoz bdliinmelerden kaginir.
Retinoik asit bu mayozlar1 aktive ederken, p450 enzimi ve CYP26B1’i engelledigi
gosterilmistir. Mayoz boliinmeler postnatal baglar ve puberte de LH 1n etkisi sonucu
testesteron, gonositlerden spermatogonyal kok hiicrelerin proliferasyonunu baglatir.

Erkek i¢in spermatogenez hayat boyu devam eder (181).

Gonositler, seminifer tiibiillin medialinde bulunan biiyiik yuvarlak hiicrelerdir.
Podositlerle gonositler bazale dogru hareket eder. Bu esnada C-kit ekspresyonu
gorillir (182). Gonositlerden Tip A spermatagonyumlar olusur. Tip A
spermatagonyumlar ise seminifer tiibiil bazaline dogru yerlesmis kiiclik hiicrelerdir.

Insanda iki ¢esit Tip A spermatagonyum bulunur. Bunlar; A koyu ve A acik tip
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spermatagonyumlardir. Tip A koyular kok hiicre rezervini olustururken, Tip A acik
olanlar ise spermatogonyumlara faklilanirlar. Tip A spermatagonyumlar, seminifer
tibiil epitelinin kok hiicreleridir, zamanla bélinmeye devam ederek Tip B
spermatogonyumlara doniistirler. Rutin H&E boyamalarda Tip A ve Tip B
spermatagonyumlar ayirtedilebilir. Tip B spermatogonyumlar mitozla bdliinerek
primer spermatositleri olustururlar. Kromozom sayilarini iki katina ¢ikarir ve 1.
mayoz bdliinmesini gerceklestirerek sekonder spermatositi olusturur. Bu olaylar
yaklasik 20-21 giin siirer. Sekonder spermatosit 2n kromozoma sahiptir ve yari
Oomiirleri ¢cok kisadir. Hemen 2. mayoz bdliinmeye giderler. 2. mayoz bdlinmeden
once DNA replikasyonu ile kromozom sayisini iki katina ¢ikartmadigi ig¢in olusan
yavru hiicreler (spermatidler) n yani haploid kromozoma sahip olacaktir. Mayoz
boliinme sirasinda gerceklesen krossingover sayesinde olusan tiim spermatositler
birbirlerinden farkli genetik ozelliktedirler. Bu nedenle, dolasim sisteminden uzak
tutularak erkegin immiin sisteminden korunmalidirlar. Sertoli hiicreleri arasindaki
zonula okludens tipi siki baglantilar sayesinde kan-testis bariyeri olusturur ve yeni

olusan spermatositler erkegin immiin sisteminden korunmus olur (175, 176).
Spermiyogenez

Sperm gelisiminin ikinci asamasidir. Bu donemde yuvarlak spermatidler morfolojik
ve fonksiyonel olarak yeniden degisime ugrarlar. Bu olaya spermiyogenez adi verilir
ve yaklagik 35-45 giin siirer. Golgi, peryodik asit-schiff ile (PAS) pozitif boyanan
cok sayida graniiller igerir. Bu graniiller ¢ekirdek zari ile birleserek akrozomal
vezikiilleri olusturur. Bu vezikiiller sperm basinin anteriyorunda yer alir. Sentriyol
ise sperm basinin posteriyorunda kuyrugu olusturur. Kuyruk aksonem yapisindaki
mikrotiibiillerden olusur. Akrozomal vezikiiller sperm basinda kep yapisi olusturur.
Gelismekte olan spermatid kuyrugunu liimene uzatir. Kromatinler yeniden diizenir.
Genomun ¢ogu, protaminler tarafindan siki paketlenir. Az bir kismi histonlarla
paketli kalir. Niikleus ovallesir ve anteriyorda yerlesir. Mitokondriyonlar boyun
bolgesine goc eder. Kuyruk gelisimini tamamlar ve fazla sitoplazma rezidiiel
cisimcik olarak atilir. Spermiasyon adi verilen bir siirecte spermatidler, sertoli

hiicrelerinden ayrilarak liimene atilirlar (176, 178).
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Matiir Spermin yapisi

Olgun spermin boyu yaklasik 60pm’dir. Sperm basi kasik seklinde ve ovaldir. Bas
boyutlar1 4,5x3x1um’dir. Bas kismimin anteriyorunda akrozomal kep bulunur.
Akrozomal kep hidroliz enzimleri igerir. Bu enzimler akrozomal reaksiyonla salinir
ve oositin zona pellusidasini eriterek fertilizasyonu kolaylastirir. Kuyruk dort
kisimdan olusur. Bunlar; boyun, orta parga, esas par¢a ve son parcadir. Boyun kismi
sentriyolleri, orta kisim hareket i¢in gerekli olan enerjiyi saglayan mitokondriyonlari,
esas kisim kalin fiberleri ve aksonemi, son kisim ise sadece aksonemi igerir. Liimene
birakilan spermatazoalar onceleri hareketsizdirler. Peritiibiiler diiz kas hiicrelerinin
kontraksiyonlar1 ile limenden diiz tiibiillere iletilirler. Burdan sirasi ile rete testis,
duktus efferentes ve duktus epididimise gegis yaparlar. Duktus epididimisde motilite
Ozelligi kazanirlar. Motilite yeteneginin kazaniminda siklik adenozin monofosfat
(CAMP) ve Ca*" iyonunun rolii vardir. Spermler bazi hiicresel degisimler gecirirler.
Niikleus DNA’s1 olgunlasir. Sitoplazma azalir. Akrozomal membranda degisiklikler
sonucu dekapasitasyon faktorii igerirler. Dekapasitasyon faktorii ancak disi tireme
kanallarinda uzaklastirilarak spermler fertilizasyon yetenegi kazanabilirler. Bu olaya
kapasitasyon adi verilir. Spermler erkek iireme kanallarinda 2-3 hafta canli
kalabilirler (176,183). Matiir bir sperm, gerekli metabolik aktivite ve vitaliteye sahip,
motil, zona pellusidaya baglanmasini saglayan proteinlere ve akrozomal enzimlere
sahip olmalidir. Ayrica fertilizasyon sonras1 denkondasyon yetenegine sahip, erkek

proniikleus olusturabilen bir kromozamada sahip olmalidir (56).
Testis i¢i kanallar

Sirasiyla tubuli rekti, rete testis ve duktuli efferentisdir. Tiibiil i¢indeki sivi,
spermleri epididime iletirler. Duvar1 baslangic kisminda sadece sertoli hiicreleriyle
doseli olan diiz yapidaki tubuli rektilerle testislere baglanir. Rete testisler bag dokusu
icerir ve kiibik epitel ile doselidirler. Ortalama 20 duktuli efferentese baglanirlar.
Duktuli efferentesler, silyasiz kiibik ve silyali prizmatik epitelle doselidirler. Bu
yalanci ¢ok katli prizmatik epitel tipi nedeniyle deniz kabugu seklinde goriiliirler.
Sperm hiicreleri, uzun hiicrelerdeki silyalarn siipiirme hareketi ile testis i¢inden
testis disina epididimisin kanallarima dogru iletilmis olur. Peritiibliler diiz kas

hiicrelerinin kontraksiyonu da spermlerin duktus epididimise iletilmesine yardimci
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olur. Kisa silyasiz kiibik hiicrelerde bulunan mikrovilluslar sayesinde de seminifer

tiibbiillerden salgilanan sivinin biiyiik boliimii geri emilmis olur (176).
Testis dis1 genital bosaltim kanallar

Sperm ve iginde bulundugu siviy1 penise kadar tasiyan duktus epididimis, duktus

deferens ve duktus ejakulatoryus‘tan olusur (176).
Epididimis

Testisin tst, arka bolimiinde yer alan hilal seklinde uzunlugu agildiginda yaklagik
5m olan kivrimli kanallardir. Ug¢ kisimdan olusur. Bunlar bas, gévde ve kuyruktur.
Duktus efferentes bas bolgesine girerken, duktus epididimis kuyruk bdolgesinden
¢ikarak duktus deferense baglanir. Spermler epididimisdeki kanalllarda progresif
motilite ve fertilizasyon yeteneklerini kazanirlar. Bu siire yaklasik 2-4 hafta kadar
stirer. Spermlerin akrozom ve niikleuslar1 yeniden sekillenir, plazma membranlarinin
fosfolipid ve kolesterol igerigi degisir. Akrozom olgunlasmasimni tamamlayan
spermlerin epididimis igindeki dekapasitasyon faktorleri sayesinde akrozomal
aktiviteleri durur. Spermler disi genital kanallarinda bu dekapasitasyon faktorlerinin
uzaklastirilmasiyla tekrar fertilizasyon yetenegini kazanmis olurlar. Bu olaya
kapasitasyon adi verilir. Epididimin kanali, yalanci c¢ok kathi prizmatik epitelle
doselidir. Iki tip hiicre icerir. Bunlar uzun sterosilyalar1 olan esas hiicreler ve bazal
hiicre adin1 alan kiiclik kok hiicrelerdir. Epididimin esas hiicrelerinin sivi
absorbsiyonu, bazi glikolipid, glikoproteinlerin salgilanmasi, sertoli hiicrelerinden
kurtulmus rezidiiel cisimcik ve dejenere spermlerin ortadan kaldirilmasi gorevi
vardir. Kanallarin etrafinda peritiibiiler diiz kas hiicreleri vardir. Bu diiz kas hiicreleri
artar ve li¢ tabakali bir hal alir. Diiz kas tabakasmin kontraksiyonu da spermlerin
duktus deferense gegisine yardimei olur. Matiir sperm olusumu i¢in epididimal mikro
cevreye ihtiya¢ vardir. Bag kisimdan kuyruga dogru ilerlerken spermlerin progresif
motilite ve fertilizasyon yetenegi gittik¢e artar. Ayrica epididimisin sperm depolama
islevi de vardir. Ozellikle kuyruk béliimiinde spermlerin biiyiik kismi depolanir.
Ancak bu depolanma siiresi uzadik¢a spermlerin fertilizasyon ve motilite yetenegi
azalir. Epididimal sperm olgunlagmasi 1sidan etkilenmektedir. Optimum

sicaklikviicut sicakligindan 2-3°C diisiik olmalidir (176, 183).
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Duktus defferens (Vas deferens)

Kalin duvarli, dar bir limene sahip diiz bir kanaldir. Inguinal kanaldan gegerek
abdomene girer. Prostat bezinin i¢inde genislemis u¢ kism1 ampulla duktus deferens
adim alir ve vezikiilo seminalisle birleserek duktus ejekiilatoryusu olusturur.
Ejekiilatuar kanal prostatik tiretraya acilir. Epiteli, duktus epididimise benzer sekilde
uzun prizmatik hiicreler ve kiiciik yuvarlak bazal hiicreler igerir. Ancak kalin bir kas
tabakasina sahip olmasi nedeniyle preparatlarda liimeni diizgiin goriilmez. Derin

longitudinal katlantilar icerir (178).
Aksesuar bezler

Bu bezler birer ¢ift seminal bez, bulboiiretral bez ve tek olan prostat bezidir. Semeni

olusturan salgilar tiretirler (176).
Seminal bezler

Bir kapsiille sarili kivrimli kanallardan olusur. Kanalin mukozasi liimene dogru ¢ok
sayida katlant1 yapar. Kanal epiteli tek ya da yalanci ¢ok katli prizmatik hiicrelerden
olusur. Bol salgi graniilii igerir. Salgis1 ekzokrin O6zelliktedir. Salgis1 ejekiilatin
yaklagik %70’ini olusturur ve fibrinojen, furuktoz, basit seker, amino asit ve
prostaglandinden zengindir. Furuktoz sperm igin enerji kaynagidir. Fibrinojen ise
koagiilasyonu saglar. Diliz kas tabakasinin kontraksiyonlar1 ile bu salgisini

ejekiilatuvar kanala bosaltir (178).
Prostat bezi

Mesanenin hemen altinda lokalize olan iiretray1 ¢cepecevre saran bir bezdir. Boyutlari
2x3x4cm  ‘dir. Ortalama 20gr agirlaginda bir bezdir. Ortalama 30-50 adet
tiibiiloasiner bezden meydana gelmistir. I¢inden prostatik iiretra gecer. Diiz kas
tabakasinin kontraksiyonlari ile kanal icerikleri prostatik {iretraya bosalir. Bez yapisi
lic tabakadir. Bu tabakalar i¢te mukoza, sonra submukoza ve en dista periferik
tabakadir. Periferde yer alan prostatik bezler alkali bir sivi salgilar. Bu sivi,
glikoproteinleri, enzimleri, prostoglandinleri, fibrinolizini, prostata spesifik antijeni

(PSA) ve prostatik asit fosfotazt (PAP) igerir. PSA‘nin dolasimda yiiksek oranda
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bulunmasinin klinik 6nemi vardir. Prostat karsinomu veya iltihabini isaret eden bir
timor belirtecidir. PAP’in ise hiicre metabolizmasini diizenleme rolii vardir.
Tibiiloasiner bezler tek katli veya yalanci ¢ok katli prizmatik epitelle doselidir. Bez
liimeninde kalsifiye kiigiik taslar bulunabilir. Bunlara korpora amilasea adi verilir.
Prostat anatomik olarak dort boliime ayrilir. Merkezi zon: Prostatik {iretrayi
cevreleyen en igteki kisimdir. Prostatin yaklasik %25¢ini olusturur. Submukozal
bezler burda yer alir. Periferik zon: Merkezin etrafindaki kisimdir. Prostatin yaklasik
% 70’ini olusturur. Esas tiibiiloasiner bezleri igerir. Gegis zonu: Prostatik iiretrayi
cevreleyen yaklasik %5’°lik kisimdir. Mukozal bezler burda yer alir. 4. Periiiretral
zon: Mukozal ve submukozal bezleri iceren kisimdir (176, 178).

Bulboiiretral bezler (Cowper bezleri)

Bir cift kiiclik, yuvarlak, bezelye boyutunda tiibiiloasiner bez 6zelliginde yapilardir.
Kanallar1 tek katli prizmatik epitelle doselidir. Salgis1 mukoid o6zellikte olup
galaktoz, galaktozamin ve galakturonik asit igerir. Salgisini penil iretranin
proksimaline bosaltir. Salgimin  mukoid 6zelligi sayesinde penil {iretray:

kayganlastirilarak sperm geg¢isi kolaylastirir (176).
Semen

Sperm hiicrelerini, testis i¢i kanallardan gelen salgilari, testis dis1 kanallardan ve
aksesuar bezlerden gelen salgilar1 iceren homojen, gri-beyaz renkli, 6zel kokuklu,
mukoid, alkali bir sividir. Yar1 kati koagiile halde ortalama 2-5ml hacimdedir.
Semenin iginde spermatozoa, Su, prostaglandinler, C vitamini, inositol, kalsiyum,

magnezyum, bakir, ¢inko, siilfiir gibi elektrolitler bulunur (56, 96).

Gegmisten giiniimiize kadar erkek semen icerigi sabit kalmayarak degisime ugramus,
sperm sayist Ve Kalitesi belirgin olarak azalmistir. Erkek iireme sisteminin,
kimyasallar, alkol, sigara kullanimi, radyasyon, hava ve gevre kirliligi, iklimsel
degisiklikler, teknolojik aletler, mesleksel faktorler, stres, yeme, i¢me, giyinme,
uyku, sedanter yasam gibi faktorlere karsi ¢ok hassastir. Tiim bu ¢evresel faktorlerin
olumsuz etkileri neticesinde giiniimiizde sperm kalite ve sayisinin ge¢mise oranla

azaldig1, muhtemelen gelecekte de azalmaya devam edecegi sdylenebilir (184).
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Penis

Arkada iki adet korpus kavernozum, 6nde bir adet korpus spongiyozum olmak tizere
tic erektil yapt ve onlar1 ¢evreleyen deriden olusur. Korpus spongiozum penis
distalde genisleyerek glans penisi oluturur. iginden penil iiretra geger. Penil iiretra
yalanct ¢ok katli prizmatik epitel ile doselidir. Distalde c¢ok katli yassi epitele
doniisiip glans penisi kaplayan epidermisi olusturur. Sadece glans penis, altindaki
bag dokuya sikica baglidir. Penisde subkutan yag dokusu bulunmaz. Glans penis
prepisyum adi verilen bir deri ile ortiiliidiir. Bu erektil yapilar iglerine helisin
arterlerin uzandigi, parasempatik uyart sonucu ereksiyon halinde iglerine kanin
doldugu kavern6z bosluklart barindirirlar. Korpus kavernozumlarin g¢evresindeki
tunika albuginea adi verilen bag doku yapisi ereksiyon durumunda venlere baski
yaparak vendz bosalmayi engeller ve sertligin devam etmesini saglar. Sempatik uyari
sonucu ejekiilasyonun baslarinda helisin arterler kasilir ve kavernéz bosluklara kan
akist azalir. Neticesinde tunika albugenianin vendz doku istiine yaptigi basing azalir

ve vendz geri doniis saglanmig olur. Erektil dokular sertligini kaybeder (178).
2.3  Kadin Ureme Sistemi

Kadin tireme sistemi dis ve i¢ genital organlar olmak tizere ikiye ayrilir.

2.3.1 Das genital organlar

D1s genital organlarin tamami vulva adimi alir. Vulva mons pubis, labia majdr, labia

mindr, klitoris, himen, vestibul, Bartholin bezleri, forset ve perineden olusur (185).
Dis genital organlarin gelisimi

Erkek ve disi embriyolarda gelisimin 7. haftasina kadar dis genitallerin gelisimi
aynmidir. Ancak bundan sonra farklilasma baslar ve ayirt edilebilir hale gelir.
Gelisimin 3. haftasinda primitif ¢izgiden gelisen mezangim hiicreleri iki adet kloakal
katlant1 ve arasindaki kloakal membrani olusturur. 4. haftada kloakal katlantilar
kloakal membranin anteriyorunda birleserek genital tiiberkiilii, medialinde iirogenital
katlantilar1 ve posteriorda anal katlantiy1 olusturur. Bu esnada iirogenital katlantilarin

lateralinde genital sislikler gelisir (171). Ostrojenin etkisi ile genital tiiberkiilden
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klitoris, iirogenital katlantilardan labia minoérler, genital sisliklerden labia majorler ve

tirogenital oluktan da vestibul gelisir (172).

Tim dis genital organlar bol miktarda serbest sinir sonlanmalari, meissner
korpuskiilleri, pacini korpuskiilleri igerir ve ¢ok katli yassi epitelle ortiliidiir. Mons
pubis, keratinize ¢ok katli yassi epitelle kapli subkutan adipoz dokudur ve kil
folikiilleri igerir. Labia majorler, erkekteki skrotum derisinin kadindaki karsiligidir.
Mons pubis gibi keratinize ¢ok katli yassi epitelle kapli subkutan adipoz dokudur.
Mons pubisten posterior forsete dogru iirogenital agikligin lateralinden uzanirlar. Dig
kisimlar1 kil folikiilii icerirken, i¢ kisimlari icermez. Ter ve yag bezleri igerirler
(186). Labia minorler, vestibulumun lateralinde labia majorlerin medialinde kilsiz
deri katlantilaridir. Anteriyorda klitorise kadar uzanirken, posterior tarafta birlesirler.
Erkekte penis derisine karsilik gelir (186). Yag dokusu ve kil folikiilii igermezler.
Epitel hiicreleri ¢cok miktarda melanin pigmenti icerdigi igin hafif koyu renklidir.
Ayrica bol miktarda elastik lif, sinir sonlanmalar1 ve damar yapisi igerir (162).
Klitoris, erkekte penise karsilik gelen erektil 6zellikte bir dokudur. ki adet korpuz
kavernozum ve bir adet glans klitorisden meydana gelen bir yapiya sahiptir. Cok
saylda duyusal sinir sonlanmasi icerir ve mukoz bir memranla kaplidir (186).
Vajinal vestibiil, labia mindrler arasindaki agikliktir. Orta kisminda introitus vajina
ve himen bulunur. Cok katli yass1 epitelle kaplidir. Epitel, Hart ¢izgisinin diginda
keratinize, i¢inde ise nonkeratinize yapidadir. Mukus salgilayan Bartholin bezleri ve

paraiiretral Skene bezlerini igerir (162).
2.3.2 I genital organlar

Kadin i¢ genital orgalar1 vajen, uterus, iki adet tuba uterina ve iki adet overden olusur
(185).

I¢ genital organlarin gelisimi

Intrauterin 5-6. haftada genital organlar farklilanmamis haldedir. Her iki cinsiyette de
iki ¢ift genital kanal bulunmaktadir. Bunlar Mezonefrik kanallar (Wolff kanali) ve
Paramezonefrik kanallardir (Miillerian kanallar). Y kromozomunun yoklugunda

paramezonefrik kanallar disi iireme sistemini gelistirirken, mezonefrik kanallar 10-
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16. haftalarda progresif olarak geriler ve embriyonik artik olarak kalirlar. Y
kromozomunun varlifinda ise testis geligir. Testisdeki Sertoli hiicreleri tarafindan
MIF salgilanir. MiF paramezonefrik kanallar1 inhibe ederken, mezonefrik kanallar
gelismeye devam eder (185). Paramezonefrik kanallar gonadlar ve mezonefrik
kanallarin lateralinde gelismeye baslar. Kranial uglar1 periton bosluguna agilir ve
uclar1 agik kalir. Bu birlesmeyen u¢ kisimdan, tuba uterinalar gelisir. Kaudal uglari
pelvik bolgeye kadar uzanir. Burda mezonefrik kanallar1 6nden ¢aprazlar ve mediale
dogru biiyiimeye devam ederek karsi taraf paramezonefrik kanali ile orta hatta
birlesir. Y seklinde bir yap1 olusturur. Bu yapiya uterovaginal primordiyum adi
verilir. Uterovaginal primordiyum {irogenital siniis i¢inde, siniis tiiberkiilii denilen

cikintiy1 olusturur.

Zamanla kaudal ucta kaynasan paramezonefrik kanallarin arasindaki septum yok
olarak, tek bir uterin fundus, uterin korpus, serviks ve iist vajen gelmis olur (171). Bu
septumun sebat etmesi durumunda uterin septum, bikornis uterus adi verilen
konjenital anomali goriiliir. Endometriyal stroma ve miyometriyum komsu
mezankimden, tubal uterin ve servikal epitel ve paramezonefrik kanaldan gelisirken
vajinanin fibromiiskiiler yapilar1 ise komsu mezankimden gelisir (172). Uterovaginal
primordiyumun iirogenital siniis i¢inde olusturdugu siniis tliberkiiliinden iki solid
¢ikinti olan sinovajinal bulbuslar gelisir. Sinovajinal bulbuslar prolifere olup
birbirleriyle birleserek vajinal plagi olustururlar. Daha sonra plagin sentral hiicreleri
parcalanarak 5. ayda tamamen kanalize olak tiip seklini alan vajinanin liimen kismini
olustururken, periferal hiicreleri de vajinanin epitelini olusturur. Uterusun son kismi
olan istmusun etrafindaki kisim vajinal forniks olarak isimlendirilir. Vajinal
forniksler paramezonefrik kanaldan kdken alir. Yani vajenin {ist bolimii uterus
kanalindan, alt boliimii ise iirogenital siniisten geligsmis olur (171). Vajen liimeni fetal
hayatta iirogenital siniisten himen ad1 verilen bir yap1 ile ayrilmistir. Himen genelde
perinatal donemde yirtilir ya da iizerinde ¢ok ¢esitli farkli sekil ve sayida delikler

bulunan ince bir miikz membran olarak devam eder (172).
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Vajina

Himenden baglayarak arkaya ve yukartya dogru uterus serviksine kadar uzanan tiip
seklinde icte sirkiiler dista longitudinal diiz kas tabakasi igceren fibromiiskiiler bir
organdir. Ust ucu uterin servikse uzanmis, alt ucu himenle iirogenital siniisden
ayrilmigtir (186). Vajen anteriyora gore posteriyorda daha yukaridan servikse
tutundugu i¢in posteriyor vajen duvari anteriyora gore daha uzundur. Eriskin bir
kadinda anteriyor duvar uzunlugu ortalama 7cm, pOsteriyor duvar uzunlugu 9cm’dir.
Serviksle vajen arasinda forniks adi verilen ti¢ bosluk yer alir. Bu bosluklar anterior,
posterior ve lateral forniksler adin1 alir. Arka vajinal forniksin Douglas bosluguna
komsulugu islevsel olarak onemlidir. Cul-de-sac yontemiyle posteriyor vajinadan

peritoneal bolgeye kolayca ulasilabilir (185). Vajen ii¢ katmandan olusur.

Vajenin mukozasi: 150-200um genislikte nonkeratinize ¢ok katli skuaméz bir epitele
sahiptir. Mukozada ruga adi verilen katlantilar vardir. Vajen mukozasi Gstrojene
duyarlidir. Folikiiler fazda Ostrojen varliginda mukoza epitel hiicreleri ylizeye goc
eder ve glikojen sentezleyip depolar. Mukoza laktobasillus iceren bir floraya sahiptir.
Mukoza hiicreleri dejenere olup deskuamasyona ugradiginda, laktobasilluslar agiga
cikan glikojeni metabolize ederek vajinal pH’1 3.5-4.5 arasinda asidik Ozellikte
tutarlar. Bu  asidite sayesinde patojen  mikroorganizmalarin  vajende
kolonizasyonunun Oniine gecilmis olur. Dogal bir bariyer olusur. Altindaki Lamina
propriya’da epitel i¢ine dogru uzanan bag dokusu papillalari vardir. Ayrica bol
miktarda elastik lif, lenfosit ve notrofil icerir. Miik6z bez ve kil folikiili igermez.
Vajinin lumbrikasyonu cogunlukla transludasyon yoluyla olur. Bartolin bezi ve

servikal bezlerin salgilar1 da az da olsa katkida bulunur (187).

Vajenin Miiskiiler tabakasi: Ortada yer alan bu tabaka dista longitiidinal, igte sirkiiler
diiz kas liflerinden olusur. Vajen giiclii bir kas tabakasina sahiptir. Vajinanin disa

acilan kisminda M. Bulbospongiozus’un ¢izgili kas lifleri yer alir (162).

Vajenin Adventisyas:: Igte sik1 bag dokusu, dista gevsek bag dokusu yapisindadir. I¢
tabaka vajinaya elastikiyet 6zelligi kazandiran ¢ok sayida elastik lif igerir. D1s tabaka

ise ¢cok sayida vaskiiler yapi, lenfatik ve sinirleri icerir (187).
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Uterus

Pelvis de mesane ile rektum arasinda, bulunan i¢i bos ve ampiil seklinde bir organdir.
Duvarlar1 kalin diiz kas tabakasi olan fundus, korpus, isthmus, serviks olmak iizere
dort kistmdan olusur: Fundus: Tuba uterinalarin agildigi yerin iist kisminda kalan
yuvarlak boliimdiir. Korpus: On vyiizii diiz, arkasi konveks ozellikte govde
boliimiidiir. istmus: Alt kisimda daralan boliimdiir. Serviks: En altta bulunan yiiziik
seklinde vajinanin {ist kismini saran bolimdiir (6). Agirhigi ve boyutlari, gegirilen
dogum sayis1 ve Ostrojen maruziyeti ile degisir. Nullipar kadinda ortalama
7x5x2,5cm boyutlarda ve 30-40 gr agirligindadir. Uterus duvart ii¢ tabakadan olusur.
Bu tabakalar igten disa dogru; endometriyum, miyometriyum ve perimetriyumdur
(185).

Endometriyum: Titrek tiiylii tek katli prizmatik epitelle doseli olan uterusun mukoza
tabakasidir. Lamina probriyasi tip 3 kollajen lifleri, fibroblastlar1 ve ara maddeyi
igerir. Epitel tabakasi ¢ok sayida tiibiiler bezleri ddseyen salgi hiicresi igerir.
Miyometriyumla arasinda submukoza tabakasi yoktur. Endometriyumun iki bolgesi
vardir: Bazal tabaka (stratum bazale); bol hiicre i¢eren bir Lamina propriya ve uterin
bezlerin son kisimlart bulunan miyometriyuma yakin olarak derinde yerlesen
bolgedir. Islevsel olan yiizeyel tabaka (stratum fonksiyonale); islevsel tabaka her
menstrual siklus sirasinda prolifere ve dejenere olur. Ancak bazal tabaka nispeden

degismeden kalarak, fonksiyonel tabakanin rejenerasyonu saglar (187).

Puberte sonrasindan menapoza kadar olan donemde hipofiz ve ovaryum
hormonlarinin degisen seviyeleri, kadin genital sisteminde bir takim siklik
degisikliklere neden olur. Bunlardan en asikar olani tabi ki menstrual siklusdaki
endometriyumun siklik degisiklikleridir. Ureme c¢aginda endometriyum her ay
kendini embriyo implantasyonu ve gelisimi i¢in hazirlar. Endometriyumdaki bu
siklik degisiklikler, ovaryum folikiil gelisimi ile paralellik gosterir. Her ay siklus
sonunda, islevsel tabakanin doOkiilmesi ve mukozal damarlarin kanamasina
menstruasyon kanamasi adi verilir. Endometriyumun damarlari, her siklusda sirasi ile
proliferasyon ve dejenerasyon gosterir. Endometriyumun damar agi ¢ok farkli
ozelliktedir. Uterin arterin dallar1 olan arkuat arterler miyometriyumun ortalarinda

bulunur ve endometriyuma uzanan iki tip arter dali verirler. Bunlar, bazal tabakay1
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besleyen diiz arterler ve daha yiizeye dogru uzanarak fonksiyonel tabakay1 besleyen
spiral arterlerdir. Spiral arterlerden ¢ikan arteriyoller kapiller ag yapisini olusturur.
Kapiller ag yapis1 lakiina adi verilen bosluklar icerir. Venodz sistem bu lakiinalar
direne ederek bosaltir. Spiral arterlerin uglar1 diiz arterlerin aksine her siklusta
ostrojen ve progesterondan etkilenerek dejenerasyona ve rejenerasyona ugrar.
Ostrojen ve pregesteron hormonlar1 tiim disi iireme sistemini her yasta etkiler.
Puberte ve menapoz arasindaki reprodiiktif donemde hormonlarda olusan siklik
degisiklikler, endometriyumda da siklik degisiklikler olusmasimna neden olur. Bu
ardisik fazlar, proliferasyon fazi, sekretuar faz ve menstrual fazdir. Menstrual
siklusun fazlar1 esnasinda endometriyumun kalinligit 1mm-6mm arasinda degisir.
Menstrual siklus ortalama 28 giin siirer. Menstrual dongiiniin ilk giinii menstruasyon

kanamasinin oldugu ilk giin olarak kabul edilir (162).

Proliferasyon fazi: Ovaryum folikiillerinin olgunlagsmasi ile es zamanli gerceklesir.
Ortalama 8-10 giin siirer. Bu siire sabit degildir. Degisken olabilir. Ostrojen
tarafindan diizenlenir. Bu nedenle folikiiler veya Ostrojenik evreolarak adlandirilir.
Bir grup folikiil hizla biiyiir ve folikiildeki teka interna hiicreleri dstrojen sentezler.
Ostrojen, teka eksterna hiicrelerinin baglantili oldugu vaskiiler yapilar ile kan
dolasimina gecer. Plazma Ostrojen konsantrasyonu artinca menstruasyon sonrast 0,5-
1 mm kalinhiga kadar incelmis olan endometriyumun bazal tabakasi Ostrojenin
etkisiyle prolifere olmaya baglar. Artik proliferasyon fazi baslamistir. Stratum
bazaledeki bezlerin epitel hiicreleri ¢ogalir, gé¢ eder ve yeni tek katli prizmatik epitel
dokuyu olusturur. Epitel hiicrelerinin bazalinde glikojen birikimi goriiliir. Uterus
bezleri dar ve diiz tiipler halindedir. Stromal hiicreleri prolifere olarak kollajen ve ara
madde salgilar. Endometriyumun fonksiyonel tabakasi tekrar olusur. Bu esnada
spiral arterler uzar. Proliferasyon fazi 28 giinliik siklusun yaklagik 14. giiniinde
gerceklesen ovulasyonun bir giin sonrasina kadar devam eder ve bu esnada

endometriyumun kalinligi artik 2-3 mm’dir (162).

Sekretuar faz: Korpus luteumda progesteronun salgilanmasi ile baslar. Progesteronun
etkisi nedeniyle sekretuar veya luteal evreolarak da adlandirilir. Yaklasik 14 giin
stirer. Progesteronun etkisi ile uterus bezlerinin epitel hiicreleri ¢ogalir, biiylir,

kivrimli hal alir. Glikojen sentezler ve depolarlar. Biiyiime mitoz boliinme ile degil,
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epitel hiicrelerinin hipertrofisi ile gergeklesir. Artan vaskiilarite nedeniyle
endometriyumun &demlenerek kalinligi 5-6mm ‘ye kadar ¢ikar. Spiral arterler daha
da uzar, kivrimli bir hal alir ve yiizeye kadar uzanir. Eger ovulasyon sonucu
fertilizasyon gercgeklesirse embriyo uterin kaviteye yaklasik 5. giinde ulasir. Birkag
giin uterin kavite i¢cinde uterin sivida yiizer. Bu esnada endometriyumun kalinligi,
yapisi ve uterin salgilar embriyonun implantasyonu ve beslenmesi i¢in en uygun
halindedir. Aym1 zamanda progesteron, miyometriyum kontraksiyonlarini
engelleyerek implantasyonu kolaylastirir. Embriyonun implantasyonu sonucu
endometriyum stromal hiicreleri, dstrojen ve progesteronun etkisiyle biiyiik soluk,

glikojenden zengin desidual hiicrelere farklilagir (162).

Menstrual faz: Menstrual siklusun ilk giinii kanamanin gorildigi 1. giindiir.
Menstrual donem ortalama 3-5 giin siirer ve bu siire sabit degildir. Her menstrual
fazda yaklasik 35-50 ml kan kaybedilir. Bu donemde endometriyum yaklasik olarak
en ince hali olan 0,5-Ilmm kalinliktadir. Eger fertilizasyon ve blastosist
implantasyonu olmazsa, korpus luteum 10. giiniin sonunda aktif olarak hormon
iiretemez. Ostrojen ve progesteronun plazma seviyesi diiser. Bu ani diisiis ile
endometriyumda bazi degisiklikler goriiliir. Progesteron azalinca spiral arterler
kasilir ve stratum fonksiyona tabakasinda iskemi gelisir. Iskemiye bagli olarak
hiicresel hipoksi gelisir. Hipoksik hasar sonucu hiicreler bazi sitokinler salgilarlar.
Bu sitokinler 10kosit kemotaksisine neden olur. Lokositler kollajenaz ve
metalloproteinazlari serbestlestirir. Bu maddelerin etkisi ile epitel 6zelligini yitirir ve
vaskiiler yapilarda riiptiir meydana gelir. Progesterona duyarli olmayan diiz arterler
ve stratum bazale tabakas1 bu hormonal diisiisden etkilenmez. Sadece stratum bazale
kalana kadar dokiilme devam eder. Menstrual akinti, uterin sivilar, stratum
fonksiyonaleden dokiilen stromal ve epitelyal hiicreler, spiral arterlerin riiptiire
olmasi ve damar disina ¢ikan kandan olusur. Bu dongii her ay stirekli tekrar eder.
Kanamanin durmasi ile yeni siklus hazirlig1 i¢in ovaryum folikiillerinin gelismesi ve

epitel hiicrelerinin proliferasyonu baslar (162).

Proliferasyon evresinde endometriyumun epitel Ortiisii tekrar olusur, uterus bezleri
dar bos tiipler halindedir, spiral arterler uzar. Proliferasyon donemi ortalama 8-10

giin siirer. Menstruasyonun 14. giiniinde ovulasyon gergeklesir ve daha sonra korpus
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luteumdan salgilanan progesteronun etkisiyle 14 giin siiren sekretuar evre
(progesterojenik-luteal evre) baslar. Sekretuar evrede epitel hiicreleri glikojen
sentezler ve depolar, bezler kivrimli hale gelir. Endometriyum, artik 6demli, en kalin

ve embriyonun implantasyonu i¢in en uygun haldedir (162).

Miyometriyum: Kalin bir diiz kas tabakasidir. Diiz kas lifleri, karisik demetler
halinde tuba uterina, vajen ve uterus ligamentlerine uzanir. Kalinlig1 ve boyutu ¢ok
degisken olabilir. Gebelikte diiz kas hiicreleri hipertrofi ve hiperplaziye ugrar.
Kollajen tiretimi artar. Gebelik sonrasi apopitozisle neredeyse eski haline geri doner

(185).

Perimetriyum: En distaki bag dokusu tabakasidir. Uterusun anteriyor yiiziiniin kiigiik
bir kismi ve posteriyor yliziiniin tamami mezotelle ¢evrili seroza veya visseral
peritonla kaplidir. Anteriyor yiiziin geriye kalan kismi ise adventisya ile kaplidir
(187).

Bu ii¢ tabakali (endometriyum, miyometriyum ve perimetriyum) yapi, fallop

tiiplerinde de ayni1 sekilde devam eder (187).
Serviks

Serviks uterin istmusun kaudalinden baslar, alt kisimda vajeni ¢evreler ve ortalama 2
cm boyunda yiiziik seklinde sirkiiler bir yapidir. Diiz kas ve fibr6z dokudan olusur.
Diiz kas lifleri, uterin ligamentler ve vajinanin duvari ile birlesme yerleridir. Serviks,
histolojik olarak uterusun diger bolimlerinden farkli olarak, sipiral arter icermez. Bu
nedenle menstrual siklusdan etkilenerek dokiilerek atilmaz. Serviksin i¢inde bir kanal
vardir. Bu kanal her iki ucta, iki agiklikla intrauterin bosluga ve vajene acilir. Bunlar
sirasi ile i¢ agiz (internal servikal os) ve dis agiz (eksternal servikal os) ismini alir.
Endoservikal mukoza 2-3 mm kalinliktadir. Biiyiik dalli mukus salgilayan servikal
bezleri igeren prizmatik (kolumnar) epitelle doselidir. Bu bezlerden salgilanan
mukusun 6zelligi her siklusta progesteronun etkisi ile Ozellik degistirmesidir.
Siklusun ortasinda mukus miktari artar ve daha az viskoz bir hal alip sperm gegisine
miisade ederken, siklusun luteal fazinda viskozitesi artarak bir tikag gorevi goriir ve

sperm geg¢isini engeller. Gebelik esnasinda servikal bezlerin sayisi ve salgiladiklari
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mukusun viskositesi, bir plak olusturacak kadar yogunlasir. Bu plak sayesinde fetus
asendan enfeksiyonlardan korunmus olur. Serviksin vajene dogru ¢ikinti yapan
bolgesi ektoserviks adini alir ve ayni1 vajina gibi ¢ok katli nonkeratinize yassi epiteli
ile doselidir. Ektoserviksin ¢ok katli nonkeratinize yassi epiteli ile endoserviksin tek
katli prizmatik epiteli arasindaki bolge transformasyon zonu ya da diger adi ile
skuamokolumnar bileske ismini alir. Bu bolge gecis bolgesidir. Reprodiiktif ¢agda,
eksternal osun disinda yer alirken, prepubertal donem ve postmenapozal dénemde ise
endoservikal kanalin i¢inde yeralir. Bu bolge, vajinal asidik pH ile siirekli temas
halinde olmasi nedeniyle hiicre hasari ve dolayis1 ile metaplaziye yatkindir.
Metaplazik alandan intraepitelyal neoplazilerin sik gelismesi nedeniyle bu bolge

klinik 6neme sahiptir (187).
Tuba uterina (Fallop tiipleri)

Periton boslugu i¢inde uterusdan ovaryumlara uzanan 10-12 ¢m uzunlugunda bir ¢ift
tip yapisindaki organdir. Ovulasyonla periton bosluguna atilan ovumu yakalayarak
fertilizasyonun gerceklestigi ampulla bolgesine tasir. Daha sonra olusan zigotun
morula evresine kadar gelisimi i¢in gerekli ortami saglayarak uterin kaviteye iletir.
Dért béliimden olusur: infindibulum: Fimbria adi verilen parmaksi ¢ikintilari igeren,
ovulasyonla periton bosluguna atilan oositi uterusa iletmek iizere yakalayan bolgedir.
Ampulla: Fertilizasyonun gerceklestigi tiipiin en genis bolgedir. Istmus: Uterusa
yakin olan dar bélgedir. intramural (Interstisyel) kisim: Uterus duvari icindeki

yaklasik 1cm kadar olan en kisa bolgedir (187).

Tuba uterina‘larin duvari uterusa yaklastik¢a kalinlagirken, liimeni daralir. Duvari
histolojik olarak ii¢ tabakadan olusur. Bu tabakalar, seroza, Tunika muskularis ve
mukozadir. Submukoza igermez. Tunika mukoza: Tek katli prizmatik epitel ve
altindaki gevsek bag dokusu yapisindaki lamina propriyadan olusur. Pilika adi
verilen mukoza katlantilari igerir. Bu katlantilar en ¢ok ampulla bolgesindedir. Diger
bolgelerde giderek azalarak, intramural bolgede goriilmez. Epitel hiicreleri iki tiptir.
Bunlar titrek tiiylii hiicreler (kinosilyumlu tek katli pirizmatik hiicreler) ve salgi
yapan peg hiicreleridir. Peg hiicrelerinin salgilari, oosit ve spermi besler. Ayrica
spermin oositi dolleyebilme yetenegi kazanmasi icin gerekli olan kapasitasyon

faktorlerini igerir. Ostrojenin aktif oldugu folikiiler fazda bu titrek tiiyler biiyiir, uzar
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ve uterusa dogru tek yonlii siiplirme hareketi yapar. Bu donemde salgi yapan peg
hiicreleri de hipertrofiye ugrayarak salgi miktarlar1 artar. Luteal donemde ise atrofiye
ugrarlar. Lamina propriya tabakasi vaskiiler yapilar, lenf damarlari, sinirler ve bol
miktarda retikiiler lif iceren gevsek bag dokusu yapisindadir (162). Tunika
muskularis: Igte sirkiiler, dista ince longitiidinal diiz kas lifleri igeren bir tabakadur.

Tunika seroza: Mezotelle doseli visseral peritondan olusan bir tabakadir (6).
Ovaryumlar

Waldeyer’in ovaryan fossasi adi verilen intra abdominal boslukta bulunan bir ¢ift
oval ve yuvarlak sekilli organdir. Boyutlar1 yasa gore degiskenlik gdstermelerine
ragmen yaklasik 5x3x3cm’dir. Ustten, alttan ve hilus bdlgesinden mezovaryum ile
uterus ligamentlerine tutunmustur. Hem ekzokrin (oogenez) hem de endokrin

(steroidogenez) salgi yapma 6zelligine sahiptir (185).
Overlerin embriyolojisi

Kromozamal cinsiyet X seks kromozomuna sahip oositin, X veya Y seks
kromozomuna sahip sperm hiicresi ile dollenmesi sonucu fertilizasyon esnasinda
belirlenir. Ancak intrauterin gelisimin 7. haftasina kadar disi ve erkek embriyolarin
genital sisteminin gelisimi birbirine benzerdir ve morfolojik olarak ayirt edilemez.

Bu nedenle bu doneme seksiiel gelisimin farklanmamis safhasi ismi verilir (172).

Gonadlar 3 kaynaktan farklilanirlar. Bunlar; mezotel, mezankimal doku, primordial

germ hiicreleridir (172).

Gonadlar ilk olarak 5. intrauterin haftada mezonefrozun medilinde gonadal kabarinti
veya gonadal sirt olarak goriliirler. Bu esnada primordial germ hiicreleri igermezler
(171). Daha sonra gonadal kordonlar, alttaki mezankimin igine parmak seklinde
uzanirlar. Farklilanmamis gonad dista korteks, icte medulladan olusan ikili bir yap1
halindedir. Embriyo XX seks kromozomu tasiyorsa farklilanmamis gonadin korteksi
overe diferansiye olurken, medullas1 regrese olur. Embriyo XY seks kromozomu
farklilanmamis gonadin korteksi regrese olurken, medullasi testise diferansiye olur.
Epiplasttan koken alan primordial germ hiicreleri, primitif ¢izgi yoniinde 3. haftadan

sonra yaklasik 24. giinde umblikal kese duvarina, endoderm hiicreleri arasina gog
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eder. Embriyonun katlanmasi sonucu bu kisim, embriyonun iginde kalirken,
intrauterin 4. haftada primordial germ hiicreleri artik gonadal kabarintiya gé¢ etmeye
baslar ve 6. haftada gonadal kordonlara ulagirlar. Gonadal kordonlara ulastiklarinda
gonadal gelismeyi indiiklerler. 7. haftaya kadar her iki cinsiyette de gonadlar
birbirine benzer ozellikte, farklilanmamis haldedir. Y kromozomunun kisa kolunda
yer alan SRY geni tarafindan diizenlenen TDF, gonadin testikiiler farklilagmasini
saglar. Testesteron ve AMH 7. haftada erkek cinsiyetinin gelisimine neden olur. Y
kromozumunun yoklugu ve XX kromozomunun varliginda gonadin overiyan
farklilagsmasi gergeklesir. Erkek cinsiyetin gelismesinde hormonlar ve genler aktif rol
oynarken, disi cinsiyetin gelisiminde ise hormonlarin rolii yoktur. Tamamen pasif
olarak gergeklesir. Olugsan gonad dogrultusunda embriyonun dis genitalleri de

sekillenmeye baslar (172).

Overler ancak 12. hafta histolojik olarak ayirt edilebilirler. Yiizey epiteli proliferiye
olur ve 7. haftada sekonder kortikal kordonlari olusturur. 3. ayin sonunda bu
kordonlar gruplar halinde ayrilir ve proliferiye olarak etraflari ovaryumun ylizey
epitelinden gelisen yasst folikiiler epitel hiicreleriyle sarilir. Kortikal kordonlar
mezenkim igine invaze olurken, 16. haftada primordial germ hiicreleri de i¢lerine
girerek primordial folikiilleri olusturur. Bu primordial folikiiller prenatal donemde
mitozla cogalirlar. Intrauterin 5. aya kadar bu mitoz cogalma devam eder. Daha sonra
Olmeye baglarlar. Boylece primer oosit ve oogonyumlarin sayilar gittikge azalir (6).
Yeni dogan doneminde primordial folikiiller goriiliir. Postnatal donemde ise yeni
oogoniumlar artik olusmaz. Medullar kordonlar ise regrese olur (172). Intrauterin
hayatta overler arka abdominal duvar boyunca asagi dogru inerek inguinal kanaldan

ge¢meden, pelvisin iki tarafina sagli sollu yerlesirler (171).
Folikiilogenez

Primordial folikiilden olgun graaft folikiil asamasina kadar olan tiim folikiil gelisim
basamaklarin1 igerir. Bu donemde oosit capi, folikiil hiicreleri ve bag dokuda
degisiklikler meydana gelir. Intrauterin 7. ayda oogonyumlarin bir kism1 1. Mayoz
boliinmeye girer ve bunlara artik primer oosit adi verilir. Ancak 1. Mayoz bdliinmeyi
tamamlamazlar. 1. Mayozun profazinin diploten evresinde 1050 yil kadar beklerler

(6). Pubertede her menstrual siklusta, bir oosit olgunlasarak ovulasyonla atilir.
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Bekleyen oosit ovulasyonla atilmadan hemen oncesinde 1. Mayoz bdliinmesini
tamamlar. Boylece oositin kromozom sayis1 yariya inmis olur. Sitoplazmanin ¢ogu
sekonder oositte kalirken, az bir kismi ise 1. polar cisimcik (1.PB) adin1 alan yavru
hiicreye aktarilir. Daha sonra 1. polar cisimcik dejenere olup, ortadan kalkar.
Sekonder oosit, 2. Mayoz boliinmeye girererek metafaz sathasinda duraksar. Ancak
fertilizasyon gerceklesirse 2. Mayoz bdliinmesini tamamlar. Kromozom sayisini 2.
polar cisimcige (2.PB) aktararak yariya indirir. Daha sonra 2.PB dejenere olup
ortadan kalkar (6).

Ovaryum Histolojisi

Overler en digta yer yer tek katli yassi veya kiibik hiicrelerden olusmus germinal
epitel ile hemen altinda bulunan tunika albuginea adi verilen siki bag dokusu
yapisinda bir kapsiil ile ¢evrilidir. Birbirinden net bir sinirla ayirt edilemeyen dista
korteks, icte medulla olarak adlandirilan iki boliimden olusur. Korteksde folikiiller,
diiz kas lifleri ve bag dokusu bulunurken, ict ki medulla bolgesinde ise organa giren
cikan kan ve lenf damarlar, sinirler ve overleri mezoovaryum ile uterus
ligamentlerine baglayan bag dokusu bulunur (187). Puberte 6ncesi korteksde sadece
primordiyal folikiiller goriiliirken, puberte sonrast hipofizer hormonlarin etkisi ile
primer, sekonder, tersiyer folikiiller, ayrica folikiillerden gelisen korpus luteum ve
korpus albikans ile atretik folikiiller de goriilir. Bu atretik folikiiller ise
makrofajlarca ortadan kaldirilir (188).

Ovaryum folikiilleri

Her folikiil bazal lamina ve bir ya da birkag epitel hiicresi ile sarilmis oositten olusur.
Gelisimlerine gore ii¢ ¢esit folikiil tanimlanir. Bunlar primordiyal, gelismekte olan

(primer, sekonder) ve olgun (tersiyer ) folikiildiir (188).

Primordiyal folikiil: Intrauterin 3. ayda Tunika albugenianin altindaki kortekste
goriiliirler. Gelisimleri hipofiz hormonlarindan bagimsizdir. Tek katli yass1 epitel
hiicrelerince cevrilmis primer oositten olusur. En dista bazal laminast bulunur.
Primer oosit 1. Mayoz boliinmesine baglamis, ancak bdliinmeyi tamamlamamis yani

heniliz matiir degildir. Yaklasik 30pum capindadir. Bir veya daha ¢ok niikleoluslu,
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periferik yerlesimli biiylik niikleuslu hiicrelerdir. Belirgin ve bol golgi kopleksi,
endoplazmik retikulum, mitokondriyon, lizozom ve anniiler lameller igerir. Ayrica
ooplazmasinda, endoplazmik retikulum, golgi kompleksi, mitokondriyon,
lizozomlarin memranlarinin ve vezikiillerin kiimelenmelerinin olusturdugu bir yapi

olan Balbiani cisimcikleri bulunur (162).

Primer folikiil (Preantral): Primordiyal folikiiliin yassi hiicreleri geliserek kiibik
veya prizmatik hiicrelere dontisiir. Oositin ¢ap1 yaklasik 50-80um‘a ulagmistir. Artik
glikozaminoglikan ve glikoproteinleri salgilarlar. Oosit ve folikiil hiicreleri arasinda
PAS pozitif boyanan bir yapi izlenir. Bu yapiya zona pellusida ismi verilir. Zona
pellusida ZP-1, ZP-2, ZP-3 glikoproteinlerinden olusur. Bunlardan ZP-3
glikoproteini  spermatozoa baglanma reseptorii igermesi nedeniyle akrozom
reaksiyonunun gerceklesmesinde rol oynar. Tek katli epitel hiicreleri iceren
folikiillere unilaminar primer folikiil denirken, ¢ok katli epitel hiicreleri igeren
folikiillere ise multilaminar primer folikiil denir. Bu ¢ok katli yapiya artik stratum
granulozum, folikiil hiicrelerine de graniiloza hiicreleri adi verilir. Folikiil hiicreleri
ve oosit arasinda besin alis verisini saglayan gap junctionlar bulunur. Cok katl epitel
iceren graniiloza hiicreleri arasinda, daha ¢ok gap junctionlar bulunur. Gap
junctionlar oositin matiirasyonunun inhibisyonuna neden olan oosit matiirasyon
inhibitori (OMI), folikiil gelisimini uyaran kemik morfogenetik proteini (BMP),
biiylime-farklilasma faktorleri (GDFs) gibi faktorlerin gegisine olanak verir. FSH,
bu baglantilardan gecerek graniiloza hiicrelerindeki reseptorlerine baglanarak
Ostrojen sentezi ve dolayisi ile folikiil gelisimini uyarir. Bu esnada oositin etrafindaki
bag dokusunda bazi degisiklikler olur. Cevredeki stromal hiicreler farklilanarak teka
folikiilii ad1 verilen siki bir bag dokusu kilifi olusturur. Daha sonra teka folikdili iki
tabakaya farklilanir. Igteki tabaka teka interna admi alir ve vaskiiler yapilardan
zengindir. Bu vaskiiler yapilar folikiiliin biiyiimesi ve beslenmesini yardim eder.
Ayrica teka interna hiicreleri, LH reseptorleri icerir. Bu reseptorlerin uyarilmasi
sonucu Ostrojen prekiirsorii olan androjenleri sentezlerler. Androjen graniiloza
hiicrelerinde FSH etkisiyle Ostrojene doniisiir. Tekrar geri teka internaya donen
Ostrojen vaskiiler yapilarla kan dolagimina gegerek viicuda dagilir. Distaki tabaka ise
teka eksterna adini alir. Diiz kas hiicrelerinden ve kollajen liflerden zengindir. Oosit

bliylimeye ve gelismeye devam ederken korteksin derinlerine dogru yer degistirir,
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gittikge medullaya yaklasir. Oosit gelisiminde FSH, ¢esitli biiyiime faktorleri, Ca*™
iyonu ve anjiogenez rol oynar. Balbianni cisimciginden ayrilan golgi kopleksi tiim
ooplazmaya yayilir. Boylece organel sayilar1 artar. Kortikal graniiller adi verilen
salg1 vezikiilleri goriiliir. Bu kortikal graniiller oosit spermle karsilastiginda icerigi
olan proteazlar1 salgilarlar. Oosit ve cevresindeki graniiloza hiicreleri arasinda
perivitellin aralik bulunur. Graniiloza hiicrelerinin oosite dogru uzanan uzantilari ile
oositen perivitellin araliga dogru uzanan ¢ok sayida mikrovilluslar1 temas halindedir.
Bu yapilar plazma membranina kadar uzanir. Oosit ve graniiloza hiicreleri arasindaki
bu ikili etkilesim sayesinde oosit biiylimesini, matiirasyonunu ve gelisimini saglar

(162).

Sekonder folikiil (Antral): Multilaminar primer folikiiliin graniiloza hiicreleri 6-12
hiicre tabakasina ulastiginda, hiicreler arasinda garanuloza hiicrelerinin olusturdugu
stvi dolu bosluklar meydana gelir. Bu bosluklar birleserek antrum adi verilen hilal
seklinde bir kavite olusturur. Artik bu asamadaki folikiil sekonder folikiil adin1 alir.
Antrumdaki folikiil sivisi, hyaluronik asitten zengindir. Folikiil sivisi, folikiil
gelisiminin ilk donemlerinde graniiloza hiicrelerince sentezlenirken, daha sonra
plazmadan hyaluronik asitin su tutmasiyla artar. Oosit bilylimesi graniiloza
hiicrelerinin folikiiler siviya salgiladigt OMI tarafindan durdurulur. Ancak folikiil

biiyiimeye devam eder (6, 188).

Graaft folikiil (Tersiyer, olgun): Folikiil biiyiimeye, antrum genislemeye devam
ederek yaklasik 10mm c¢apa ulagir. Oosit etrafindaki graniiloza hiicreleri kiimiiliis
ooforus adi verilen bir tiimsek olusturur. Oositi gevreleyen graniiloza hiicrelerine
arttk korona radiata adi verilir. Graniiloza hiicreleri arasindaki interselliiler alanda
hyaluronik asit ve proteoglikan igeren PAS pozitif boyanan Call-Exner cisimcikleri
goriiliir. Boyutu 6cm ulasan folikiil, ovaryum yiizeyine dogru bombelesir ve
ovulasyon i¢in hazirlanir. Graniiloza hiicrelerinden salgilanan vaskiiler endotelyal
bliylime faktorii (VEGF), endotel hiicre proliferasyonunu ve vaskiiler gecirgenligi
artirarak hangi folikiiliin ovulasyona gidecegini belirler. Digerlerine gore daha ¢ok
vaskiiler aga yani gonadotropine sahip folikiiller ovulasyonla atilir. Antrumun boyutu
artarken, stratum granulozum tabakasi gittikge incelir. Oosit ve etrafindaki kiimiiliis

hiicreleri ile diger graniiloza hiicreleri arasi baglantilar gevseyerek ovulasyona

58



hazirlanir. Teka interna hiicreleri lipid damlaciklari biriktirerek steroid hormon
sentezlerler. LH, bu hiicreleri uyararak androjen sentezletir. Androjen FSH etkisi ile
graniiloza hiicrelerinde 6strojene doniisiir ve tekrar teka interna tabakasina taginarak
vaskiiler yapilarla kan dolasimma katilir. Ostrojen, folikiil graniiloza hiicrelerinin
biliylimesini uyarir. Ovulasyondan 24 saat dnce LH seviyesindeki ani artisa cevap
olarak graniiloza hiicrelerindeki LH reseptorleri desensitize olur ve artik Ostrojen
sentezleyemezler. Ani LH artisindan 24 saat sonra primer oosit 1. Mayoz
boliinmesini tamamlar ve sekonder oositi olusturur. Luteinize olan graniiloza

hiicreleri ve teka hiicreleri progesteron sentezlerler (162, 188).
Ovulasyon

Sekonder oositin, graaft folikiilden ayrilarak intra abdominal bosluga atilmasi
olayidir. Yaklasik olarak menstrual siklusun ortasinda yani 14. giinde gerceklesir. LH
etkisi ile graniiloza hiicreleri daha ¢ok prostoglandin ve daha ¢ok hyaluronik asit
tireterek folikiil stvisinin miktarini, vizkositesini, basincini artirarak graaft folikiiliin
ovaryum yiizeyine bombelestigi yerde kan akimini bozarak beyazimtrak iskemik bir
alan olusturur. Bu alana stigma adi verilir. Bu alandaki kapillerlerden sizan
plazminojen, kollajen liflerini eritir ve ovaryum duvari gittik¢e incelir. Folikiiler
sividaki  prostaglandinler, diiz kas hiicrelerinin kontraksiyonunu baslatir.
Kontraksiyon neticesinde stigma yirtilir ve oosit etrafindaki kiimiiliis hiicreleri ile
birlikte ovulasyonla atilmis olur. Menstrual siklus basinda, FSH etkisi ile yaklasik 20
primer folikiil uyarilir. Sadece bir bazen iki oosit gelisimine devam ederek kiimiiliis
hiicreleriyle birlikte intra abdominal bosluga birakilir. Oosit ovulasyondan hemen
once, profazinda duraksadigi 1. Mayoz boéliinmeyi tamamlar ve sekonder oosit haline
doniistir. 1. kutup cisimeigi ile kromozom sayisini yariya indirir. Ardindan 2. mayoz
boliinmeyi tamamlamayarak 2. mayozun metafazinda duraksar. intra abdominal
bosluga birakilan oosit tubal fimbriyalarca yakalanarak tuba uterinalara tasinir.
Burda 24 saat canliligin1 koruyan oosit bir spermatazoa tarafindan fertilize olursa 2.
Mayoz boliinmeyi tamamlar ve 2. kutup cisimcigini atarak kromozom sayisini tekrar
yartya indirir. Fertilize olan oosite artik zigot adi verilir. Zigot gelisimine devam
eder. Eger oosit, bu bekleyisi esnasinda bir spermle karsilasamaz ve fertilize

olamazsa 6zelligini yitirir ve dejenere olur (188).
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Ovulasyondan sonra geriye kalan antruma kan dolar ve bu yap1 korpus hemorajikum
adin1 alir. Folikiiliin graniiloza ve teka interna hiicreleri LH etkisi ile degisime ugrar
ve korpus luteuma doniisiir. Korpus luteum, Steroid yapida hormon sentezler. Korpus
luteumda grantiloza lutein hiicreleri ve teka lutein hiicreleri bulunur. Graniiloza lutein
hiicreleri soluk boyanan biiylik niikleuslu, bol agraniiler endoplazmik retikulum,
mitokontriyon ve lipid damlalari i¢eren hiicrelerdir ve progesteron sentezlerler. Teka
lutein hiicreleri ise daha kii¢iik heterokromatik niikleuslu hiicrelerdir ve Ostrojen
sentezlerler. Bu hormonlar endometriyumu implantasyon i¢in hazirlar. Fertilizasyon
gerceklesmezse korpus luteum ovulasyondan 10 giin sonra dejenere olarak apopitoza
gider. Menstrual korpus luteumu adini alir. Korpus luteum, fibroblastlar tarafindan
sik1 bag dokusu yapisinda beyaz skar dokusu olan korpus albikansa doniistiiriiliir.
Progesteronun yoklugunda endometriyumun yiizeyel tabakasi dokiiliir. Buna
menstruasyon denir. Fertilizasyon gergeklesirse sinsityotrofoblastlarca aktivitesi
LH’a benzeyen hCG adi verilen bir glikoprotein iretilir. hCG’nin etkisiyle korpus
luteum gebelik korpus luteumu adinmi alir ve devamlilik gosterir. Gebeligin 4. aymna
kadar progesteron ve Ostrojen sentezlemeye devam eder. Dordiincii aydan sonra
progesteron ve Ostrojen sentezleme islevini plasentaya devrederek, biiyiik beyaz

renkte bir korpus albikansa doniisiir (6, 162).

Atrezi: Fetal hayatta 15-18. haftalarda yaklasik olarak 5-7 milyon oosit bulunurken,
postnatal donemde geriye yaklasik 1-2 milyon oosit kalir. Yani ¢ogu atreziye ugrar.
Bu atrezi devam eder. Reprodiiktif ¢agda bir kadinda geriye yaklasik 300.000 -
400.000 oosit kalir. Primordiyal folikiillerin biiyiik bir kism1 embriyonik donemde,
postnatal donemde ve puberte sonrasi atraziye ugradigindan giderek azalirken, yerini

bag dokusuna birakair.

Kadinlar da erkeklerden farkli olarak oositlerin yeniden ve tekrar tekrar iiretilmesi de
s0z konusu degildir. Menapozda oosit sayisi 1000’den daha az olacak sekilde
azalmistir. Her siklusda, bir ¢ok folikiil gelismeye baslasa da yalniz bir veya bazen
iki oosit ovulasyonla atilir. Yani bir kadin yaklasik olarak 35-45 yillik reprodiiktif
donemi boyunca 450-500 oositi, overlerden ovulasyonla atar. Geriye kalan oositler
ise atreziye ugrayarak dejenere olur. Yapilan son ¢alismalarda atrazi de bazi genlerin

rol aldig1 goriilmistiir (6, 162). Atrazi bazi ardisik olaylar serisidir. Bunlar sirasiyla;
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Once graniiloza hiicrelerinin mitozu durur. Hidrolitik enzimlerle apopitoz baslar.
Graniiloza tabakasina notrofil ve makrofaj gibi hiicreler gelir. Graniiloza tabakasina
vaskiiler yapilar iceren bag dokusu invaze olur. Graniiloza hiicreleri antral bosluga
dokiiliir. Folikiil kollabe olur. Teka interna hiicreleri hipertrofiye ugrar. Bag dokusu

tiim folikil antrumunu kaplar (187).
Fertilizasyon ve kapasitasyon

Kapasitasyon, matiir spermatozoalarin disi ireme sistemi i¢inde ugradigi fonksiyonel
ve yapisal degisiklerdir. Bu sayede spermatozoalar fertilizasyon yetenegi kazanirlar.
Ortalama 7 saat siiren bu siire¢ sonrast spermatozoalarda hiperaktivasyon goriliir.
Spermatazoalarin  kuyruklarina ani Ca*™* girisi sayesinde kamgi hareketi ile
sigrayabilirler. Oositin, zona pellusida tabakasina tutunabilirler. Kapasitasyona
ugrayan spermatazoalarin plazma membraninda bazi degisiklikler meydana gelir.
Adenilat siklaz aktivitesi ve cAMP miktar1 artar. Tirozin fosforilasyonu artar. Ca**
kanal aktivasyonu ve hiicre i¢i Ca** miktar1 artar. Zona pellusidaya baglanmayi
engelleyen spermatazoalarin bas kismindaki dekapasitasyon faktorleri ortadan

kaldirilir. Sonugta membranin yeniden modifikasyonu gergeklesir (6, 187).

Disi iireme sistemine giren 300 milyon spermatazoanin, sadece 300-500 tanesi
fertilizasyonun gerceklestigi tubalarin ampulla bolgesine ulasabilmektedir. Cok
biiyiik bir kismi daha giriste, vajende rugalar arasinda takilir ve oliir. Cok az bir
kismi servikal mukusu gegerek uterin kaviteye ve uterin tiiplere ulasabilir. Oosite
ulasan spermatozoalar dncelikle oositin etrafindaki korona radiata tabakasini gegmek
zorundadirlar. Kapasitasyonunu tamamlayan spermatozoalar bunu bas kisimlarindaki
hyaluronidaz enzimi sayesinde basarirlar. Sadece bir spermatazoa zona pellusida
bulunan ZP-3 reseptorlerine baglanarak, akrozom reaksiyonunu baglatabilir. Boylece
hiicreye Ca** ve Na* girerken, H* iyonu ¢ikar. Bu durum ooplazmanin pH’nin
artmasina, akrozom membrani ve hiicre membranmin kaynasarak akrozom igerigi
olan enzimlerin salinmasina neden olur. Salinan enzimler zona pellusiday1 eritir ve
sadece tek bir spermatazoa tam olarak zona pellusidayr delip igeri girmis olur.
Oositin o spermi neye gore kabul ettigi hala tam olarak anlasilamamaistir. Bu esnada

membran potansiyeli -70 mV’dan +10 mV’a yiikselir. Bu sayede oosit 2. Mayoz
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bolinmeyi tamamlar, sekonder 00Sit matiirasyonunu tamamlamis olur. 2. kutup
cisimcigi perivitellin araliga atilir. 2.PB’nin varlifi matiirasyon gostergesidir.
Kortikal reaksiyon gerceklesir. Kortikal graniillerden salgilanan enzimler ZP-3
reseptOrlerini ortadan kaldirir. Bu olaya zonal reaksiyon adi verilir. Perivitellin
araliga girmeyi basaran spermatozoanin basinin lateral membrani ile oosit membrani
birleserek kaynasir. Sperm basi ve orta parcanin tamami, kuyrugun ise sadece igerigi
olan kinosilyumu oosit i¢ine girer. Plazma membrani disarda kalir. Spermatazoanin
plazma membran1 oolemma ile kaynasir ve 23 paternal kromozom igeren erkek
proniikleus olusur. Erkek ve disi proniikleuslarin birlesmesi sonucu 2n yani diploid
kromozoma sahip zigot meydana gelir. Spermatozoadan gelen oosit akdive edici
faktorler sayesinde oksitatif metabolizmasi artan oosit, erken embriyogeneze
hazirlanmis olur. Zigot, hizli mitozlarla yariklanmaya ve bdliinmeye devam ederek

embriyonik gelisimini siirdiiriir (6, 162).
Implantasyon

12-16 blastomerden olusan embriyoya morula adi verilir. Morula fertilizasyondan
sonraki 4.-5. giinde uterin kaviteye ulasir. Morulay1 olusturan hiicrelere blastomer ad1
verilir ve zona pellusida ile gevrilidir. Icinde blastosel adi verilen bir bosluk ve
etrafindaki blastosellerden olusan embriyo blastokist (blastosist) adini alir. Blastokist
uterin kavitede yaklasik bir iki giin serbest halde ylizer. Bu esnada blastomer sayisi
hizla artar. Periferal yerlesimli blastomerler trofoblast (dis hiicre kitlesi), merkezi
yerlesimli blastomerler ise embriyoblast (i¢ hiicre kitlesi) adin1 alir. Zona gittikce
incelerek, yok olur. Onceleri tek katli olan trofoblast hiicreleri ¢ok katli bir yapi
olustururlar ve 6. giinde endometriyumun epitel hiicrelerine tuturlar. Daha sonra
stromaya invaze olmaya bagslar. Blastokist 11. giinde tamamen endometriyuma
gémiilmiis haldedir. Implantasyon, implantasyon penceresi denilen bir siirecte
gerceklesmektedir. Bu esnada uterus blastokist implantasyonu i¢in reseptif (alici)’tir.
Bu donem kisadir ve progesteron, Ostrojenin endometriyuma olan etkisi ile

gerceklesir (6, 161, 162).

Trofoblastlar implantasyon sonrasi sitotrofoblastlar ve sinsityotroblastlar adini alan
iki tip hiicreye farklilanirlar. Icte bulunan sitotrofoblastlar mitotik aktiviteye sahiptir.

hCG ve steroid yapili hormonlart sentezler. Embriyoya immiin tolerans saglamak ve
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red reaksiyonu engellemek icin antiinflamatuar sitokinleri sentezlerler.
Sinsityotrofoblastlar ise sitotrofoblastlardan gelisen mitoz yetenegine sahip olmayan
¢ok niikleuslu, belirgin golgi kompleksi, yaygin aER ve gER, bol mitokondriyon ve
lipid damlaciklar1 igeren hiicrelerdir. Bu iki hiicre tabakasi birlikte plasentanin primer
villuslarin1 olugturur. Daha sonra bag dokusu iceren sekonder villuslar gelisir.
Vaskiiler yapilarin da eklenmesiyle tersiyer villuslar gelisir. Plasentanin gorevi,
sadece gazlarin, besinlerin ve atiklarin almip verilmesini saglamak degil aym
zamanda enndokrin bir organ olarak hCG, 6strojen, progesteron, laktojen, relaksin
gibi hormonlarin ve gesitli biiyiime faktdrlerinin sentezlenmesini saglamaktir. ¢
hiicre kitlesini olusturan embriyoblast hiicreleri ise vitelliis kesesi ve amniyon
boslugu etrafinda yeniden organize olur. Bu yap1 bilaminer embriyonik disk adinm
alir. Vitellus kesesine komsu hiicreler hipoplast, amniyon bosluguna komsu olan
hiicreler ise epiplast adim1 alir. Tiim embriyonik yapilar bu diskten gelisir.
Implantasyon sonras1 endometriyum stromal hiicreleri degisir ve desidual hiicreler

adimi alirlar. Endometriyum da artik desidua olarak adlandirilir (6).
2.4 Graniiloza ve Kiimiiliis Hiicreleri

Gelisen folikiiliin, folikiiler hiicrelerinin mitotik aktiviteri arttik¢a ¢ok katli bir yap1
olustururlar. Artik folikiiler hiicreler, graniiloza hiicresi adin1 alirlar. Oositin
etrafindaki bag dokuda da bir takim degisiklikler meydana gelir. Bag doku dis
kisimda teka eksterna hiicreleri, i¢ kisimda teka interna hiicrelerinden meydana gelen
ikili bir yapiya farklilanir. Teka interna hiicreleri, bir bazal membranla graniiloza
ticrelerinden ayrilmistir ve steroid yapida hormon sentezi gorevini yerine getirir.
Teka interna hiicrelerinden salgiladiklanan testesteron hormonu graniiloza
hiicrelerince 0Ostrojene doniistiiriilir ve teka eksternadaki kapillerler vasitasi ile
dolasima salinir. Olgun folikiil, oosit ve etrafinda farklilagmis somatik hiicreler igerir.
Graniiloza hiicreleri, folikiil duvarin1 déseyen graniiloza hiicreleri (GC) ve oositi
gevreleyen kiimiiliis hiicreleri (CC) olarak iki tipdir. CC, oosit etrafindaki zona
pellusida ile gap junction ad1 verilen baglantilarla iliski halindedir. CC bu baglantilar
sayesinde oositin i¢ine aminoasitler, niikleotidler, metabolitler ve bir¢gok molekiiliin

giris ¢ikisint saglar (189, 190).
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Oosit ve etrafindaki CC‘ne COC adi verilir (Sekil 4). CC, zona pellusidanin iist
kisminda prizmatik bir yapiya doniisiir ve korona radiata adimi alir. Ovulasyon
esnasinda CC, korona radiata huicreleri ve folikil sivist oositle birlikte atilir. Tuba

uterina’nin fibriyalar1 tarafindan yakalanarak, fertilizasyonun gergeklesecegi tubal
kanal i¢ine alinir (162, 191).

Sekil 4. Ondokuz Mayis Universitesi Tiip Bebek Merkezi- Embriyoloji Laboratuvari
arsivinden alinmig COC’ye ait fotomikrograf ornekleri izlenmektedir (X10). a’da
mavi halka ile isaretli alan oositi isaret etmektedir.

2.4.1 Graniiloza ve Kkiimiiliis hiicrelerinin oosit ve embriyo gelisimi iizerine

etkisi

CC, oosit biiyiimesinde rol alir. Tim memelilerde oositler, etraflarindaki somatik
hiicrelerle karsilikli bir iliski icinde bliylir ve gelisim gosterir. Somatik hiicreler,
mayotik duraksamada oositin beslenmesini ve daha sonra matiirasyonunu saglar
(191, 192). Oosit ve CC arasindaki bu iliski ¢ift yonliidiir ve CC’nin uzantilar ile
oositin zona pellusidasi arasindaki gap junction adi verilen baglantilar sayesinde
gergeklesir (193,194). GC ve CC, oositin gelisimi ve biiylimesini saglarken, oositten
salgilanan bazi faktorler de folikiiliin biiyimesi ve GC’nin farklilasmasini saglar
(195-197).

In vivo ortamda COC gelisiminin olmadigi durumlarda implantasyon
gerceklesmedigi goriiliir (198). In vitro ortamda, oositin CC’nin birlikte kiiltiiriiniin
embriyo morfolojisini ve blastosist olusumunu iyilestirdigini gosteren ¢aligmalar da

vardir (15, 16).

CC ile embriyonun ko-kiiltiiriire edildigi ve CC eklenerek embriyo transferi (ET)

yapilan hastalarla ilgili yapilan bir ¢alismada implantasyon, gebelik ve ¢ogul gebelik
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oranlar, yapilmayanlara gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. In vitro
fertilizasyon sonras1 CC ile kiiltiirlenen embriyolarin bulundugu petri kaplarindaki
CC’nin dendrit benzeri yapilar gelistirerek petri kabinda embriyo etrafinda yayildig
ve embriyoyu kusattigi goriilmiistiir. Bu bulgular CC’nin salgiladiklar1 biiylime
faktorleri ve  sitokinlerin  embriyonun implantasyonunu  kolaylastirdigini
diisiindiirmiistiir. CC sadece oosit ve embriyo gelisiminde rol oynamadigini bunun

yaninda implantasyon ve gebelik basarisini da artirdigini gostermistir (15).

Selcuk Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda
2009 yilinda yapilan bir uzmanlik tezi ¢aligmasinda ICSI uygulanan hastalarin bir
kismi1 otolog CC ile kiiltiirlenerek, embriyolar yine CC ile birlikte transfer edilirken,
diger gruba ise rutin ICSI iglemi uygulanmigtir. CC ile kiiltiire edilen ve CC ile ET
yapilan grupda fertilizasyon orani ve klivaj orani (% 44.37 -% 56.63 p= 0.030), (%
41.4 -% 59.6 p=0.001) anlaml1 olacak sekilde yiiksek bulunmustur (199).

Ayrica bu iki caligmada benzer sekilde, kiiltiir petri kablarinda bulunan CC’nin
embriyolar etrafinda kolonize oldugu, dendritik uzantilar1 ile ag benzeri bir yap1
gelistirerek embriyoyu ¢epecevre kusattigir goriilmiistiir. Bu yapimnin embriyonun
endometriyuma adhezyon ve implantasyonunu kolaylastirmada rol alabilecegine
vartlmstir (15, 199).

Yine kardes oositler tizerinde Mizuno ve arkadaslarinin yaptigi benzer bir ¢alismada,
grup A'da OPU'dan hemen sonra CC denude edilirken, grup B'de OPU'dan 120
dakika sonra denudasyon islemi uygulanmistir. Daha sonra matiirasyonunu
tamamlayan tiim M2 oositlerle ICSI yontemi uygulanmis ve embriyolar blastosist
gelisimine kadar kiiltiire edilerek takip edilmistir. Fertilizasyon, embriyo kalitesi,
blastosist agsamasina ulagsma, implantasyon, gebelik, canli dogum, abortus oranlari
acisindan gruplar karsilastirilmistir.  Gruplar arasinda fertilizasyon, blastosist,
implantasyon, gebelik, canli dogum ve abortus oranlart agisindan anlamli bir fark
bulunamazken, iyi kalite blastosist oran1 CC ile kiiltiirlenerek denudasyon islemi
OPU’dan 120 saat sonra ICSI islemi oncesinde yapilan grupda, CC hemen OPU
sonras1 denude edilerek uzaklastirilan grupdan anlamli olarak yiliksek bulunmustur.
Aragtirmacilar bu sonuglar 1s1g¢inda oositlerin CC ile uzun siire kiiltiire edilmesinin

embriyo kalitesi ve gelisimine olumlu etkisinin oldugunu ileri siirmiislerdir (11).
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Sigirlarda yapilmis baska bir ¢alismada ise CC ile oositin ko-kiiltiire edilmesinin
fertilizasyon ve boliinmeyi etkilemezken, embriyo gelisimi ve blastosist oranlarini

artirdig1 gosterilmisdir (12).

Yukarida bahsettigimiz gibi CC’nin oosit etrafinda uzun siire kalmasmnin ART
sonuclarint iyilestirdigini savunan calismalar oldugu gibi, bu siirenin uzamasinin
apopitozu indiikledigi ve serbest oksijen radikali olusumuna sebebiyet vererek

embriyoyu olumsuz etkiledigini savunan ¢aligmalarda vardir (200-204).

CC ile inkiibe edilen oositlerde matiirasyon, embriyo kalitesi ve implantasyon
oranlarinin diigik oldugunu gosteren bir diger c¢alisma da Vanderhyden ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismadir. Sonuglar yine CC’den agiga ¢ikan serbest oksijen

radikalleri ile iliskilendirilmistir (205).

Konvansiyonel IVF yontemi kullanilarak spermler ile inkiibe edilen kardes oositlerin
yarisinin CC’nin 3 ve 4 saat sonra erken denude edilerek ayiklandigi, diger yarisinin
ise spermler ile inkiibe edildikten 20 saat sonra ge¢c denude edildigi iki benzer
calismada normal fertilizasyon, kaliteli embriyo sayisi, gebelik, canli dogum oranlari
karsilastirilmistir. Her iki ¢alismada da CC erken ayiklanan gruplarda polispermi ve
3PN daha ¢ok goriilmistiir. Her iki calismada da benzer sekilde CC’nin 3. ve 4.
saatte erken soyulmasinin mekanik stres nedeniyle oositin zona pellusidasinin zarar
gormesine ve dolayisi ile polispermi, 3PN goriilmesine neden olabilecegi sonucuna
vartlmistir. Bunun yanisira her iki ¢alismada normal fertilizasyon, implantasyon,

gebelik ve canli dogum oranlarinda farklilik goriilmemistir (206, 207).

Denudasyon isleminin en ideal olarak ne zaman yapilmasi gerektigi ile ilgili bigok
calisma yapilmis, ancak heniiz otorler arasinda bir goriisnbirligine varilamamistir (9,

208-211).

Birgok memeli tiiriinde CC’nin ko-kiiltiiriiniin emriyo kalitesi ve fertilizasyon

oranlarimi artirdig1 bilinmektedir (205, 212-220).

CC'nin embriyonik gelisim tizerine etkileri hala tam olarak aydinlatilamamis olmakla
birlikte CC’den salgilanan faktorlerin oositin sitoplazmik matiirasyonunda etkili

oldugu diistintilmektedir (221, 222).
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CC ylizeyindeki sitoplazmik uzantilart araciligiyla oosit ile etkilesime girerek
ooplazma igine ¢esitli molekiil ve hormonlarin gecisini saglar. Graniiloza tarafindan
salgilanan bu molekiillerin oosit matiirasyonunda etkili oldugunu gosteren ¢alismalar

vardir (194, 223-227).

Oositin  niikleer matiirasyonu tamamlanirken sitoplazmik  matiirasyonunun
tamamlanamamasi embriyonun gelisimini olumsuz etkiler (219). Basarili bir
implantasyon ve iyi kaliteli embriyo gelisimi igin oositin hem sitoplazmik hem de

niikleer matiirasyonu tamamlanmis olmasi beklenir (228, 229).

Oosit etrafindaki CC’nin salgiladigr biiyiime faktorleri ve sitokinlerin sitoplazmik

matiirasyonda etkin rol aldigini1 gosteren birgok ¢alisma vardir (208, 210).

Kiiltir medyumlart in vivo ortami taklit etmeye c¢alisarak oosit matiirasyonu ve
embriyo gelisimine yardimci olmayr hedefler. Gegmisten giiniimiize iyilestirilmeye
calisilan bu ortamlarin en ideal olacak sekilde gelistirebilmek i¢in halen c¢alismalar
devam etmektedir. Kiiltiir ortamlarina embriyonun ihtiya¢ duyacagi sitokinler,
bliylime faktorleri, besinler, hormon gibi bir¢ok molekiil eklenmistir. Bu
molekiillerin etki edecegi reseptorler genellikle oositin yiizeyinde bulunur. Bu
nedenle oosit ve embriyoyu CC ile kiiltiire etmek oosit matiirasyonu ve embriyo

gelisimi i¢in ¢ok 6nemlidir (230, 231).

ICSI yonteminin, konvansiyonel IVF yontemine en biiyiik istlinliigii fertilizasyon
oranlarinin daha yiiksek olmasidir. Fertilizasyon basarisizliginin ICSI ydnteminde

¢ok daha diisiik oldugunu gosteren birgok ¢alisma vardir (17, 232-237).

Yapilan calismalar normal morfolojiye sahip spermlerde, normal genom oraninin %
551 gegmedigini gostermektedir (238). Bu nedenle ICSI yonteminde uygulandigi
gibi embriyologlarin spermlerin morfolojik o6zellikleri ve hareket kabiliyetlerine
bakarak se¢im yapmalarinin, en iyi fertilizasyon kapasitesine sahip spermleri bulmak
icin en ideal yontem olmadigi asikardir. Konvansiyonel IVF yonteminin en iyi
spermi CC sayesinde segebilmesi, ICSI yOntemine gore en Onemli {istiinligiidiir.
ICSI de boyle bir se¢im sans1 yoktur. Normal sartlarda spontan fertilizasyon yetenegi

olmayan spermlerle bile ICSI yontemi ile oosit dollenebilmektedir. Yakin zamanda
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yapilan bir ¢alisma, in vivo kosullardaki gibi normal fizyolojiyi taklit ederek en iyi
spermlerin COC tarafindan segilmesinin, IVF basarisi agisindan daha ideal bir

yontem oldugu gosterilmistir (13).

Iyi kalite embriyo gelismesi agisindan, iki yontemin birbirine bir {istiinligii
olmadigini, iyi kalitede embriyo gelisiminin daha ¢ok sperm ve oositin kendi kalitesi
ve i¢ dinamiklerine bagli oldugunu gosteren c¢aligmalar oldugu gibi, blastosis
asamasina ulagsma oranlarmin konvansiyonel IVF yonteminde ICSI yontemine

kiyasla yiiksek oldugunu gosteren ¢alismalar da vardir (18, 239-241).

Ideal spermi CC’nin segmesinin, daha fizyolojik ve basarili oldugu goriilmektedir.
CC, ayrica salgiladiklar1 birgok faktor ve molekiil sayesinde oosit matiirasyonunu
uyarabilme ve iyi kalite embriyo gelisimini destekleyebilme yetenegine sahiptir.

Konvansiyonel IVF’in basarisi tiim bu nedenlere baglanabilir (242-246).

Konvansiyonel IVF ve ICSI yonteminin 177 hastada kiyaslandigi toplamda 3006
kardes oositle yapilan bir ¢aligmanin sonuglarina gore ICSI yontemi uygulanan
grubun fertilizasyon oranlari konvansiyonel IVF uygulanan gruba kiyasla anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (% 67,1- % 43,6 p< 0,001) (239).

ICSI ve konvansiyonel IVF arasinda bir 6nemli faklilik da embriyo fertilizasyonu, ilk
boliinme ve 2 blastomerden 4 blastomerli embriyoya gecis zamaninin ICSI
yonteminde bir¢ok basamak atlandigi i¢in yaklasik olarak konvansiyonel IVF’a
kiyasla 2-4 saat daha erken olmasidir. Bu nedenle embriyo gelisimi bu zamanlamaya

dikkat edilerek degerlendirilmelidir (247).

ICSI  yonteminin  implantasyon basarisizligi  oranlart  diger yoOntemlerle

kiyaslandiginda daha distiktiir (17, 232-237).

Konvansiyonel IVF yontemi uygulandiktan sonra fertilizasyonun goézlenmedigi
oositlere kurtarma ICSI yontemi yapilmasi ve uygun hastalara ilk se¢enerek olarak
ICSI yontemi yapilmasina ragmen, implantasyon basarisizigt ART en biiyilik
problemlerinden biri olmaya devam etmektedir. Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji

Derneginin 2011 yilinda bildirdigi verilere gore, fresh embriyo transferi (ET)
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gebelik orani (donor olmayanlarda) % 33, donmus embriyo transferi (DET) gebelik
orani ise %21°dir (248).

1996 yilinda Birlesik Krallik Dollenme ve Embriyoloji Kurumunun veri tabanindan
alian IVF sikluslar verilerine gore transfer edilen 49.572 embriyodan sadece 5.676
(% 11,4) tanesi implante olabilmistir. Bu doktorlar, hastalar, iilke ekonomisi
acisindan biiyiik bir maddi, manevi kayip, stres, zaman, emek ve embriyo israfidir

(249).

Implantasyon basarisin1 etkileyen birgok faktér vardir. Bunlar anne yasi, gamet
kalitesi, erkek faktorii, gelisen embriyo kalitesi, endometrial reseptivite, ET teknigi
ve tecriibesidir. Anne yast en Onemlilerinden birisidir. Anne yast arttikca
implantasyon basaris1 azalir. Bunun nedeni kromozamal anomali sikliginin kadin

yasinin artmasina paralel olarak artmasidir (250, 251).

Yast 35’den kiiciikk kadinlardan elde edilen 6 bin embriyo iizerinde yapilan bir
calismanin sonuglarma gore en iyi morfolojik 6zelliklere sahip embriyolarda bile
andploidi oranin %30 veya % 56 oldugu gosterilmistir (252-254). Bu oran hasta yasi
arttikca artmaktadir. 41 yasindan biiyiik kadinlarda andploidi orant % 80 - 90’lara
cikmaktadir (253-255).

Giliniimiize kadar ART’de yapilan tiim caligmalarin asil amaci implantasyon
basarisin1 artirarak eve saglikli bebek gotiirme oranlarimi yiikseltmektir. Bu amagla
yola ¢ikan bilim insanlar1 ve doktorlar hastalarina en uygun tedavi yontemini
uygulamayi, en iyi embriyoyu in vitro kosullarda gelistirebilmeyi ve en iyi
implantasyon potansiyeli olan embriyoyu transfer i¢in seg¢ebilmeyi hedeflemistir.
Bunun igin bir¢ok ydntem iistiinde calismislardir. Ikinci ve iigiincii giiniindeki
embriyo morfolojisine dayanarak en iyi ve en yiiksek implantasyon potansiyeline

sahip ideal embriyonun 6ngoriilebilmesi zordur (256-259).

Embriyo kiiltiir ortamlarinin gelismesi sayesinde, artik embriyolar in vitro ortamda
blastosist agamasina kadar gelistirilebilmektedir. Fizyolojik olan in vivo sartlarda
embriyonun endometriyuma temasit 5. veya 6. giinlerde embriyo blastosist

asamasindayken gergeklesir. Bu nedenle blastosist asamasinda ET yapilmasi
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embriyonun giinii ve endometriyum uyumunun maksimum olmasi nedeniyle
implantasyon basarisin1 artiracaktir. CC in vitro ko-kiiltiir sartlarinda canliligini
yaklasik 9-10. gline kadar korur. Bu sayede blastosist asamasmna kadar CC
embriyoya destegini devam ettirebilir. Ayrica yapilan bazi ¢calismalarda embriyolarin
CC ile ko-kiiltiir edilmesi ve ET esnasinda uterin kaviteye embriyo ile birlikte CC
transfer edilmesinin daha iyi ART sonuglari verdigi goriilmistiir (199, 259).

CC embriyoya in vivo ortamda oldugu gibi dogal bir ortam saglamakta ve onun
gelisimi destekleyerek implantasyon basarisini artirabilmektedir. Boylece transfer
edilecek embriyo sayist goniil rahatligi ile azaltilarak ¢cogul gebeligin anne ve bebek
acisindan istenmeyen etkilerinden kaginilabilinir. Ayrica blastosist asamasindaki

embriyonun implantasyon potansiyeli 2. ve 3. glin embriyolarina kiyasla daha kolay

Sngbriilebilir (260-262).

IVM, OHSS riski ve Oykiisii olan PCOS hastalar1 igin iyi bir segenektir. Diisiik
dozlarda KOH protokolii alan veya hi¢ almayan hastalardan elde edilen immatiir
oositlerin in vitro ortamda ko-kiiltiir sistemleri kullanilarak matiirasyonlarinin
tamamlanmasini amaglayan bir ART dir (263). Bu sayede KOH protokollerinin yan
etkilerinden, mali yiikiinden ve sik araliklarla hasta takibinden kacinilmis olunur.
Ancak in vitro kosullarda mature olan oositlerin gebelik oranlarm, in vivo
matiirasyonunu tamamlayan oositlerle kiyaslandiginda daha diisiik oldugu goriliir
(264). Gelismis ko-kiiltlir sistemleri, sadece oosit matiirasyonuna katkida bulunmaz
ayrica embriyonun metabolik gelisimini de destekler. Ayrica beslenmesini saglar.
Toksik atiklarin  ve serbest oksijen radikalleri gibi zararli maddelerin
uzaklastirilmasini saglar (265-268). Bu teknigin yogun is yiiki, teknik beceri ve bilgi
gerektirmesi yaygin kullanimini kisitlamaktadir (269). Yast 35’den biiyiik, FSH
diizeyleri yiiksek, uygulanan KOH protokollerine kotii ovaryan yaniti olan, daha
once bir ¢cok basarisiz IVF denemesi ve kotii kalite embriyo hikayesi olan hastalarda

ko-kiiltiir sistemlerinin kullanimi &nerilmektedir (270).

Shourkir ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligma sonuglarina gére konvansiyonel IVF
yonteminin, ICSI yontemine kiyasla blastosist evresine ulagsma oranlar1 anlamli
sekilde daha yiiksektir (271). Yine benzer sekilde konvansiyonel IVF yonteminin,

ICSI yontemine kiyasla blastosist evresine ulasma oranlarin daha yiiksek oldugu
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calismalar vardir (272, 273). Bu durum CC’nin oosit matiirasyonu, embriyo gelisimi

ve implantasyon potansiyeli {izerindeki pozitif etlkisine bagl olabilir.

Ebner ve arkadaslarinin 2006 yilinda 57 hastadan toplanan 650 oosit tistiinde yapmis
olduklar1 bir ¢alismada ICSI islemi uygulanan oositlerin bir kismini tam denude
edilmis, digerlerini ise kismi1 denude ederek CC uzaklastirilmadan inkiibe edilmistir.
Daha sonra arastirmacilar CC’nin oosit matiirasyonu, embriyo gelisimine pozitif
etkisi olup olmadigin1 degerlendirmek istemislerdir. Bu teoriyi aragtirmak i¢in, Ebner
ve arkadaslar kardes oositleri CC denude edilmis ve kismi denude edilmis iki gruba
ayrarak 6 aylik prospektif bir ¢aligma yapmuslardir. Siddetli erkek faktdrii olan
hastalar1 ¢alismanin sonuglarini etkileyecegi icin calismaya dahil etmemislerdir
(sperm sayrmi> 8 X 10 ¢ / ml , > % 10 normal morfoloji). Denudasyon isleminde tiim
COC, aynm sekilde 30 sn hyaluronidaz enzimiyle muamele edilmis daha sonra elle
cekilmis cam Pastor pipeti kullanilmistir. Ancak bu pipetler CC’nin tamamen denude
edilerek soyuldugu grupda daha kii¢iik ¢apli olacak sekilde elle ¢ekilirken, CC’nin
kismi denude edilerek bir kisminin oosit iistiinde kalmasinin arzu edildigi grupda

daha biiyiik ¢apl olacak sekilde elle ¢ekilmistir (14).

Denudasyon islemi yapilirken niikleer matiirasyonu degerlendirebilecek kadar
CC’nin uzaklastirilmasina dikkat edilmis ve yaklasik olarak oosit iistiinde 300-500
CC kalacak sekilde denudasyon islemi uygulanmistir. Tam denude edilen grup
kontrol grubu olarak, kismi denude edilen grup ise ¢aligma grubu olarak ifade
edilmistir. Calisma grubu geriye kalan CC’nin dagilimina gore ikiye ayrilmus,
CC’nin gruplar halinde oldugu oositler A (n =202), homojen oositi ¢epegevre saran
CC’nin oldugu oositler B (n= 75) olarak smiflandirilmistir. Toplanan 650 oositin
575 tanesi M2, 24 tanesi GV, 51 tanesi M1 oldugu ve M1 oositler matiirasyonlarini
tamamlamalar1 i¢in 24 saat inkiibe edildigi belirtilmistir. Daha sonra tim M2
oositlere ICSI islemi yapilmis, islemden 18-20 saat sonra 2PN ve fertilizasyon
kontrolii yapilmisdir. Zigot, 2. giin 3. giin, 4. gilin, 5. giin evresindeki embriyolar
blastosist sayis1 ve evresi, ozelligi, fragmantasyon yiizdesi, multiniikleasyon ve

stkigma 6zelligi acisindan degerlendirilmistir.

Ebner ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismanin sonuglarina gore; mayozun tekrar

baslayip M1 oositlerin matiirasyonlarin1 tamamlayarak M2 oosite donme oranlari
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kontrol grubunda, ¢alisma grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (%44,7 -
%71,8 p=0,0006). 2PN oranlar1 kontrol grubunda, calisma grubuna gdre anlamli
olarak yiiksek bulmuslardir (%76,5 - %68,6 p=0,033). Normal fertilize olan oosit
yani 2PN oraninin c¢alisma grubunda diisiik olmasini CC’nin ICSI islemini
zorlagtirmis olabilecegine baglamislardir. 2. giin ve 3. giin iyi kalite embriyo oranlar1
kontrol grubunda, ¢alisma grubuna gore anlamli olarak diisiik bulmuslardir (%40,7 -
%54,5 p=0,006) (%42,5 - %52,8 p=0,038). Blastosist oranlarini kontrol grubunda,
caligma grubuna gore anlamli olarak diisiik bulmuslardir (%46,7 - %62,5 p=0,028).
Arastirmacilar ¢alismanin sonunda CC’nin varhiginin embriyo kalitesi, mayozun
tekrar baslayarak oosit matiirasyonunun tamamlanmasina olumlu yonde etki ettigi

sonucuna varmislardir (14).

Ayrica bu ¢alismada arastirmacilar ¢alisma grubunu da CC’nin dagilim tipine gore
kendi i¢inde degerlendirmislerdir. CC kiimeler halinde dagilmis olan A tipi grupda
2PN oranini, CC oosit ¢evresinde homojen dagilan B tipi gruba kiyasla anlamli
olarak yiiksek bulmuslardir (% 72,8- % 57,3 p= 0,0014). CC’nin oositi ¢epegevre
kapladig1 B tipi grupda ICSI sonrasi dejenerasyon oraninin A tipi gruba kiyasla
anlamli olacak sekilde yiiksek bulmuslardir (% 6,9 - % 17,3 p=0,01). Normal
fertilize olan yani 2PN oraninin A tipi grupda yiiksek olmast ve ICSI sonrasi
dejenerasyon oraninin B tipi grupda yiliksek olmasimin sebebinin B tipi gruptaki
CC’nin oositi ¢gepecevre kusatmasinin ICSI islemini giiclestirmesinden kaynaklanmis

olabilecegini seklinde agiklamiglardir (14).

Standart prosediirde ICSI isleminde, mikropipetle sperm enjeksiyonu oositin saat 3
hizasindan yapilir. CC’nin varligmin bu islemin tam olarak saat 3 hizasindan
yapilmasint gili¢lestirdigini, normal fertilize olmus 2PN oosit oranlarinin diisiik
olmasmin ve ICSI sonrasi dejenerasyon oranlarinin yiiksek olmasmin bu teknik
zorlugundan kaynaklanmis olabilecegini ifade etmislerdir. Ancak bu negatif
durumun embriyo gelisim asamasinda tersine dondiiglinii, CC’nin varliginin dagilim
tipinden bagimsiz olarak, oosit matiirasyonunun tamamlanmasinda ve kaliteli
embriyo gelisiminde pozitif yonde etkili oldugu sonucuna ulasmislardir.

Arastirmacilar 2. giin, 3. giin embriyo ve blastosist oranlarinin B tipi grupda A tipi
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gruba kiyasla daha iyi oldugunu belirtmislerdir (%50,7 -%70,6 p=0,036) (%50,0 -
%64,7) (%30,2 -%58,3 p=0,07) (14).
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3 GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirmanin Tasarim ve Hasta Secimi

Bu calisma i¢in Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan
izin alinmistir (08.10.2020 tarih ve OMU KAEK 2020/ 588 karar). Etik Kurul karari
ile Ondokuz Mayis Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkez
Miidiirliigiine bagvurulup 14.10.2020 tarih ve 15374210-302.08.01-E.17842 sayili
onay1 ile Ondokuz Mayis Universitesi Tiip Bebek Merkezinden tez igin gerekli
veriler elde edilmistir. Kapsami arsiv taramasi olan ¢alisma, dosya taramasi
niteliginde olup 01.07.2019- 01.07.2020 tarih araligimni icermektedir. Veriler, dahil
etme ve dislama kriterlerine uyan tiim infertilite tedavisi goren hasta dosyalar ile

Embriyoloji Laboratuvar: formlari tizerinden retrospektif olarak toplanmustir.

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Tiip Bebek Merkezi’ne bagvuran 18-45
yas arasi infertil kadin hastalar arasinda, tiremeye yardimeci tekniklerden ICSI
uygulanmis hastalar, agiklanamayan infertilite tanili hastalar, pelvik ve over cerrahisi
olmayanlar, ¢ift overi olanlar, ailede erken menapoz hikayesi olmayanlar, sigara
kullanmayanlar, kemoterapi tedavisi almamis hastalar ile Diabetes Mellitiis,
hipertansiyon, tiroid fonksiyon bozuklugu, karaciger yetmezligi, hepatit ve human
immunodeficiency virus (HIV) nedenli enfeksiy6z hastaliklar, otoimmiin hastaliklar
gibi sistemik hastaligi bulunmayanlar ¢aligmaya alindi. 18 yas alt1 hastalar ile 45 yas
istii kadin hastalar, diisiik over rezervi olan besin altinda antral folikiil sayisina sahip
kadin hastalar (AFC<S5), esleri oligoasthenoteratozoospermia (OAT) olan hastalar,
pelvik ve over cerrahisi ge¢irmis kadin hastalar, tek overi olan hastalar, daha 6nce
gonadotropin stimulasyonuna kotli cevap verenler, ailede erken menapoz hikayesi
bulunanlar, sigara kullananlar, kemoterapi almis hastalar, Diabetes Mellitiis,
hipertansiyon, tiroid fonksiyon bozuklugu, karaciger yetmezligi, hepatit B, hepatit C,
HIV gibi enfeksiyéz hastaliklari, otoimmiin hastaliklar gibi sistemik hastalig
bulunanlar, azospermi tanili eslerden TESE yontemi ile sperm eldesi yapilan kadin
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Sperm konsantrasyonu 15 milyon/ ml’nin iizerinde
olan erkeklerin esleri ¢alismaya alindi. Agiklanan ¢alismanin dahil etme ve dislama

kriterleri ile fertilizasyonu, embriyo gelisimini, implantasyonu etkileyebilecek diger
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faktorler calisma disinda birakildi. Agiklanamayan infertilite tanili hasta verileri
incelenerek, denudasyon etkilerinin diger etkenlerden bagimsiz olarak yorumlanmasi
hedeflendi. Klinik islem prosediirii: Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Tiip
Bebek Merkezi biinyesindeki ameliyathane sartlarinda, kadin hastalardan aspire
edilen folikiil sivis1 Embriyoloji Laboratuvarina transfer edilir. A¢ikligi 200pum’lik
cam pastor pipetler yardimiyla yag alt1 kiiltiir medyumundan droplar igeren petrilerde
inkiibe edilir. Inkiibasyon siiresi sonunda kiimiiliis-oosit kompleksi 200pm’lik cam
pipetler ile denudasyonun yapilacagi diger petriye tasinir. Standart prosediir olarak
her bir oosit hyaluronidaz enzimi kullanilarak farkli ¢ap agikliklari olan (200um,
140um ve 135um) pipetler yardimi ile kiimiiliislerinden uzaklastirilir (Sekil 5).
Kiimiiliis ve graniiloza hiicrelerinin mekanik ve islevsel uzaklastirma islemi, ¢aplari
daha dar olan 140um ve 135um’lik plastik stripperlar araciligiyla rastlantisal olarak
yapilir. 140um c¢aph pipet ile 5 defa al-ver yapilarak gergeklestirilen kismi
denudasyon sonucunda 15-20 graniiloza hiicresi oosit etrafinda kalir. Kismi
denudasyon uygulanan oositlerin etrafindaki graniiloza hiicreleri, ICSI islemine engel
olmayacak ve matiirasyon degerlendirmesine imkan verecek simirda kalir. Capi
135um pipet ile yapilan tam denudasyon sonucunda oosit etrafindaki graniiloza

hiicrelerinin timii uzaklastirtlir (14, 274).

25T [
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Sekil 5. Ondokuz Mayis Universitesi Tiip Bebek Merkezi- Embriyoloji Laboratuvari
arsivinden invert mikroskop altinda ¢ekilmis fotomikrograf drnekleri izlenmektedir.
a) 140um ¢apli denudasyon sonrast M2 oosit (20X), b) CC (40X), ¢) 135um c¢aph
pipetle denudasyon sonrast M1 oosit (20X).

Bu calismada klinik prosediirden yola ¢ikilarak retrospektif olarak hasta dosyalari
tarandi. Oosit denudasyonunda kullanilan pipet ¢aplarma gore veriler iki gruba

ayrild.
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Grup 1: Standart 140um capli pipet ile oositleri kismi denudasyon yapilan hastalar
(SKDG) (n:1=81)

Grup 2: Standart 135um capli pipet ile oositleri tam denudasyon yapilan hastalar
(STDG) (n2=76)

Infertilite tanis1 alan 01.07.2019 — 01.07.2020 tarihleri arasindaki bir yillik siirede
dahil etme ve dislama kriterlerine uyan toplam 157 kadin hasta ve bu hastalardan
toplanan toplam 2034 oositin tiimiinden (Grup 1 oositleri= 1045, Grup 2 oositleri=

989) saglanan veriler ¢alismaya alindi.

Calismada, kismi ya da tam 00sit denudasyonu yapildiktan sonra kalan graniiloza ve

kiimilis hiicrelerinin asagidaki parametreler {izerine etkisi arastirilmistir:

Oosit morfolojisi, 00sit matiirasyonu, immatiir, matiir oosit sayisi, 00Sit dejenerasyon
orani, toplam fertilize olan oosit sayisi, normal fertilize olan oosit sayisi (2PN),
fetilizasyon oranlari, gelisen embriyo sayist (2. giin, 3. giin, 4. giin, 5. giin, 6. giin
ebriyo sayisi), gruplarin toplam embriyo sayisi, yariklanma ve blastosist evresine
ulagsan embriyo sayisi, transfer sayisi, fresh transfer sayisi, donmus transfer sayisi,
total transfer sayisi, hi¢ embriyo transferi yapilamayan hasta sayisi, embriyolarin 2.
ve 3. glin embriyo skorlarina gore karsilastirilmasi, blastosist asamasindaki
embriyolarin embriyo kalitesi agisindan karsilastirilmasi, embriyolarin gradelerine
gore siniflandirlmasi, transfer edilen embriyolarin gradelerinin karsilastirilmasi,
biyokimyasal gebelik ve klinik gebelik sayisi, canli dogum sayisi, abortus, ektopik
gebelik, fetal kardiyak aktivitenin olmamasi1 (FKA-) gibi patolojik nedenlerle
dilatasyon ve kiiretaj (D/C) ile gebeligi sonlanan hasta sayis1 (275, 276).

3.2 Veri Toplanmasi ve Istatistiksel Analizi

Bu calismada, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Tiip Bebek Merkezine
01.07.2019 — 01.07.2020 tarihleri arasinda bas vuran 18-45 yas arasi agiklanamayan
infertilitesi olan kadin hastalar se¢ildi ve retrospektif olarak dosya tarama yontemi ile

veriler toplandi.
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Denudasyon yapilan pipetlerin cap agikligina gore iki farkli grup olusturuldu.
Istatistiksel analizler SPSS 21.0 programu ile yapildi. Veriler ortalama + standart
sapma (SS), ortanca (min-maks) ve frekans (%) olarak sunuldu. Verilerin normal
dagilim varsayimini kontrol etmek i¢in Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal dagilisa
sahip olmayan iki gruba ait verilerin karsilagtirmasi i¢in Mann-Whitney U testi
kullanildi. Frekanslar, Pearson Ki-kare, Siireklilik Diizeltmeli Ki-kare ve Fisher
Exact testi kullanilarak karsilastirildi. Istatistiksel anlamlilik igin p<0,05 kabul
edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bilgiler

Calismaya alinan agiklanamayan infertilite tanili toplam 157 hastanin gruplar igi

dagilimi incelendi.

Tablo 1. Gruplarin demografik ve oosit bilgileri

Hasta Grup 1 (n;=81) Grup 2 (n,=76) P
AO=S.S. Ortanca (Min-Max) AO=S.S. Ortanca (Min-Max)

Yas 32,469+4,947 33,000(20,0-43,0) 31,711%5,308 31,000(23,0-43,0) 267
FSH 7,7385+4,146 6,5000(,40-22,00) 6,9658+3,474 6,250(,80- 23,00) ,314
LH 3,1194+1,944 2,4000(1,10-10,00) 3,7299+2,170 3,200(1,10-10,00) ,075
E2(tedavi 6ncesi) | 49,346+13,899 47,000(30,0-134,0) 48,658+15,4174 44,500(28,0-104,0) ,179
Progesteron ,6631+,510 ,500(,05-2,70) ,7049+1,204 ,400(,05-10,00) ,126
Prolaktin 23,357+11,450 22,000(4,9-68,0) 24,514+16,934 20,000(2,0-86,0) 663
E2(folikiillometri | 1981,037+2080,439 1445,000 (38,0-12792,0) | 1774,816+1606,31 | 1270,500(62,0-10353,0) | ,817
giiniinde) 6

Folikiil sayisi 14,210+11,703 11,000 (3,0-50,0) 15,039+12,744 12,000(3,0-50,0) ,692
Folikiil hacmi 16,025+2,382 16,000 (6,0-20,0) 16,184+2,243 16,000(10,0-21,0) ,908
Total folikiil 231,173+199,497 187,000 (30,0-1000,0) 245,711+219,323 192,000(51,0-1000,0) ,785
hacmi

Toplanan oosit | 12,9017,006 11,000 ( 5,0-38,0) 13,01328,116 10,500(4,0-50,0) 739

sayisi

“ Mann-Whitney U, n: Hasta sayis1, AO: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma.

Grup 1°de oositlerine SKD uygulanan hastalar ve Grup 2’de oositlerine STD yapilan

hastalar gruplarin denkligi agisindan yas, FSH, LH, E2, progesteron, prolaktin,

folikiil say1si, folikiil hacmi, total folikiil hacmi, toplanan oosit sayis1 paremetrelerine

gore karsilastirildi (Tablo 1).

Tablo 2. Gruplara gore oosit morfolojisi

Grup 1 (n;=81)

Grup 2 (n;=76)

p*
Oosit morfolojisi n (%) n (%)
Normal 76 (93,8) 69 (%90,8)

0,678
Anormal 5 (%6,2) 7 (%9,2)

* Siireklilik Diizeltmeli Ki-kare
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Her iki gruptaki oosit morfolojileri Tablo 2’de karsilastirildi. Gruplarin demografik

bilgileri ve oosit morfolojilerinin birbirine benzer ve denk &zelliklere sahip oldugu

goriildii (p>0,05; Mann-Whitney U, Siireklilik Diizeltmeli Ki-kare).4.2 Grup 1
(SKDG) ve Grup 2 (STDG)’nin istatistiksel karsilastirilmasi

SKDG ve STDG’deki hastalar oosit sayisi, oosit matiirasyonu, 00Sit dejenerasyonu

acisindan karsilastirildi.

Tablo 3. Gruplara gore oosit 6zellikleri

Grup 1 Grup 2

Oosit P*
AO=+S.S. Ortanca AO= S.S. Ortanca
(Min-Max) (Min-Max)
Toplanan oosit sayisi 12,901+7,006 11,000(5,0-38,0) 13,013+8,116 | 10,500(4,0-50,0) 739
MI oosit sayisi 1,123%1,592 1,000(,0-10,0) 1,368£1,958 | 1,000(,0-10,0) 574
M1/ Toplam oosit ,089+,115 ,060(,000-,500) ,094+,108 ,095(,000-,590) 444
M2 oosit sayisi 10,272+5,511 9,000(3,0-31,0) 9,566+5,893 | 8,000(2,0-36,0) 293
M2/ Toplam oosit ,807+,162 ,840(,340-1,500) ,753+,176 ,800(,380-1,000) ,075
GV oosit sayist 1,074+1,602 1,000(,0-10,0) 1,237+1,965 ,000(,0-12,0) 902
GV/ Toplam oosit ,085+,114 ,060(,000-,580) 0,898+,119 ,000(,000-,500) ,922
Dejenere oosit sayisi ,309+,605 ,000(,0-2,0) ,724+1,102 ,000(,0-4,0) ,018
Dejenere/ Toplam oosit ,027+,054 ,000(,000-,230) ,060+,106 ,000(,000-,600) ,036
Empty zona sayisi ,099+,406 ,000(,0-2,0) ,105+,385 ,000(,0-2,0) 697
Empty zona/ Toplam ,006+,028 ,000(,000-,190) ,008+,031 ,000(,000-,200) 677
00sit

- Mann-Whitney U, n: Hasta sayisi, AO: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma.

Gruplar arasinda sadece Grup 2’nin (STDG) dejenere oosit sayisi (Sekil 6) ve
dejenere oosit sayisinin toplam oosit sayisina orani (Sekil 7), Grup 1’e (SKDG) gore
anlamli olacak sekilde yiiksek bulundu (p=0,018, p=0,036; Mann-Whitney U).
SKDG’de denejere oosit oran1 daha diisiik tespit edildi (Tablo 3). Grup 1 ve Grup 2
arasinda toplanan oosit sayisi, M1 oosit sayisi, M1’in toplam oosite orani, M2 oosit
sayisi, M2’nin toplam oosite orani, GV oosit sayisi, GV’nin toplam oosite orani,
empty zona sayisi, empty zona sayisinin toplam oosite orani agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.
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Sekil 7. Grup 1 ve Grup 2’deki dejenere oositlerin

gostermektedir (p=0,036).

Tablo 4. Grup 1 ve Grup 2’deki fertilizasyon oranlari

toplam oositlere oranini

Grup 1
Fertilizasyon Grup 2 o
AO=S.S. Ortanca (Min-Max) AO=S.S Ortanca (Min-Max)
Fertilize olan oosit

sayisl 7,593+4,711 7,000(1,0-23,0) 6,803+4,451 6,000(,0-20,0) ,282

2PN 7,370+4,592 7,000(1,0-23,0) 6,487+4:419 6,000(,0-21,0) 1199
Fertilizasyon

oram 7224211 ,750(,150-1,200) 707,243 ,710(,000-1,800) 371

: Mann-Whitney U, n: Hasta sayis1, AO: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma, 2PN: 1. giin normal

fertilizasyon.
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Gruplar (STDG, SKDG) kendi arasinda fertilizasyon sayilar1 (Tablo 4), birinci giin
normal fertilizasyon sayilar1 ve oranlar1 agisindan karsilastirildi. Istatistiksel olarak

anlamli fark bulunamadi (p>0,05; Mann-Whitney U).

Tablo 5. Grup 1 ve Grup 2’de gelisen embriyo sayilar

Grup 1 Grup 2
Gelisen embriyo sayilari
AO=S.S. Ortanca (Min-Max) AO+S.S Ortanca (Min-Max) p*

1. Giin embriyo 7,593+4,711 7,000(1,0-23,0) 6,803+4,451 6,000(,0-20,0) ,282
2. Giin embriyo 7,086+4,433 6,000(1,0-22,0) 6,360+4,339 6,000(1,0-20,0) ,260
3. Giin embriyo 6,383+4,208 5,000(,0-22,0) 5,880+4,299 5,000(,0-18,0) ,353
4. Giin embriyo 4,605+4,224 4,000(,0-15,0) 4,107+4,072 4,000(,0-15,0) 434
5. Giin embriyo 3,222+3,794 1,000(,0-7,0) 2,933+3,410 2,000(,0-14,0) 837
6. Giin embriyo 1,309+1,881 ,000(,0-7,0) 1,053+1,815 ,000(,0-9,0) 1348

* Mann-Whitney U, n: Hasta sayisi, AO: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma, 1. giin:
2PN sayisi, 2. ve 3. gin: Klivaj donemi embriyolari, 4. giin : Kompakt embriyo, 5. ve 6. giin
embriyolar1: Blastokist.

SKDG ve STDG’deki embriyolarin 6 giin boyunca yapilmis takiplerinin ayn1 giinleri
aralarinda karsilagtirildi (Tablo 5). Gruplar arasinda gelisen embriyo sayilar
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05; Mann-Whitney
V).
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Tablo 6. ikinci giin embriyolarinin gruplar arasi karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 P”

2. Giin embriyo grade AO=S.S. Ortanca AO=S.S. Ortanca
(Min-Max) (Min-Max)

2. Giin embriyo sayis1 7,086+4,433 | 6,000(1,0-22,0) 6,360+4,339 | 6,000(1,0-20,0) ,260
Blastomer A 4,30+3,124 | 4,00(0-15) 3,67+2,992 | 3,00(0-14) ,176
(Giinii ile uyumlu blastomer sayisi)
Blastomer A/ Toplam 2. giin embriyo sayisina | ,610+,231 ,600(,000-1,000) | ,589+,295 ,666(,000-1,000) |,938
orani
Blastomer B 2,79+2,223 | 2,00(0-10) 2,69+2,557 | 2,00(0-12) ,406
(Giinii ile uyumlu olmayan blastomer sayisi)
Blastomer B / Toplam 2. giin embriyo sayisina | ,389+,231 4,000(,000-1,000) | ,414+,295 ,340(,000-1,000) |,717
orani
Fragmantasyon A 4,123+3,284 | 3,000(,0-13,0) 3,773+3,351 | 3,000(,0-15,0) 472
Fragmantasyon< % 10)
Fragmantasyon A/ Toplam 2. giin embriyo ,602+,336 ,666(,000-1,000) |,5804+,344 ,600(,000-1,000) |,797
sayisina orani
Fragmantasyon B 1,420+1,787 | 1,000(,0-11,0) 1,413+1,809 | 1,000(,0-8,0) ,826
Fragmantasyon %10 - %25
Fragmantasyon B / Toplam 2. giin embriyo ,182+,201 ,142(,000-1,000) | ,221+,234 ,170(,000-1,000) |,292
sayisina orani
Fragmantasyon C 1,543+2,196 | 1,000(,0-12,0) 1,227+1,864 | 1,000(,0-10,0) 408
Fragmantasyon> %25
Fragmantasyon C / Toplam 2. giin embriyo ,215+,286 ,090(,000-1,000) | ,204+,280 ,090(,000-1,000) |,778
sayisina orani
Morfoloji A (Blastomerler esit biiyiikliikte ve | 3,420+3,26 | 3,000(,0-15,0) 2,507+2,068 | 2,000(,0-9,0) ,190
ozellikte)
Morfoloji A/ Toplam 2. giin embriyo sayisina | ,457+,302 ,4545(,000-1,000) | ,40736+,281 | ,450(,000-1,000) | ,404
orani
Morfoloji B (Blastomerler esit degil) 3,605+2,606 | 4,000(,0-12,0) 3,920+3,521 | 3,000(,0-18,0) ,914
Morfoloji B / Toplam 2. giin embriyo sayisina ,537+,2983 | ,5454(,000-1,000) |,60116+,283 | ,560(,000-1,200) |,178

orani

“Mann-Whitney U, n: Hasta say1s1, AO: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma.

Grup 1 ve Grup 2, ikinci giin embriyo sayisi ve gradelerine gore karsilastirildi (Tablo

6). Gruplar arasinda 2. giin embriyo sayis1 ve evresi acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05; Mann-Whitney U).
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Tablo 7. Ugiincii giin embriyolarmin gruplar aras1 karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 P*
3. Giin embriyo grade
AO=S.S. Ortanca AO=+S.S. Ortanca
(Min-Max) (Min-Max)
3. Giin embriyo sayisi 6,383+4,208 5,000(,0-22,0) 5,880+4,299 5,000(,0-18,0) ,353
Blastomer C 5,06+3,861 4,00(0-18) 4,00+3,128 3,00(0-14) ,110
(Giinii ile uyumlu blastomer sayisi)
Blastomer C / Toplam 3. giin embriyo | ,775+,247 ,818(,000-1,000) ,6954,295 ,750(,000-1,000) 122
sayisina orani
Blastomer D 1,32+1,532 | 1,00(0-6) 1,8842,290 | 1,00(0-12) 131
(Giinii ile uyumsuz blastomer sayisi)
Blastomer D / Toplam 3. giin embriyo | ,224+,247 ,181(,000-1,000) ,321+,293 ,250(,000-1,000) ,037
sayisina orani
Fragmantasyon D 3,95+3,507 3,00(0-13) 3,37+3,271 3,00(0-15) ,305
Fragmantasyon < %10)
Fragmantasyon D/ Toplam 3.giin ,609+,354 ,666(,000-1,000) ,5594,362 ,555(,000-1,000) 442
embriyo sayisina orani
Fragmantasyon E 1,14+1,506 1,00(0-7) 1,09+1,678 ,00(0-8) ,612
Fragmantasyon %10 - %25
Fragmantasyon E/ Toplam 3. giin ,192+,.251 ,105(,000-1,000) ,1844,250 ,115(,000-1,000) ,793
embriyo sayisina oranm
Fragmantasyon F 1,30+1,854 ,00(0-7) 1,4442,139 1,00(0-10) ,576
Fragmantasyon> %625
Fragmantasyon F/ Toplam 3.giin ,197+£.272 ,000(,000-1,000) ,293+,459 ,145(,000-3,000) 247
embriyo sayisina orani
Morfoloji C (Blastomerler esit 2,827+2,354 2,000(,0-12,0) 2,587+2,520 2,000(,0-14,0) 326
biiyiikliikte ve ozellikte)
Morfoloji C/ Toplam 3. giin embriyo | ,476+,278 ,500(,000-1,000) ,439+,310 ,430(,000-1,000) ,367
sayisina orani
Morfoloji D (Blastomerler esit 3,556+2,872 | 3,000(,0-13,0) 3,293+2,926 | 3,000(,0-15,0) 441
ozellikte degil)
Morfoloji D/ Toplam 3. giin embriyo | ,523+,278 ,500(,000-1,000) ,569+,304 ,580(,000-1,000) ,255
sayisina orani
* Mann-Whitney U, n: Hasta sayis1, AO: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma.

Grup 1 ve Grup 2 iiglincii giin embriyolar1 say1 ve gradelerine gore karsilastirildi
(Tablo 7). Yariklanma donemi embriyo degerlendirilmesi ALPHA / ESHRE

konsensus ilkeleri temel alinarak yapildi (Tablo 8) (151).

83




Tablo 8.Yariklanma dénemi embriyolarin degerlendirilmesi

Derece Degerlendirme Aciklama

1 Iyi < %10 fragmantasyon, MN yok, giiniine uygun hiicre
boyutu
2 Orta %10 - %25 fragmantasyon, MN yok, hiicrelerin

boyutlarinin ¢ogunlugu giiniine uygun

3 Koti > %25 fragmantasyon, MN var, Hiicrelerin boyutlar

giiniine uygun degil

MN: Multiniikleasyon

Giinii ile uyumsuz blastomer sayisina ve boyutuna sahip (Tablo 8 ve Tablo 7) 3. giin
embriyo sayisinin, toplam 3. giin embriyo sayisina oraninda grup 2’de, grup 1’e

kiyasla istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,037; Mann-Whitney U).
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Sekil 8. Blastomer D / Toplam 3. giin embriyo sayisina orant

Gelisim giiniine uyumlu esit boyutlarda ve sayida blastomerlere sahip embriyolar ile
fragmantasyon parametleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunamamistir. Denudasyonu 135um’lik pipet ile yapilan oositlerden gelisen;
blastomer sayis1 3. giin embriyo blastomer sayis1 ile uyumsuz embriyolarin toplam 3.

embriyolaria orani, SKDG’na gore yiiksek tespit edilmistir (Sekil 8).
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Tablo 9. Gruplara gore blastosist evresine ulagabilen embriyolar

Grup 1 (n;=81)

Grup 2 (N2=75)

Embriyo evresi P
AO=S.S. Ortanca AO+S.S. Ortanca
(Min-Max) (Min-Max)
Yariklanma evresindeki embriyo 21,062+13,156 | 20,000(2,0-67,0) 19,133+12,886 | 16,000(3,0-54,0) ,301
sayisi
Blastosist evresindeki embriyo sayisi 4,531+5,383 2,000(,0-20,0) 3,987+4,886 2,000(,0-23,0) 695

* Mann-Whitney U, n: Hasta say1, AO: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma, Yariklanma evresi
embriyolar: 1. giin, 2. giin, 3. glin embriyolar1, Blastosist evresi embriyolar: 5.giin, 6. giin embriyolari.

Grup 1 (SKDG) ve Grup 2 (STDG) blastosist evresine kadar gelisebilen embriyo

sayilarina gore karsilastirildi. Gruplar arasinda erken embriyo gelisimi ve blastosist

asamasina ulasabilen embriyo sayilar1 (Tablo 9) agisindan istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunamad: (p=0,301 p=0,695; Mann-Whitney U).

Grup 1 (140um) ve Grup 2 (135um) transfer edilen embriyo sayilarina gore

karsilastirildi.

Tablo 10. SKDG ve STDG’da gelisim giinlerine gore transfer edilen embriyolar

Transfer edilen embriyolar Grup 1 Grup 2 P*

AO=*S.S. | Ortanca (Min-Max) [ AO£S.S. | Ortanca (Min-Max)
Embriyo transferi (2.giin) ,136+,440 | ,000(,0-2,0) ,160+,520 | ,000(,0-2,0) ,961
Embriyo transferi (3.giin) ,79+,847 1,00(0-2) ,59+,718 ,00(0-2) ,160
Embriyo transferi (4. giin) ,111£,418 | ,000(,0-2,0) ,200+,545 | ,000(,0-2,0) ,225
Embriyo transferi (5.giin) ,160+,431 | ,000(,0-2,0) ,160+,466 | ,000(,0-2,0) ,804
Embriyo transferi (6. giin) ,037+,190 | ,000(,0-1,0) ,027+,162 | ,000(,0-1,0) 714
Toplam fresh embriyo transfer sayisi 1,235+,711 | 1,000(,0-3,0) 1,133+,684 | 1,000(,0-2,0) ,383
Toplam donmus embriyo transfer sayisi ,383+,734 | ,000(,0-3,0) ,320+,573 | ,000(,0-2,0) ,928
Toplam embriyo transfer sayisi 1,617+,783 | 2,000(,0-4,0) 1,453+,683 | 1,000(,0-4,0) ,231
(Taze ve donmus transferler)

* Mann-Whitney U, n: Hasta sayisi, AO: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma.
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Gruplar arasinda giinlere gore transfer edilen embriyo sayilari (Tablo 10) agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0,961 p=0,160 p=0,225 p=0,804
p=1,000 p=0,383 p=0,928 p=0,231; Mann-Whitney U).

Tablo 11. Gruplara gére erken embriyonal donem embriyo gelisim oranlari

Embriyo gradeleri Grup 1 Grup 2
AO=S.S. | Ortanca AO=S.S. | Ortanca P
(Min-Max) (Min-Max)
iyi evredeki embriyo sayisi 2,99+1,907 | 3,00(0-8) 2,69+1,708 | 2,00(0-9) 431

iyi evredeki embriyo sayis1 /Toplam embriyo sayis1 | ,845+,199 [ 1,000(,33-1,00) |,841+,229 |1,000(,00-1,00) |,810

Katii evredeki embriyo sayisi ,765+1,040 | ,000(,0-4,0) ,667+1,017 | ,000(,0-4,0) 496
Kotii evredeki embriyo sayis1 /Toplam embriyo |,1544,199 [,000(,00-,67) ,158+,229 | ,000(,00-1,00) ,810
sayisi

* Mann-Whitney U, n: Hasta sayis1, AO: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma.

Grup 1 (SKDG) ve Grup 2 (STDG) iyi ve kotii evre gelisen embriyo sayilarina gore
karsilastirildi (Tablo 11). Gruplar arasinda iyi ve kotii evre gelisen embriyo sayisi ve
orani agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0,431 p=0,810
p=0,496 p=0,810; Mann-Whitney U).

Tablo 12. Gruplarda embriyo transfer oranlari

Grup 1 Grup 2 P
Embriyo transfer durumu
n(%) n(%o)
Transfer yapilan hasta sayisi 78(96,3) 70(92,1)
4
Transfer yapilmayan hasta sayis1 (Donmus ve taze) 3(3,7) 5(6,5) 485
Transfer yapilmayan hasta sayis1 (Embriyo 0 1(1,3)
| gelismeyen)

“Fisher Exact test, n: Hasta sayisi.

Grup 1 (SKDG ve Grup 2 (STDG) embriyo transferi yapilan hasta sayilarina gore
karsilastirildi (Tablo 12). Istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,485;
Fisher Exact test).
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Tablo 13. Gebelik durumu ve gebelik kaybi

Gebelik erup Grup2 P
n (%) n (%)

Biyokimyasal gebelik (BhCG pozitif) 40 (49,4) 34 (45,3) .
Gebelik olusmayanlar (BhCG negatif) 41 (50,6) 41 (54,7)

Klinik gebelik (USG'de gebelik kesesi izlendi) 40 (49,4) 34 (45,3) .
Klinik gebelik olusmayanlar (USG'de gebelik kesesi izlenmedi) 41 (50,6) 41 (54,7)

Canli dogum 26 (65,0) 12 (35,3)

Olii dogum vb. 11 (27,5) 17 (50,0) ,039*
Gebeligi devam edenler 3(7,5) 5(14,7)

Patolojik nedenlerle sonlandirilmus gebelikler 11 (29,7) 17 (58,6) -
Patolojik nedenlerle gebeligi sonlanmamislar 26 (70,3) 12 (41,4)

" Pearson Ki-kare, ™ Siireklilik Diizeltmeli Ki-kare, n: Hasta sayis.

Grup 1 (SKDG) ve Grup 2 (STDG) gebelik durumuna gore karsilastirildi (Tablo 13,

Sekil 9). Gruplar arasinda biyokimyasal gebelik ve klinik gebelik agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0,613-0,613; Pearson Ki-kare).
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Sekil 9. Gruplar arasinda biyokimyasal (a) ve klinik gebeliklerin (b) karsilastirmasi

goriilmektedir.
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Sekil 10. Abortus, ektopik gebelik, fetal kardiyak aktivite yoklugu, anembriyonik
gebelik nedenleri ile sonlandirilan gebeliklerin gruplara gore karsilastirilmasi (a) ile
canli dogumlarin gruplara gore karsilastirilmasi (b) goriilmektedir.

Gebeligi patolojik nedenlerle (abortus, ektopik gebelik, FKA(-) D/C, anembriyonik
gebelik D/C gibi) sonlanan hasta sayilar1 Sekil 10a’da goriildiigii gibi Grup 1’de
(SKDG) anlamli olacak derecede diisiik bulundu (p=,039; Pearson Ki-kare, p=0,035;
Siireklilik Diizeltmeli Ki-kare). Canli dogum orami Grup 1’de Grup 2’ye gore
(p=0,039; Pearson Ki-kare) anlamli 6lgiide yiiksek bulundu (Sekil 10b).

Tablo 14. Gruplara gore fresh embriyo transferi

Grup 1 (n,=111) Grup 2 (n,=97)
Fresh Transfer Durumu )
n(% n(%) P
Transfer yapilmayan embriyo 12 (10,8) 13 (13,4)
Transfer edilen embriyo grade™ 91 (82,0) 72 (74,2) a6
Transfer edilen embriyo morula, kompak 8(7,2) 12 (12,4) '

“Pearson Ki-kare, n: Say1, “"Grade: 2Aa, 2Ab, 2Ac, 2Ba, 2Bb, 2Bc, 3Aa, 3Ab, 3Ac, 3Ba, 3Bb, 3Bc,
3Ca, 3Cc, 4Aa, 4Ab, 4Ac, 4Ba, 4Bb, 4Bc, 4Ca, 4Ch, 4Cc, 5Aa, 5Ab, 5Ba, 5Bb, 5Bc, 5Ca, 6Aa, 6Ba,
Gradel, Grade2, Grade3.

SKDG ve STDG’de fresh transfer yapilan embriyo gradelerine gore karsilastirildi
(Tablo 14). Gruplar arasinda transfer edilen embriyo gradeleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0,346 ; Pearson Ki-kare).
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5. TARTISMA

Diinya saglik orgiitiine gore ‘Saglik, sadece hastalik ve sakatligin olmayis1 degil,
bedenen, ruhen, mental ve sosyal ag¢idan tam bir iyilik halidir’ ctimleleriyle
tanimlanir (27). Diinyada goriilme sikligi ortalama %8- %12 arasinda olan infertilite
yaklagik olarak 186 milyon kisiyi etkilemektedir (52). Tiirkiye Niifus Verileri Saglik
Arastirmast (TNSA) 2018’e gore 15-49 yas arasi evli primer infertil kadin oraninin
% 4 oldugu goriilmektedir. Eslerinin de dahil edilmesiyle toplumdaki infertilite orani
artmaktadir (53). Infertilite, iireme saglig1 problemlerinin yaninda depresyon, kaygi
ve duygusal sorunlar ile insan sagligini tehdit etmektedir (34). Modern tibbin
ilerlemesi ile tiip bebek tedavisi infertilite igin ¢oziim segenegi olsa da bireysel saglik
harcamalarina ve tilke ekonomisine ciddi maddi yiik getirmektedir (277-279). Tim
faktorler gz Oniine alindiginda infertilite tedavisinde temel amag; en ideal, en iyi
yardimct tireme teknigini kullanarak implantasyon basarisi ve gebelik oranlarini
artirmak ve en kisa siirede ciftin saglikli bir bebege sahip olmasini saglamaktir. Bu
nedenle islem, yontem, tedavi protokollerini retrospektif olarak inceleyip en etkin

sonuca en kisa siirede ve diisiikk maliyetle ulagmaya 151k tutan bir ¢ok ¢alisma vardir

(280, 281).

Graniiloza hiicrelerinin oositi ¢evreyelen ve kiimiiliis hiicreleri olarak adlandirilan
boliimii, kendi aralarinda gap junction adi verilen baglantilar ile iliski halindedir.
Graniiloza hiicrelerinin oosite dogru olan uzantilari, oositin mikrovilliisleri ile
stoplazmik devamlilik yapmadan i¢ ice geger. CC, oositin igine aminoasitler,
niikleotidler, metabolitler ve bircok molekiiliin giris ¢ikisini saglar (162, 189, 190).
Oositler, etraflarindaki somatik hiicrelerle karsilikli bir iliski i¢cinde biiyiir ve gelisim
gosterir. Somatik hiicreler mayotik duraksamada oositin beslenmesini ve daha sonra
matiirasyonunu saglar (191, 192). Oositin zona pellusidast ve CC’nin uzantilar
arasinda gap junctionlar araciligiyla ¢ift yonlii etkilesim mevcuttur (193, 194, 282).
GC ve CC oositin gelisimi ve biiylimesini saglarken, oositten salgilanan bazi
faktorler de folikiiliin biiylimesi ve GC’nin farklilagsmasini saglar (195-197). CC,
oosit gelisimi iizerinde; PTGS2, CAMKI1D, HAS2, STC1, EFNB2 gibi baz1 genler,
EGF VE IGF-1 aracilig1 ile etki gosterir (162, 283). Oosit tarafindan sentezlenerek
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GC’nin gelisimini saglayan en onemli faktorlerden iki tanesi, biiylime-farklilagsma

faktorii 9 (GDF9) ve kemik morfogenetik proteini 15°dir (BMP15) (284).

Literatiir incelendiginde, graniiloza ve kiimiiliis hiicrelerinin oosit ve embriyo

gelisimi lizerine etkileri ile ilgili bir¢ok ¢alisma ile karsilasilir.

Calismamizda, ICSI sikliisiine alinmis 157 hasta dosyasi ve embriyoloji laboratuvar
formu retrospektif olarak incelenmistir. Rutin uygulamada rastlantisal olarak standart
farkli pipet ¢aplar1 ile yapilan klinik tecriibeye dayali denudasyonun ICSI islemi
sonuglarina yansimasi arastirilmistir. Oosit ¢api, antral folikiil evresinde 125um
kadar gelisir. Graniiloza hiicrelerinden salinan OMI sayesinde biiyiime durur.
Fizyolojik sikliisde normal sekonder oosit gelisimi ise yaklagik 150um’yi bulabilir

(162).

Bu ¢alismada, kontrollii yumurtalik hiperstimiilasyonu yapilan hastalarin, 00sit
morfometri ve morfolojisine 135um ve 145um ¢apli pipetler ile denudasyonu
yapilmis oositlerin verilerini karsilagtirilmistir (285-287). SKDG ve STDG’ de
hasta, yas, FSH, LH, E2, progesteron, prolaktin diizeyleri, folikiil sayisi, folikiil
hacmi, toplanan oosit sayilari, ve folikiil parametleri agisindan birbirine denk gruplar

arasinda aragtirma yapilmistir (p<0,05).

Graniiloza ve kiimiiliis hiicrelerinin, embriyo gelisimi tizerine etkileri ile ilgili
literatiirde bir¢ok c¢alisma bulunur. Oositin kiimiiliis hiicreleri ile birlikte ko-kiiltiire
edilmesinin embriyo kalitesini iyilestirdigi ve blastosist gelisme oranlarini arttirdigi
farkli caligmalarla desteklenmistir (15,16). Graniiloza ve kiimiiliis hiicrelerinin
embriyo sayist ve kalitesi tizerinde ki bu olumlu etkisi salgiladiklar ¢esitli sitokinlere
ve bliylime faktorlerine baglanmistir. Kiimiiliis hiicreleri ile ko-kiltiire edildikten
sonra embriyolarin CC ile birlikte transfer edilmesinin implantasyon oranlarini

artirdig1 gosterilmistir (15, 199).

Graniiloza ve kiimiiliis hiicrelerinin oositin etrafinda uzun siire kaldigi gec
denudasyonda, OPU sonras1 erken denudasyona kiyasla embriyo kalitesi ve blastosist
oranlarinin daha yiiksek oldugu goriiliir. Bu durum kiimiiliis hiicreleri oositin

etrafinda daha uzun siire kaldiginda salgiladiklar1 cesitli sitokin ve biiylime
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hormonlarinin etkisi ile oositin sitoplazmik matiirasyonunu artirmasina baglanmistir

(11).

Calismamizla ¢eliskili olarak Hassan ve arkadaslarin 141 hasta ve 926
matiirasyonunu tamamlamigs M2 oosit iistiinde benzer bir c¢alisma yapmustir.
Oositlerin CC ile kiiltiire edilmesi ve ICSI islemi 6ncesi denude edilmesinin oositin
niikleer ve sitoplazmik matiirasyonunu olumlu etkiledigini gostermislerdir (288).
CC'nin embriyonik gelisim tizerine etkileri hala tam olarak aydinlatilamamis olmakla
birlikte CC’den salgilanan faktorlerin oositin sitoplazmik matiirasyonunda etkili
oldugu diistiniilmektedir (221, 222). CC yiizeyindeki sitoplazmik uzantilari ile oosit
ile etkilesime girerek ooplazma igine ¢esitli molekiil ve hormonlarin gegisini saglar.

Bu etkilesimin 00sit matiirasyonunda etkili oldugunu gosteren ¢ok sayida ¢alisma

vardir (194, 223-227).

Cindik ve arkadaslarinin infertil 40 kadindan toplanan 180 immatiir oosit tstiinde
yaptiklart ¢alismada, CC’ nin oositin IVM’ye  pozitif etkisinin oldugunu
gostermislerdir. Toplanan 180 immatiir oositi iki gruba ayirdiklar1 ¢calismada, birinci
grupda CC’yi denude ederek uzaklastirirken, ikinci grupdaki CC’yi koruyarak
kiltire etmislerdir. Kiiltiire edilen oositleri 4 saatlik peryotlarla 36 saat boyunca
gozlemleyerek oositlerin matur oosite doniisiimlerini takip etmislerdir. CC korunan
grubun, matiirasyonunu tamamlayan M2 oosit oran1 % 60 iken; CC uzaklastirilan
grubun, M2 oosit oraninin % 24,4 oldugunu gostermislerdir. Bu ¢alisma ile Cindik
ve arkadaslar1 oositin matiirasyonunda CC’nin 6nemli bir rol tstlendigi sonucuna

varmislardir (289).

Zhang ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise CC’nin oosit matiirasyonu, embriyo
kalitesi, fertilizasyon ve blastosist oranlar1 {izerine etkisi degerlendirilmistir.
Calismada in vivo kosullarda niikleer matiirasyonunu tamamlayarak M2 safhasina
gecen oositler kontrol grubuna alinmis ve immatiir oositler ikiye ayrilmistir. Grup A’
da oositler denudasyon islemi ile CC’den armdirilip 24 saat kiiltiire edilirken, grup
B’de oositler CC ile birlikte 24 saat kiiltiire edilmistir. ICSI Oncesi oosit denude
edilerek CC’den temizlenmistir. Arastirmacilar, niikleer matiirasyon yoniinden grup
A ve grup B arasinda fark gérememislerdir (290). Bizim calismamizda da Zhang ve

arkadaslarinin ile uyumlu olarak SKDG’ de oosit ¢evresinde kalan graniiloza ve
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kiimiilis hiicrelerinin STDG’ye gore varsayilan etkileri agisindan toplanan oosit
sayisi, M1 oosit sayisi, M1’in toplam oosite orani, M2 oosit sayisi, M2’ nin toplam
oosite orani, GV oosit sayisi, GV’nin toplam oosite orani, empty zona sayisi, empty
zona sayisinin toplam oosite oraninda istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilememistir.

Zhang ve arkadaglarinin yaptiklar1 calisma ile embriyo gelisim oranlar1 ve
fertilizasyonud degerlendirmislerdir.Bu ¢alismada in vivo M2 oositler kontrol grubu
olarak siniflandirilmigken, inmatiir oositler Grup A’ da CC’den denude edilerek
ayristirldiktan sonra, grup B’de CC ile birlikte 24 saat kiiltiire edilmistir. Grup B
daha geg¢ olarak ICSI oncesi denude edilmistir. Embiyo gelisim oranlar1 grup A’da
grup B’ye oranla daha az, kontrol grubunda A ve B grubundan fazla bulunmustur.
Alt1 ve daha ¢ok blastomerli embriyo gelisim orani; grup A’da grup B ile
karsilastirildiginda daha az, kontrol grubunda digerlerinden fazla tespit edilmistir.
Blastosiste ulasma oraninin grup B’de, grup A’ya oranla yiiksek oldugunu
gostermislerdir. CC ile oosit inkiibasyonunun embriyo kalitesi ve gelisimi {izerine

etkili oldugu sonucuna varmislardir (290).

Bizim ¢alismamizda ise diger ¢alismalarla geliskili olarak gruplar (STDG, SKDG)
arasinda fertilizasyon sayilari, birinci giin normal fertilizasyon sayilar1 ve oranlar
acisindan anlamli fark bulunamamistir (p>0,05). SKDG ve STDG’deki embriyolarin
6 glin boyunca in vitro yapilmis takiplerinin ayni giinleri aralarinda karsilastirilmis
ve gelisen embriyo sayilar agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamaistir
(p>0,05). In vitro gelisimin ikinci giinii Grup 1 ve Grup 2: Embriyo sayisi,
fragmantasyon parametreleri, gelisim oranlar1 ve gradelerine goére karsilastirilmis,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir (p>0,05). In vitro
gelisimin ti¢lincii giinii Grup 1 ve Grup 2, gelisim giiniine uyumlu esit boyutlarda ve
sayida blastomerlere sahip embriyo sayisi, fragmantasyon parametreleri, gelisim
oranlar1 ve gradelerine gore karsilastirildiginda; gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunamamistir (p>0,05). Gruplar arasi giinii ile uyumsuz blastomer
sayisina ve boyutuna sahip {igiincli giin embriyo sayisinin, toplam 3. giin embriyo
sayisina oranlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur

(p=0,037). Denudasyonu 135um’lik pipet ile yapilan oositlerden gelisen; blastomer
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sayist 3. giin embriyo blastomer sayisi ile uyumsuz embriyolarin toplam 3.
embriyolarma orani, SKDG’na gore yiiksek tespit edilmistir. Bu sonu¢ denudasyonda
135um’lik pipet kullanimi ile graniiloza ve kiimiiliis hiicrelerinin tam olarak
uzaklastirilmasina dayandirilabilir. Fakat fragmantasyon parametrelerinde ve
blastomer morfolojilerinde istatistiksel anlamli fark olmamasi erken embriyonal
gelisim oranlarinda istatistiksel anlamli fark olusturmamustir. Grup 1 (SKDG) ve
Grup 2 (STDG) blastosist evresine kadar gelisebilen embriyo sayilarina gore
karsilastirildiginda, gruplar arasinda erken embriyo gelisimi (iyi ve kot evre
(p=0,431 p=0,810 p=0,496 p=0,810) ve blastosist asamasina ulasabilen embriyo
sayilart agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,301
p=0,695). Grup 1 ve Grup 2, giinlere gore transfer edilen embriyo sayilari agisindan
Karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,961
p=0,160 p=0,225 p=0,804 p=1,000 p=0,383 p=0,928 p=0,231). Calismamizda buraya
kadarki veriler erken embriyonal gelisim ve blastosist asamasina kadar embriyo
gelisiminin morfolojik degerlendirmesinde kullanilan parametrelerdir. Embriyo
transferinde iyi ve orta evrede embriyolar secildiginden transfer oranlarinin
karsilagtirmasi da embriyo gelisim oranlari ile uyumludur. Denudasyonda 140pm’lik
pipet kullanimi sonucu o0o0sit etrafinda kalan graniiloza kiimiiliis hiicrelerinin
varsayilan etkisi literatiir bilgilerinin aksine, erken embriyonal gelisim ve blastosist

asamasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir.

Literatiirde oosit dejenerasyon verileri ‘ICSI sonrasi dejenerasyonu’ olarak
verilmistir. Bu sonuclarda; denudasyon kaynakli hasar sonucu dejenerasyon, ICSI
islemi mekanik mikromaniplasyon sonucu muhtemel dejenerasyondan ayirt
edilemez. Hu ve arkadaslari, 35 yasin altinda 488 ICSI sikliisiinii retrospektif olarak
incelemistir. ICSI sonras1 dejenerasyon verileri ile canli dogum oranin1 6ngdérmekde
anlamli sonuca ulagamamuslardir (292). Liu ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif
diger bir calismada, ICSI sonras1 dejenere oosit igeren grup (255 sikliis) ve dejenere
oosit igermeyen gruplar (243 sikliis) incelenmistir (293). Dejenerasyon grubunda
embriyo gelisim kalitesi diismiis olarak izlense de iki grup arasinda gebelik orani,
implantasyon orani ve abortus oranlarinda anlamli fark gortilmemistir (292, 293). Bu
calismada da ICSI islemi sonrasi dejenerasyon verileri kullanilmistir (293). Rosen ve

arkadaglarinin yaptig1 c¢alismada ICSI sonrasi oosit dejenerasyonu arastirilmistir.
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Dejenerasyonda, ICSI ve denudasyon teknisyenin, yumurtalik stimiilasyonu yapan
hekimin etkili olmadigi, dogal oosit kalitesi sonucu dejenerasyon goriilebilecegi
sonucuna varilmistir (294). Tiim bu c¢alismalardan bizim c¢alismamizi ayricalikli
kilan, denudasyon islemi sonrasi oosit dejenerasyon (denudasyona spesifik
dejenerasyon) verilerinin gruplar arasi karsilastirilmis olmasidir. STDG nin dejenere
oosit sayist ve dejenere oosit sayisinin toplam oosit sayisina oraninin SKDG’ye gore
anlamli olacak sekilde yiliksek bulunmasi:135um’lik pipet ile tam denudasyonda
oosit hasarmin yiiksek oldugu yoniinde yorumlanabilir (14, 291-294).

ICSI dongtileri, denudasyon sonrast embriyo morfolojisi ve blastokist gelisimi
acisindan, incelendiginde: Ebner ve arkadaslari prospektif olarak 57 infertil hasta
kardes COC fizerinde calisma yapmislardir. Kismi (n = 314) ve tam (n = 336)
denudasyona gére modelleme yapilmigtir. Kismi denudasyon sonucu M2 oositler
kendi i¢inde Tip A ve B olarak ikiye ayrilmistir. Tip A (n= 202) belirgin CC
kiimesinden olusurken Tip B (n= 75) daha homojen dagilim goésteren CC’nin
bulundugu oositlerden olusmustur. Kismi ve tam denudasyon gruplarinin immatiir
oositleri 24 saat kiiltiire edilmistir. Kismi denudasyonda ikinci giin embriyo gelisimi
ve iyi kalite blastosist gelisimi anlamli yiiksek bulunmustur. CC dagilimina gore tip
B’ de kaliteli blastosist orani yiikksek bulunmustur. Bu ¢alismada implantasyon ve
gebelik, bagimsiz transfer yapilamayip karma transfer yapilmis olmasi nedeniyle

degerlendirilememistir (14).

Benkhalifa ve arkadaslarinin 432 infertil hasta lizerinde yaptig1 prospektif calismada
hasta oositleri ICSI sonras otolog kiimiiliis hiicreleri ile kiiltiire edilmistir. Uciincii
giin ile 5 ve 6. glin gebelik ve implantasyon oranlar1 arasinda anlamli farkliliklar
bulunmustur. Embriyo se¢imi ve implantasyon iyilestirmesi i¢in faydali olabilecegini

gostermiglerdir (295).

Kiimiiliis hiicrelerinin implantasyon ve gebelik iizerine etkilerini arastiran
literatiirdeki baska bir calisma da; 517 infertil kadin hasta oositleri ¢alismaya
alimmigstir. ICSI sonrasi yaklasitk 30 pL otolog kiimiiliis hiicreleri ile Kkiiltlire
edilmistir. otolog kiimiiliis hiicreleri ile transferi yapilmis hastalar ¢aligma grubu
(grup A), kiimiiliis hiicreleri ile kiiltiire edilmis ve transferde bu hiicrelerin

kullanilmadig1 grup kontrol grubu (grup B) olarak siiflandirilmis (296).
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Calisma grubunda %25.6'lik implantasyon izlenirken, kontrol grubunda %14,51ik
bir oran tespit edilmistir. Gebelik agisindan ise; ¢alisma grubunda 47.6'lik gebelik
orani izlenirken kontrol grubunda %34’liikk gebelik tespit edilmistir. Kiimiiliis
hiicrelerinin, embriyonik gelisime katki sagladiklarini, implantasyon ve gebelik

basarisini pozitif yonde arttirdiklarini tespit etmislerdir (15, 16, 199, 296).

Uygulanmis kismi ve tam denudasyonun sonuglarinin incelendigi bizim
calismamizda; gruplar arasinda 2. giin embriyo sayisi ve evresi, gelisim giliniine
uyumlu esit boyutlarda ve sayida blastomerlere sahip embriyolar ile fragmantasyon
parametleri, erken embriyo gelisimi ve blastosist asamasina ulasabilen embriyo
sayilari, glinlere gore transfer edilen embriyo sayilari, biyokimyasal ve klinik gebelik
durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Gebeligi patolojik
nedenlerle (abortus, ektopik gebelik, FKA(-) D/C, anembriyonik gebelik D/C gibi)
sonlanan hasta sayilart; 140um capli pipet ile denudasyonu yapilarak oosit
cevresinde graniiloza hiicrelerinin birakildigi grupda diisiik bulundu. Buna ek olarak
anlaml 6l¢iide canli dogum oranmin SKDG’de yiiksek bulunmasi, oosit etrafindaki
bu smirli sayida graniiloza ve kiimiiliis hiicrelerinin saglikli doguma molekiiler
diizeyde katkist oldugu yoniinde bir sonuctur. Gelisen 3. glin embriyolar1 arasinda
gini ile uyumsuz blastomer sayisina sahip olanlarin oran1 SKDG’de anlamli
distiktiir. Literatiir ile uyumlu bir sonu¢ olarak, graniiloza hiicrelerinin 00sit
cevresinde kaldigi grupta, hiicrelerin iyi blastomer gelisimini destekleme yoniinde
olsada embriyo smiflandirilmalarina yansimamistir. Bu durum oosit etrafinda kalan
graniiloza hiicrelerinin sayisinin az olmasindan dolay: kisa donem morfolojik gelisim

tizerine etkilerinin gbzlenememesinden kaynakli olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sunulan c¢alismamizda ICSI uygulanan 157 infertil hasta dosyast ve embriyoloji

laboratuvar formu retrospektif olarak incelenmistir. Rutin uygulamada, rastlantisal

olarak standart farkli pipet caplart ile klinik tecriibeye dayali denudasyon

yapilmaktadir. Denudasyon sonrasinda oosit etrafinda kalan graniiloza hiicrelerinin

ICSI

islemi sonuglarina olas1 etkileri geriye doniik arastirilarak istatistiksel

yontemlerle degerlendirilmistir.

SKDG ve STDG’ de hasta, yas, FSH, LH, E2, progesteron, prolaktin
diizeyleri, folikiil sayisi, folikiil hacmi, toplanan oosit sayilari, ve folikiil
parametleri agisindan birbirine denk gruplar arasinda arastirma yapilmstir.
SKDG’ de oosit cevresinde kalan graniiloza ve kiimiiliis hiicrelerinin
STDG’ye gore varsayilan etkileri agisindan toplanan oosit sayisi, M1 oosit
sayisi, M1’in toplam oosite orani, M2 oosit sayisi, M2’nin toplam oosite
orani, GV oosit sayisi, GV’nin toplam oosite orani, empty zona sayisi, empty
zona sayisinin toplam oosite oraninda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilememistir. 140um ¢apli pipet ile denudasyon sonucu oosit ¢evresinde
kalan garaniiloza hiicrelerinin matiirasyon iizerine anlamli etkisi tespit
edilmemistir.

Graniiloza ve kiimiiliis hiicrelerinin, embriyo gelisimi iizerine etkileri
incelendiginde: Birinci giin normal fertilizasyon sayilari1 ve oranlart ile erken
embriyonal gelisim, transferler ve blastosist agamasina kadar embriyo
gelisiminin morfolojik degerlendirmesinde kullanilan parametrelerde anlaml
fark tespit edilmemistir.

Tam denude edilen oositlerden gelisen 3. giin embriyo blastomerleri arasinda
giinii ile uyumsuz blastomerlerinin anlamli yiiksek olusu, graniiloza ve
kiimiiliis hiicrelerinin embriyo gelisimini olumlu etkiledigi yoniinde bir sonug
olsa da embriyo evrelendirmelerimizde anlamli sonuglar olusturmamastir.

Tam denude edilen oositlerden olusan grupda (STDG) dejenere olan oosit
orani anlaml yliksek bulunmustur.

Embriyo morfolojisi ve blastokist gelisimi agisindan tam (STDG) ve kismi

(SKDG) denudasyon gruplari arasinda anlamli fark tespit edilmemistir.
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Tam denude edilen oositlerden olusan grupda (STDG), patolojik nedenlerle
gebeligi sonlanan hasta sayilar1 anlamli yliksek bulunmustur.

Oosit ¢evresinde kalan graniiloza ve kiimiiliis hiicrelerinin bulundugu grupda
(SKDG) canli dogum oran1 anlaml1 yiiksek bulunmustur.

Calismamizin retrospektif olmasi, denudasyon sirasinda al-ver sayisina
miidahale imkanimizin olmayist ve bir yillik zaman dilimindeki verileri
icermesi nedeniyle sinirlayict yoniimiizdiir. Giiniimiizde sabit ¢ap ac¢ikligina
sahip flexi pipetlerle yapilabilen denudasyon teknigi sonuglar1 ¢calismamizda
incelenmistir. Bu pipetlerle yapilan denudasyonlarda graniiloza hiicre sayisi
standardize edilebilir. Ek olarak denudasyon islemi sonrasi, oosit dejenerasyon
verilerinin gruplar arasi karsilastiritlmis olmasi standart pipetlerin denudasyona
spesifik hasarina 1s1k tutar. Calismamizin retrospektif olmasinin olumlu yani
denudasyonun canli dogum orani tizerine etkilerini gorebilmemizdir. Bunlar
¢alismamizi mevcut ¢alismalardan farkli kilan yonlerimizdir.

Prospektif bir c¢alisma planinda, ICSI’nin uygulanabilirligi dl¢iistinde,
denudasyon sonrast maksimum sayida hiicre birakilarak, standardize edilmis
graniiloza hiicreleri ile oosit matiirasyon ve embriyo gelisimi iizerine
morfolojik etkilerin izlenebilecegini diisiinmekteyiz. Daha ¢ok oosit sayisina
sahip hastalarin oldugu baska bir prospektif c¢alisma planlanarak kardes
oositler arasinda graniiloza ve kiimiiliis hiicreleri etkinliginin incelenmesinin
¢ok daha objektif sonuclar elde edilmesinde literatiire ve tip bilimine katki

saglayacagi kanisindayiz.
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