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ÖZET 

Bu çalışmada, standartlaştırılmış farklı çap açıklığına sahip plastik pipetler ile 

yapılan denudasyon işlemi sonrasında oosit etrafında kalan granüloza ve kümülüs 

hücrelerinin; oosit matürasyonu ve dejenerasyon oranı , fertilizasyon oranı, embriyo 

kalitesi, embriyo gelişim oranı, abortus ve canlı doğum oranı üzerine muhtemel 

etkilerinin tespit edilmesi amaçlanmıştır. 

Çalışmamızda, açıklanamayan infertilite tanılı 157 kadın hastadan toplanmış 2034 

oositden elde edilen veriler retrospektif olarak incelendi. İntrasitoplazmik sperm 

enjeksiyonu için, oosit denudasyonlarında kullanılmış pipet çaplarına göre iki grup 

oluşturuldu. Grup 1: Standart 140µm çaplı pipet ile denudasyonları kısmi yapılmış 

oosit verilerinden, Grup 2: Standart 135µm çaplı pipet ile denudasyonları tam 

yapılmış oosit verilerinden oluşacak şekilde sınıflandırıldı. Bu veriler, istatistiksel 

yöntemler kullanılarak değerlendirildi. Pipet çaplarına göre kısmi ve tam denudasyon 

sonrası, oosit matürasyonu, normal fertilizasyon oranı, erken embriyonal gelişim, 

transfer sayıları, blastosist sayıları ve morfolojik değerlendirme açısından gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmedi. Üçüncü gün embriyoları 

arasında gelişim günü ile uyumsuz blastomer sayısı değişkenleri Grup 2’de Grup 1 

ile karşılaştırıldığında anlamlı derecede yüksek bulundu. Grup 2 oositlerin 

dejenerasyon oranı ve patolojik nedenlerle gebeliği sonlanan hasta sayıları, Grup 1 

ile karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı yüksek tespit edildi. Grup 1’de canlı 

doğum oranı, Grup 2 ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı yüksek 

bulundu.  

Günümüzde sabit çap açıklığına sahip pipetlerle yapılabilen denudasyon tekniği 

sonuçları incelenmiş olup, kısmi denudasyon sonrası oosit çevresindeki granüloza ve 

kümülüs hücrelerinin canlı doğum oranını arttırdığı görüldü. Tam denudasyon 

sonrası oosit hasarının arttığı tespit edildi. 

Anahtar Kelimeler: Granüloza hücreleri, sperm enjeksiyonu, intrasitoplazmik  
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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 140µm diameter pipette and Group 2: Oocytes that were 

complete denuded with a standard 135µm 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 technique, 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 GİRİŞ VE AMAÇ 

Çocuk sahibi olma beklentisi olan çiftlerin 12 ay süreli düzenli ve korunmasız cinsel 

ilişki sonrası gebe kalamaması infertilite adı verilen sağlık sorunu olarak adlandırılır. 

Bu süre sonunda çiftlerin %15’i infertildir (1-3). Tanısal olarak değerlendirilme 

endikasyonları vardır. Doğurganlığın yaş ilerledikçe azalması nedeniyle, 35 yaş üstü 

kadınların 6 ay gebe kalma çabasının başarısız olması tanısal olarak erken 

değerlendirme gerektirir. İnfertilite nedenlerinin tespit yöntemleri sistematik, hızlı ve 

uygun maliyete yapılmalıdır (1-3). 

Erkek infertilitesinde; pretestiküler, testiküler, posttestiküler nedenler sorgulanırken 

kadın infertilitesi; ovulasyon, over rezervleri, fallopian tüpler, uterus ve serviks 

yönünden tanısal olarak değerlendirilir (4-5). İnfertilite tedavi seçenekleri arasında 

tıbbi gelişmelere parallel olarak bir çok yardımcı üreme tekniği yer alır. Bu teknikler 

arasında bulunan intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI), invert mikroskop 

altında bir mikromaniplatör yardımıyla sağlıklı ve aktif spermin seçilerek oosit 

sitoplazması içine enjekte edilmesi yöntemidir (6). Konvansiyonel in vitro 

fertilizasyonda (IVF) ve ICSI’ de kontrollü ovaryan hipersitimülasyon (KOH) 

protokolleri sonrası döllenme vücut dışında embriyoloji laboratuvar ortamında 

gerçekleştirilir. Over indüksiyonu sonrası insan koryonik gonadotropin (hCG) 

uygulamasından yaklaşık 34-36 saat sonra oosit toplama işlemi (OPU) yapılır (7). 

Konvansiyonel IVF ve ICSI’de oositlerin toplanması ve kümülüs-oosit kompleksinin 

(COC) sınıflaması benzerlik göstersede, ICSI işlemi için oosit hazırlığı farklılık 

gösterir. ICSI uygulanacak tedavi döngülerinde, oositler OPU’dan 60 veya 180 

dakika sonra hyaluronidaz içeren HEPES-tamponlu ortam ile muamele edilir. 

Kümülüs ve korona hücrelerinin uzaklaştırılması (denudasyon), hyaluronidaz ile 

bağlantı komplekslerinin zayıflatılması sonucu cam veya plastik mikropipetler 

aracılığı ile yapılır. Pipetlerin çaplarına göre oosit çevresindeki rezidüel hücrelerin 

miktarı ve işlem süresi farklılık gösterir. Al-ver sonrası oositler yalnız medyum 

içeren droplarda durulanır. Nükleer matürasyon yönünden invert mikroskop altında 

değerlendirilen oositler içinde, birinci polar cisimciğini ekstrüde eden metafaz 2 

aşamasında olanlar ICSI işlemi için kabul edilir (8-10).  
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Kümülüs ve granüloza hücreleri ideal spermi seçmebilme, oosit gelişimi ve 

matürasyonunu düzenleyebilme, embriyo kalitesi ve implantasyon başarısını 

artırabilme yeteneğine sahiptir (11, 14). Oositin kümülüs hücreleri ile birlikte kültüre 

edilmesinin embriyo kalitesini iyileştirdiği ve blastosist gelişme oranlarını arttırdığı 

görülür (15, 16). ICSI yöntemi yüksek fertilizasyon başarısına sahip bir yardımcı 

üreme tekniğidir (17).  

ICSI’de konvansiyonel IVF’e göre daha yüksek oranda fertilizasyon tespit edillirken,  

konvansiyonel IVF’de ICSI’ye göre daha yüksek oranda ve kalitede blastosist 

gelişim oranları tespit edilmiştir. Erkek faktörüne bağlı infertilitede ICSI, 

fertilizasyon başarısı açısından üstünlük sağlamakla birlikde, erkek infertilitesi 

dışlandığında konvansiyonel IVF’de implantasyon ve gebelik oranlarının daha 

yüksek olduğu gösterilmiştir (18-22). 

Literatürde ICSI uygulanacak oositlerin, denudasyon sonrası kalan granüloza ve 

kümülüs hücrelerinin etkileri incelenmiş olsa da, el ile çekilen cam pipetler 

kullanılmıştır. Çap açıklığı gözlemsel olarak nitelikli sabitlenemediğinden hem oosit 

hasarına yönelik hem de granüloza hücre miktarına yönelik standardizasyon 

yapılamamıştır. Denudasyon sonrası gruplardan, karma transfer yapılmış olması 

nedeniyle implantasyon ve gebelik objektif değerlendirilememiştir (14).  

Yaptığımız retrospektif çalışmada; plastik pipetler ile yapılmış denudasyon 

sonucunda oosit etrafında rezidüel granüloza ve kümülüs hücrelerinin; oosit 

matürasyonu, fertilizasyon oranı, embriyo kalitesi, embriyo gelişim oranı ve canlı 

doğum üzerine etkileri olduğunu düşünmekteyiz. Standart çap açıklığı sonucu sabit 

miktarda granüloza ve kümülüs hücrelerinin yukarıda belirtilen parametreler üzerine 

muhtemel etkileri ile pipet çapına spesifik oosit hasar oranlarının  istatistiksel olarak 

değerlendirilmesini amaçlamaktayız.  
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2 GENEL BİLGİLER 

2.1 İnfertilite 

2.1.1 İnfertilitenin tanımı ve tarihçesi 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) infertiliteyi bir yıl korunmasız cinsel ilişkiye rağmen 

gebe kalamama olarak tanımlamıştır (23). Eski çağlarda üremenin sadece kadına 

bağlı olduğuna inanılmıştır. Bir çok mitolojik figürde kadın üreme ve bereket 

sembolü olarak tasfir edilmiştir (24). Antonii van Leeuwenhoek 17. yy’da ilk 

mikroskobu keşfederek spermi tanımlamış ve erkek üremesindeki rolünü ortaya 

çıkarmıştır (24-26). 

WHO göre ‘Sağlık sadece hastalık ve sakatlığın olmayışı değil, bedence, ruhça, 

mental ve sosyal açıdan tam bir iyilik halidir (27)’. İnfertilite ciddi depresyon, içe 

kapanma, öfke, anksiyete,  maddi kayıp, sosyal statü kaybı ve cinsel fonksiyon 

bozuklukları gibi etkilere yol açar (28-36). İnfertilite bu olumsuz etkileri nedeniyle 

ciddi bir sağlık problemidir. Son yıllarda tıp alanında yaşanan büyük gelişmeler 

sayesinde infertilite nedenleri daha iyi aydınlatılarak yeni üremeye yardımcı tedavi 

yöntemleri geliştirilmiştir (37-43). 

İnfertilite tedavilerinin yarım yüz yıllık tarihçesi : 

İnfertilite her çağda insanlık için sorun oluşturmuştur. Yapılan araştırmalar nedene 

yönelik tedavilerin keşfedilmesi ile bu soruna ışık tutmuştur. 

Cushing ve arkadaşları 1909 yılında köpeklerde hipofiz bezi ablasyonu sonucu 

genital organlarda atrofi geliştiğini gösterdiler. Böylece hipofizin üreme sistemimde 

ki rolü fark edildi (24). İlk defa 1925’de gebe kısrakların serumundan elde edilen 

gonadotropin, deneysel çalışmalarda, 10 yıl sonra ise klinkte kullanılmaya başlandı. 

İnsan menapozal gonadotropini (hMG) ve hCG birlikte kullanılarak ilk başarılı 

gebelik 1961’de gerçekleşmiştir. Bu alanda ilk ilaç olan klomifen sitrat 1956’da 

sentezlendi ve 1967 yılında Food and Drung Administration (FDA) onayını aldı. 

1971 yılında Schally ve arkadaşları hipotalamustan salgılanan ve hipofizi etkileyern 

Gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH)’u keşfetti. Yapılan hayvan deneylerinde 
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gebeliğin devamı açısından korpus luteumun önemli olduğu tespit edildi. İlk 

sentetik progesteron 1934 yılında sentezlendi (44,45).  

İnfertilite için tedavi arayışlarında John Hunter ve J. Marion Sims’in suni 

döllenmeyi uygulması yol gösterici olmuştur (46). İlk embriyo transferi 1891 

yılında tavşan üzerinde yapılmıştır (47, 48). İlk in vitro fertilizasyon, ameliyat olan 

kadınların oositleri kullanılarak 1948 de gerçekleştirilmiştir (49). Robert Edwards’a 

Nobel Fizyoloji ve Tıp Ödülünü kazandıran buluş, infertil bir anneden Louise 

Brawn isimli ilk tüp bebeğin dünyaya gelmesidir (50). Günümüze kadar yardımcı 

üreme teknikleri (ART) sayesinde beş milyondan fazla bebek doğmuştur (46). 

Türkiye‘de ilk Tüp Bebek Merkezi 1988 yılında Ege Üniversitesi Tıp Fakültesinde 

(EÜTF) kuruldu. EÜTF’de 1995-1998 yılları arasında ilk İntrasitoplazmik Sperm 

İnjeksiyonu (ICSI),  Mikrocerrahi yöntemi ile Epididimal Sperm Aspirasyonu 

(MESA), Testiküler Sperm Ekstraksiyonu (TESE) ve dondurulmuş embriyo 

transferi gerçekleştirildi (24).  Ülkemizde toplam 32 ilde, 148 IVF merkezi aktif 

faliyet göstermektedir (51).   

2.1.2 İntertilite epidemiyolojisi 

Dünyada  infertiliteden etkilenen insan oranı % 8-12 arasındadır (52). Türkiye 

Nüfus Verileri Sağlık Araştırması (TNSA) 2018 sonuçlarına göre 15-49 yaş 

aralığında evli kadınların % 4’ünün hiç canlı doğumu yoktur. Üreme çağında hiç 

çocuğu olmayan kadın sayısı dolaylı olarak primer infertilite oranınının göstergesi 

olarak kullanılabilir. Erkek infertilitesi ve sekonder infertilitenin de dahil edilmesi 

ile bu oran daha da artarmaktadır (53).    

2.1.3 İnfertilite nedenleri 

İnfertilitenin % 40-50’sinde primer kadın faktörü, % 20-30’unda primer erkek 

faktörü, % 20-30’unda ise her ikisi birlikte etkilidir. Ancak bireylerin % 10-15’inde 

infertilite nedeni açıklanamamaktadır (54).  

Gebelik oluşabilmesi için sağlıklı kadın ve erkeğin genital muayene bulgularının 

normal olması ve bir araya gelen üreme hücrelerinin anne rahmine yapışma 
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potansiyeline sahip olması gerekir. Çiftlerde hormonal, anatomik ve fizyolojik 

problemler  infertiliteyle sonuçlanmaktadır (55).  

Erkek infertilitesi nedenleri: 

Erkek infertilitesi primer veya sekonder kaynaklı olabilir.  

Konjenital infertilite nedenleri arasında; hipospadias, genital kanal obstrüksiyonları 

ve agenezisi, bilateral testiküler atrofi, genital anomaliler, Kartagener Sendromu, 5-

α redüktaz eksikliği, Y kromozomu mikrodelesyonu, Reifenstein Sendromu, 

Kallmann Sendromu gibi hastalıklar sayılabilir (56-62).  

Kazanılmış infertilite nedenleri arasında; Diyabetes Mellitüs, troid bozuklukları, 

sekonder testiküler yetmezlik, yüksek prolaktin düzeyi, obezite, enfeksiyöz 

nedenler, immünolojik nedenler, nörolojik hastalıklar, sistemik hastalıklar 

kriptorşidizm, medulla sipinalis hasarı, parapleji, varikosel, tetis tümörü, lösemi ve 

lenfoma gibi magliteler, spermatogenik matürasyon arresti, ağır egzersiz ve 

anabolik steroid kullanımı, yoğun stres, testis torsiyonu, impotans ve seksüel 

problemler gibi hastalıklar yer alır (56, 60, 63-77).  

Kadın infertilitesi nedenleri:  

Ovulasyon bozuklukları (Anovulasyon):  

Menstrual siklusun sorgulanması, ovulasyon ve folikül gelişimi hakkında bilgi 

verir. Bulgular; amenore, düzensiz menstrual siklus ve hirşutizimdir. Anovulasyon 

% 30-40 oranında görülür (54).  

Hipogonadotropik-hipogonadizm grubundaki bulgular: Folikül sitümüle edici 

hormon (FSH) <5 mlU/ml, Luteinizan hormon (LH) <5 mlU/ml, östradiol (E2) <40 

pg/ml, ultrasonografide (USG) endometriyal kalınlık (EK) <5 mm‘dir. Nedenleri 

arasında; idiopatik (en sık neden), aşırı stres, ağır egzersiz, anoreksiya nevroza, ağır 

malnütrisyon, ani kilo kaybı yer alır (54).  
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Hipergonadotropik-hipogonadizm grubundaki bulgular: FSH >20 µlU/ml, LH >20 

µlU/ml, E2 <40 pg/ml’dir. Nedenleri; prematür over yetmezliği, over tümörleri, 

Rezistan Over Sendromudur (54).  

Normogonadotropik-hipogonadizm grubundaki bulgular: FSH ve LH normaldir. 

Nedenleri; Polikistik Over Sendromu (PCOS), obezite, adrenal bozukluklar, 

karaciğer ve böbrek fonksiyon bozuklukları ve over yetmezliğidir (genetik, 

otoimmün ve kemoterapi tedavisine sekonder nedenlerle over foliküllerinin 

azalması) (54, 78, 79).  

Hiperprolaktinemik grup:  Prolaktin hipofizin laktatrop hücrelerince salgılanan ve 

laktasyon, metabolizma, davranış, su-tuz dengesi ve immünregülasyondan sorumlu 

bir hormondur. Yaşa, menstrual siklusa, günün değişen saatlerine ve strese göre 

salınımı değişkenlik gösterir. Sabah aç 30 dakika ara ile alınan iki kan örneği 

sonucunun ortalaması ile değerlendirilir. Klinikte hastalarda anovulasyon, amenore, 

infertilite ve galaktore görülebilir. Nedenleri; fizyolojik (Gebelik, postpartum 

dönem) ya da patolojik (prolaktinoma, Empty Sella Sendromu, akromegali, 

kraniofaringioma, meningioma, hipofiz adenomları, sarkoidoz,  kronik böbrek 

yetmezliği, siroz, adrenal yetmezlik, hipotiroidi) olabilir (54, 80).  

Pelvik faktörler: 

Asherman Sendromu, pelvik inflamatuar hastalık, genital tüberküloz gibi 

enfeksiyöz nedenler, endometriozis, sevikal nedenler, myom, polip, konjenital 

yapısal anomaliler, Antifosfolipid Antikor Sendromu, Lupus gibi immünolojik 

nedenler, hipotiroidi, Diyabetes Mellitus, renal yetmezlik gibi kronik hastalıklar, 

ağır egzersiz, anoreksiya nervoza gibi yeme bozuklukları, obezite ve iyatrojenik 

nedenlere bağlı olarak kadınlarda infertilite görülebilir (54, 81-91).  

2.1.4 İnfertilitede tanısal yaklaşım 

İnfertil çiftin değerlendirilmesi: 

Son kırk yılda infertilite tanı ve tedavi yöntemlerinde büyük ilerlemeler  

gerçekleşti. Bu daha önce tedavisi olmadığı düşünülen infertil hastalar için yeni bir 
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gelişmeydi ve hastaneye başvuran infertil hasta sayısının artmasına sebep oldu. 

İnfertilite nedeninin tespiti, uygun tedavinin planlanabilmesi için gereklidir. Bu 

nedenle infertil hastalar, ayrıntılı anamnez, testler ve fizik muayene ile 

değerlendirilir (92). 

Anamnez: Çiftin evlilik süresi, korunmasız cinsel ilişki süresi, daha önce 

kullandıkları doğum kontrol yöntemleri, gebelik, canlı doğum ve abortus 

özgeçmişi, menarş yaşı, menstrual siklus bilgisi, koitus sıklığı ve zamanlaması, 

geçirilmiş ateşli hastalıklar ve cerrahiler, sistemik hatalıklar, ilaç, sigara, alkol 

kullanımı, meslekleri, genetik hastalık öyküsü, cinsel yolla bulaşan hastalık öyküsü 

gibi bilgiler eksiksiz sorgulanmalıdır (92).  

TNSA 2018 verilerine göre 15-49 yaş arası kadınların gebe kalınabilecek döneme 

ait bilgileri değerlendirilmiş, sadece dörtte birinin gebe kalınabilecek dönemi doğru 

bildikleri görülmüştür (53). Menstrual siklusun yanlış günlerinde cinsel ilişkiye 

girilmesi, yanlış cinsel ilişki sıklığı gibi bilgi eksiklikleri veya vajinal duş gibi 

yanlış uygulamalar varsa  ayrıntılı bir anamnezle tespit edilebilir. İdeal cinsel ilişki 

sıklığı gün aşırıdır. Daha sık ya da daha seyrek cinsel ilişki gebelik şansını 

azaltmaktadır. Sadece bu yanlış uygulamaların tespiti ve düzeltilmesi ile gebelik 

mümkün olabilir (93, 94).  

Fizik muayene: Erkek hastanın önce genel muayenesi yapılmalı, fenotipi 

değerlendirilmeli, jinekomasti, erkek tipi kıllanması ve vücut yapısı yönünden 

incelenmelidir. Aynı şekilde  kadın hastanın da önce fenotipi, vücut yapısı, 

gelişimi, obezite, hirşutizim, akne varlığı, tiroid bezi değerlendirilmelidir. Daha 

sonra her iki cinsiyetin de dış genital organları incelenmelidir. Erkek hastanın penis 

ve prostat yapısı, cilt lezyonu, üretral açıklığın yeri, akıntı olup olmadığı, testis 

büyüklüğü, ele gelen kitle varlığı ve skrotum içinde olup olmadığı, varikosel, vaz 

deferensin, epididimisin olup olmadığı, kasık fıtığı varlığı mutlaka 

değerlendirilmelidir. Kadın hastanın dış genital organları, adneksiyal kitle varlığı 

mutlaka değerlendirilmelidir. Ayrıca pelvik muayenenin ağrılı olup olmadığı, 

vajinal akıntı, genital lezyonlar ve galaktore  araştırılmalıdır (54).  
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İnfertilite temel testleri: Spermiyogram, ovulasyon tespit testleri, post koital test 

(PCT), rahim ve tüplerin anatomisin incelenmesi ve laparoskopi’den oluşmaktadır 

(95).   

Erkek infertilitesinde kullanılan laboratuvar testleri: 

a. Semen analizi (Spermiyogram):  

Kadınları infertilite açısından değerlendiren testler siklusun belirli günlerinde 

yapılabilir. Daha pahalı ve invazivdirler. Bu nedenle erkek infertilite faktörünün 

dışlanması için ilk olarak spermiyogram yapılmalıdır. Spermiyogram sonuçlarının 

referans aralıkta tespit edilmemesi durumunda testin tekrarı ve  üroloji uzmanı 

konsültasyonu gereklidir (92).  

Örnek almadan önce hasta yapması gerekenler hakkında sözlü ve yazılı olarak 

bilgilendirilmelidir. Cinsel perhis süresi 2-3 gün olmalıdır. Hasta idrarını yaptıktan 

sonra ellerini ve penisini su ve sabunla yıkamalıdır. Örnek androloji laboratuvarına 

bitişik özel bir odada mastürbasyon yolu ile alınmalıdır. Kayganlaştırıcı veya 

prezerfatif kullanılmamalıdır. Örnek hızlıca laboratuvara teslim edilmelidir. 

Kişiden verdiği örneğin kendisine ait olduğunu beyan ettiği, üzerinde tarih ve saat  

yazılı imzalı bir belge alınmalıdır. Örnek kabının üzerine ve kapağına ad, soyad, 

tarih, saat, cinsel perhis süresi, numunenin eksiksiz alınıp alınamadığı bilgisi 

yazılmalıdır. Eğer numune eksikse ikinci bir örnek alınabilir. Numune oda 

sıcaklığında bekletilmeden 37˚C inkübatöre yerleştirilmelidir. Örnek semen hacimi, 

sperm konsantrasyonu, sperm motilitesi ve morfolojisi yönünden üç saat içinde 

ilgili kişi tarafından değerlendirilmelidir (96).  

Semen değerlerine göre terimler:  

Normozoospermi: Referans değerler içinde normal sperm konsantrasyonu ve 

ejekülat,  

Oligozoospermi: Referans değerlerden daha düşük sperm konsantrasyonu,  

Asthenozoospermi: Referans değerlerden daha az motiliteye sahip spermler,  
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Teratozoospermi: Referans değerlerden daha düşük normal morfolojili spermler, 

Oligoasthenoteratozoospermi (OAT): Üç parametrede referans değerlere göre 

bozulmuştur,  

Azoospermi: Ejekülatta hiç spermin bulunmaması,  

Aspermi: Ejekülatın hiç olmaması,  

Kriptozoospermi: Ejekülatın ilk değerlendirilmesinde hiç sperm yokken, santrifüj 

sonrası birkaç tane spermin görülmesi, 

Polizoospermi: Ejekülatta çok yüksek sperm konsantrasyonu (> 250 milyon /ml) 

olması durumudur (56, 63).  

WHO klavuzunun 2010 yılı  referans değerlerine göre belirlenen alt referans 

değerler şöyledir: Semen hacmi (1.5ml), Sperm konsantrasyonu (15 milyon / ml), 

Total sperm sayısı (39 milyon/ejekülat), Total motilite (% 40), Progresif motilite 

(% 32), Vitalite (% 58), Normal morfoloji (% 4), pH ≥ 7.2 ve Lökosit (< 0.1milyon 

/ ml) (96,97).  

Semen değerlendirilmesi:  

Görünüm: Semen homojen, beyazımtrakdır. Sperm miktarı arttıkça rengi opaklaşır. 

Enfeksiyon ve pyospermi varlığında sarımtrak, eritrosit varlığında kırmızı- 

kahverengi görülür. 

Likefaksiyon: Oda sıcaklığında normal şartlarda 30 dakika içerisinde likefiye 

olması beklenir. Likefaksiyon prostat bezinin salgıları ile gerçekleşir. Bu sürenin 

bir saati geçmesi durumuna  likefaksiyon defekti adı verilir. Pipetle al-ver yapılarak 

likefaksiyon süresi kısaltılabilir. Numunede tek kullanımlık plastik pipetle hava 

kabarcığı oluşturmamaya özen göstererek al-ver yapılır. Likefaksiyon pipetin 

ucundan numune damlatılarak değerlendirilir. Numunenin pipetten damlaması 

likefiye olduğu anlamına gelir. Semen erkek ürogenital kanallarında akışkandır. 

Semenin dış ortamda koagüle olarak akışkanlığını kaybetmesini seminal vezikül 

salgıları sağlar. Koagülasyon defektinde seminal vezikül patolojisi veya vas 

deferens agenizinden şüphelenilir (96). 
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Volüm: 1.5-7 ml arasısemen hacmi WHO’a göre normal kabul edilir. Ejkülat, sperm 

ve bezlerin salgılarından oluşur. (Prostat bezi salgıları % 15-20, seminal vezikül 

salgıları % 70-80, epididimis salgıları % 5-10, üretral galand salgıları % 3-5’ini 

oluşturur.) 

pH: 7.2-7.8 arasında olması normal kabul edilir. Örnek alındıktan yarım saat sonra 

ölçülmelidir. 

Mikroskobik inceleme:  Örnek faz kontrast mikroskop altında 100X büyütmede 

incelenir. Sperm aglütasyonu, sperm dışı yapılar ve hücreler (İmmatür spermler 

olan yuvarlak hücreler, dökülmüş epitel hücreleri ve lökositler) değerlendirilir. 

Daha sonra örnek sırası ile 200X ve 400X büyütmede incelenir. Semenin çok 

lökosit içermesi durumuna piyospermi adı verilir. Bu durum enfeksiyon 

olabileceğini düşündürür. Lökositlerin semende varlığı sperm motilitesine zarar 

verebilir. 

Sperm agregasyonu: Spermler artık madde ve hücre yığınlarına yapışarak kümeler 

oluşturur. 

Spermlerin aglütinasyonu: Spermlerin baş ya da kuyruklarından birbirlerine 

yapışarak kümeler oluşturmasıdır. Yapışma sıkıysa spermler hareketsiz kalabilir. 

Aglütinasyon dört derece (grade)‘dir: 1. Grade (Hafif): <10 sperm birbirine 

yapışmıştır. 2. Grade (Orta): 10-50 arası sperm birbirine yapışmıştır. 3. Grade 

(Geniş): >50 sperm birbirine yapışmış ve az sperm serbesttir. 4. Grade (Yoğun): 

Spermlerin tümü aglütine olmuştur. 

Sperm sayımı: Makler gibi özel sperm sayım kameraları kullanılır. Bir damla semen  

Makler kamerasına konulur ve kapağı kapatılarak faz kontrast mikroskop ile 

incelenir. Makler kamerasının 100 karesinin yatay ya da dikey 10 karesinde 

bulunan tüm spermler sayılır. Bu sayıma tüm sperm başları, motil, inmotil ve tüm 

spermler dahil edilir. Elde edilen değer milyon/ml‘deki sperm sayısrnı verir (96, 

97). 

Toplam sperm sayısı: Sperm konsantrasyonu x Semen hacmi formülü ile tespit 

edilir.  
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Sperm hareketliliği: Alanda en az 200 sperm sayılarak değerlendirilmelidir. Örnek 

alındıktan iki saat sonra bile spermlerin yarısı hareketli olmalıdır. Hareketlilik üç 

şekildesınıflandırılabilir: Progresif motilite: İleriye doğru hareket eden spermlerdir. 

İki gruba ayrılır. Hızlı progresif motilite ve yavaş progresif motilite. Nonprogresif 

motilite: Yerinde sallanan spermlerdir. İmmotilite: Hiç hareket etmeyen spermlerdir 

(96, 97).  

Sperm canlılığı: Hareketsiz spermler ve ölü spermlerin ayrımı önemlidir. Vitalite 

iki boyama (Eozin-nigrozin/Eozin) ve Hipoozmatik Şişme testi (HOS) ile 

değerlendirilir. Ölü hücrelerin plazma membranlarında membran bütünlüğü 

bozulduğu için boya geçerek hücre sitoplazmasını pembe renge boyar ve canlı-ölü 

ayrımı yapılabilir. HOS ise canlı hücreler hipotonik ortamda memran 

bütünlüğünden dolayı şişerler. Boyama yapılan spermler tedavi amaçlı tekrar 

kullanılamazken HOS yapılan spermler ise kullanılabilir (97).  

Sperm morfolojisi: İlk olarak 1930’lu yıllarda sperm morfolojisi ile ilgilenilmeye 

başlanılmıştır. Morfoloji de en az sperm sayısı ve konsantrasyonu kadar önemlidir. 

Bir numunede en az 200 sperm 1000X büyütmede immersiyon yağı ile 

değerlendirilir. Sperm morfolojisi değerlendirilirken Kruger kriterleri kullanılır 

(98). Baş, boyun, orta ve kuyruk kısmı incelenir.  Baş 4.0-5.0 x 2.5-3.5 x 1.5-

1.75µm boyutlarında oval şekilli ve vakuolsüz olmalıdır. Akrozom başın % 40-

70’ini kaplamalıdır. Orta kısım akrozomun ters ucunda yer almalı ve eni 1µm, boyu 

ise ortalama 7-8µm olmalıdır. Kuyruk ortalama 45µm uzunlukta düz ve ince 

olmalıdır (56). Morfolojinin % 5-14 olması normal kabul edilirken, % 4’ün altında 

olması ise kötü prognoz nedenidir (99, 100).  

b. Endokrin testler: Cinsel fonksiyon bozukluğuna sahip ve düşük sperm sayısı 

olan hastalarda homonal değerlendirilme yapılabilir.  

- FSH: Kanda yükselmesi spermatogenez problemini gösterir.  

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

değerlendirmemize olanak sağlar. Düşük değerler aks problemini gösterir.  

- İnhibin B: FSH ile birlikte spermatogenezi değerlendirmemize olanak tanır. 
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- Prolaktin: Cinsel fonksiyon bozukluğu olan hastalarda değerlendirilmelidir. 

- LH: Düşük testesterona sahip hastalarda değerlendirilmelidir. 

- Östrojen: Jinekomastisi olan hastalarda değerlendirilmelidir. 

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

etkileşimini gösterir. 

d. İdrar testi: Enfeksiyon varlığı ve retrograd ejekülasyon tanısı koymak amacı ile 

ejekülasyon sonrası alınan idrar örneğinde değerlendirilir (101).  

e. Görüntüleme: 

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

ejekülatuar kanallar  değerlendirilir. 

- Skrotal ultrasonografi: Testis değerlendirilir.  

- Dopler ultrasonografi: Varikosel değerlendirilir. 

- Venografi: Varikosel tanısında kullanılan invaziv bir yöntemdir.  

- Vazografi: Duktus deferens obstrüksiyonu değerlendirilir. 

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

malignite varlığı ve inmemiş testis araştırılır (102).  

f. Genetik inceleme: Obstrüktif olmayan şiddetli oligospermi durumunda 

yapılmalıdır (101).  

g. Testis biyopsisi: Tanı ve tedavi amaçlı yapılır. Bir çok alandan örnek alınarak  

testisin tamamı değerlendirilir. Bu amaçla ince iğne aspirasyon biyopsileri ve tru-

cut biyopsiler yapılır. Örnek, formaldehit yerine spermatogenik hücrelere zarar 

vermeyen  Bouin solüsyonuna konularak, rutin doku takibi yapılır. Numune 

hematoksilen eozin (H&E) ve periodik asit-schiff (PAS) ile boyanarak  

histopatalojik değerlendirme yapılır. Örnekte sperm çıkması durumunda daha sonra 

kullanılmak üzere dondurulması uygundur (103).  
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h. Antisperm antikor (ASA) ölçümü: Serum, seminal sıvı ve servikal mukusda 

bakılabilir. Kan testis bariyerinin bozulduğu çeşitli patolojik durumlarda görülür. 

ASA pozitif olması durumunda spermin oositi fertilize etme yeteneği azalır. 

Özellikle açıklanamayan infertilite grubunda ASA pozitifliği  anlamlıdır (101).  

i. İleri testler: Spermin zona pellusidaya  penetrasyon testleri, Sperm DNA hasarı 

testleri ve bilgisayar yardımlı sperm analizi (CASA) testleri gibi yeni yöntemlerdir 

(104).  

Zaman içinde sperm sayısı, semen volümü ve sperm hareketliliğinin de azaldığı 

görülür (105). 1938-1990 yılları arasında yapılan 61 çalışmanın verilerinin 

incelendiği bir derlemede mililitrede sperm sayısının 113 milyondan 66 milyona 

düştüğü ve semen volümünün ise 3.4 ml’den 2.75 ml’ye düştüğü gösterilmiştir 

(106).  

1976-2009 yılları arasında 1114 sperm donörlerinin semen örneklerinin incelendiği 

bir başka çalışmada ise sperm sayısının mililitrede 443.2 milyondan 300.2 milyona 

düştüğü, hareketliliğinin % 64’den % 49’a düştüğü, vitalitesinin % 88’den % 80’e 

düştüğü ve normal morfolojiye sahip sperm yüzdesinin % 67’den % 28’e düştüğü 

gösterilmiştir (107).  Tabi ki sperm kalitesini ırk ve coğrafi farklılıkların etkilediği 

görülmektedir. Sanayileşmiş toplumlarda daha çok sperm sayısında azalma 

görülürken, az gelişmiş kırsal bölgelerde ise görülmez. Sperm kalitesi, küresel 

ısınma, elektromanyetik alan maruziyeti, gıda koruyucu madde kullanımı, çevresel 

toksik madde maruziyeti, hava kirliliği, yoğun stress, ırk ve coğrafi farklılıkladan 

etkilenir  (108). Zaman içinde ART ihtiyacı artabilir (105, 109).  

Kadın infertilite testleri 

a. Over rezervini gösteren testler:  

Günümüzde çocuk doğurma yaşının çeşitli sebeplerle gecikmesine bağlı olarak  

infertilite oranları artmıştır. Bu durum over rezerv testlerini önemli  hale getirmiştir. 

Yaşlanma ile birlikte folikül, oosit sayısı azalır ve oosit kalitesi düşer. Folikül 

yeterli sayıda iken granüloza hücrelerinden salgılanan E2 ve inhibin B FSH’ı 

normal aralıkta tutar. Folikül hücreleri azalınca E2 ve inhibin B azalırken, buna 
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bağlı olarak FSH artar. Folikül sayısının yaşla birlikte azalmasından ötürü anöploidi 

artışı, zamanla oositte biriken serbest oksijen radikalleri etkisi ile birlikte oositin  

çevresinde bulunan bozulmuş granüloza hücreleri bu durumdan sorumlu tutulur. Bu 

testler düşük maliyetli, non-invaziv ve kolay uygulanır olmaları nedeniyle rutin 

kullanılırlar (110, 111).  

- Bazal serum FSH değeri: Menstrual siklusun 3. gününde alınan kanda bakılan 

FSH >10 mlU/ml ve  bazal serum E2 değeri; menstrual siklusun 3. gününde alınan 

kanda bakılan E2 <80 pg/ml olması iyi bir over rezervi olduğunu  gösterir (110, 

111). 

- Bazal inhibin B testi: İnhibin B folikülogenez esnasında granüloza hücrelerinden 

salgılanır. Over rezervi azaldığında doğal olarak folikül sayısı ve inhibin B’de 

azalır. FSH üstündeki negatif feedback etkisi ile folikül gelişimini uyarır. Ölçülen 

değerinin >45 pg/ml olması iyi bir over rezervi göstergesidir (110, 111).  

- Antimüllerian Hormon (AMH): Siklusun herhangi bir gününde ölçülebilmesi 

avantaj sağlar. AMH, folikülogenezde görev alan nondominant küçük çaplı 

folikül granüloza hücrelerinden salgılanır. AMH değeri, pubete ile birlikte 

yükselerek reprodüktif dönemde en yüksek seviyeye ulaşır ve menapoza 

yaklaştıkça hızla azalır. 0.5-1.26 ng/ml arası AMH değeri birkaç yıl sonra 

menapoza girileceğinin göstergesidir. <1ng/ml’den düşük değerler kötü over 

rezervini gösterir. Ayrıca yüksek AMH değerleri ovaryan hiperstimülasyon 

sendromu (OHSS) adı verilen hayati tehlike yaratabilecek ciddi bir durumun 

göstergesi olabilir (110).  

- Antral folikül sayısı (AFC): Stimülasyon sonrası USG ile overdeki foliküller 

sayılır. <10 folikül kötü over rezervini göstergesidir. AFC, AMH gibi hem over 

rezervini hem de OHSS olasılığının göstergesidir.  

- Dinamik testler (Klomifen Sitrat Challenge Test - CCCT): Menstrual siklusun 3. 

gününde alınan kanda ki FSH değeri ölçülür. Siklusun 5.-9. günlerinde 100 

mg/gün dozda klomifen sitrat verilir. Daha sonra tekrar FSH düzeyine bakılarak 

düşüş olup olmadığı değerlendirilir. Over rezervi iyi ise FSH düşmektedir (110).   
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- Exogen FSH Ovarian Reserve Test (EFORT): Bazal E2 ve FSH düzeylerine 

bakılır. Mensrual siklusun 3. gününde 300 IU FSH uygulaması sonrası E2 cevabı 

değerlendirilir (110, 111).  

- GnRH Agonist Stimulasyon Testi (GAST): GnRH uygulaması sonrası üçüncü 

günde E2 seviyesi değerlendirilir (110, 111).   

b. Ovulasyonun tespitine yönelik testler:  

Bazal vücut sıcaklığı: Ovulasyonda vücut sıcaklığında 0.1-0.3˚C artış olur. 

Progesteron seviyesi: >6 ng/ml değeri  normal bir ovulasyonu gösterir. 

Servikal mukus: Ovulasyon döneminde E2’nin etkisiyle servikal mucus sulu, akışkan 

ve bol miktardadır. Spinbarket artmıştır.  Mukus lam üstünde kuruduğu zaman  

eğrelti otu görüntüsü oluşur. 

USG: Folikül gelişimi, AFC, over hacmi ve ovulasyonun non-invaziv olarak 

değerlendirilmesini sağlar. Over hacmi reprodüktif çağda yaklaşık 6 ml civarındadır.  

41 yaşından itibaren belirgin olarak azalır. Ayrıca 41 yaşından sonra Dopler USG ile 

ovaryan stromal kan akımının azaldığı  görülür (110, 111). 

Endometriyal biyopsi: Doku örneği histopatolojik olarak olması gereken günle 

uyumluluk açısından değerlendirilir. Muhtemel bir gebelik ve abortus ihtimali olması 

nedeniyle menstrual kanamanın birinci gününde yapılması tercih edilir (112).  

c. İmmünolojik faktörlerin değerlendirilmesine yönelik testler: 

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

antimikrozomal antikorların (AMA) varlığı değerlendirilir. 

d. Uterus ve tubal anatomiyi değerlendirmesine yönelik testler: 

HSG, USG ve Laparaskopi ‘dir. 

e.  Endokrin testler  

f.   Cinsel fonksiyon bozukluklarının değerlendirilmesi 
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g. Genetik testler 

h. Enfeksiyonların değerlendirilmesi 

i. Değiştirilebilir faktörlerin değerlendirilmesi;  

Vücut kitle indeksi, sigara, alkol, kafein, kullanılan ilaçlar, ağır stres, diyet 

alışkanlıkları, ağır egzersiz ve D vitamini seviyesi gibi faktörlerin değerlendirilmesi 

önemlidir (110).   

j. Hepatit paneli ve Human Immunodeficiency Virus (HIV) taraması;  

Hasta ile temastaki sağlık personelini, bebeği ve çiftleri korumaya yönelik olarak 

yapılması önemli bir taramadır (113).   

2.1.5 İnfertilitede tedavi yaklaşımı ve üremeye yardımcı tedavi yöntemleri 

İlk yapılacak test kolay, ucuz, non invaziv olması nedeniyle tercih edilen semen 

analizidir. Semen analizi sonuçlarına göre uygulanacak ART  karar verilir (114).   

Birçok yardımcı üreme tedavi yöntemi vardır. Bunların bazıları günümüzde 

kullanılmayan tarihsel öneme sahip yöntemlerdir.  

Yardımcı üreme teknikleri (ART)  

İntra Uterin İnseminasyon (IUI), İn Vitro Fertilizasyon (IVF), Gamet İntrafallopian 

transfer (GIFT), Zigot İntrafallopian Transfer (ZIFT), Pronükleer Stage Transfer 

(PROST), Tubal Embriyo Transferi (TET), Zona Drilling (ZD), Parsiyel Zona 

Diseksiyonu (PZD), Subzonal Sperm İnsersiyonu (SUZI), Mikromaniplasyon 

Yöntemleri, İntrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI), Mikrocerrahi yöntemi ile 

Epididimal Sperm Aspirasyonu (MESA), Testiküler Sperm Ekstraksiyonu (TESE), 

Raund Spermatid Enjeksiyonu (ROSI) ve Raund Spermatid Nükleus Enjeksiyonu 

(ROSNI)  sayııabilir (115).  
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İntrauterin İnseminasyon (IUI) 

Tubal faktör, servikal faktör, cinsel fonksiyon bozuklukları, hafif endometriozis, 

hafif erkek infertilite faktörü ve açıklanamayan infertilitesi olan hastalarda 

basvurulan yardımcı üreme tedavi yöntemi IUI’dır (116).  IUI için ovulasyon 

indüksiyonu yapılmasının nedeni, daha çok folikül, oosit ovulasyonu, fertilizasyon 

ve gebelik şansı elde etmektir. Ovaryan hiperstimülasyon; klomifen sitrat veya 

gonadotropinlerle yapılır (117). Ovulasyon sitimülasyonu uygulanan hastalar 

ultrasonografi ile folikül gelişimi açısında takip edilir. Foliküller yaklaşık 18 mm 

çapa ulaştığında hastalara subkutan (SC) hCG enjeksiyonu uygulanarak ovulasyon 

tetiklenir. hCG uygulamasından 32-36 saat sonra sperm hazırlama teknikleri ile 

hazırlanmış motil spermler serviksden geçirilen bir kateter vasıtası ile uterin kavite 

içine transfer edilerek gebelik oluşması beklenir (116). 

Ovaryan fizyolojisi ve ovaryan stümülasyonu 

Hipotalamus  salgıladığı hormonlar ile seksüel döngü, gebelik, laktasyon,  büyüme 

ve emosyonel tepkileri kontrol eder. Hipotalamik nükleuslardan pulsatil salgılanan 

gonadotropin salgılayıcı hormon (GnRH), hipofiz hücrelerinde bulunan 

reseptörlerine bağlanır. Hipofizden  α üniteleri aynı, β alt üniteleri farklı olan LH, 

FSH ve tiroid sitümüle edici hormon (TSH) gibi hormonlar salgılanır. Puberte ile 

birlikte pulsatil salınan GnRH aktivitesinin tetiklediği hipotalamo- hip ofizer 

gonadal aks çalışmaya başlar. Overlerde ise steroid hormonlar salgılanır. Bu durum 

FSH folikül gelişimi ve olgunlaşmasını sağlar. Granüloza hücrelerindeki LH/hCG 

reseptörlerinin işlevini artırır. Overlerden salınan inhibin B de FSH’ın salınımını 

azaltır. LH teka hücrelerinde steroidogenezi başlatarak ovulasyonu tetikler. 

Salgılanan androjenleri granüloza hücreleri östrojene dönüştürür. E2 LH’ın folikül  

hücresi üzerindeki etkisini artırır. E2 düzeyinin düşmesi LH ve FSH salgılanmasını 

artırırken, yükselmesi ise LH ve FSH’ı azaltır. E2 yükselmesi negatif feedback 

etkisi ie hipotalamo-hipofizer aksdan gonadotropin salınımını azaltır. Ayrıca LH 

kolesterolden progesteron salgılanmasını sağlar. Böylece ovulasyondan sonra 

folikülde östrojen ve progesteron baskın hale gelir.  Progesteronun yükselmesi LH 

ve FSH’ı azaltır. Ayrıca inhibin B ve E2 etkisi ile  FSH düşer.  FSH’ın bu düşüşü 

sadece en gelişmiş folikülü etkilemekle kalmaz, diğerleri ise atraziye uğrarken bu 
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en gelişmiş dominant folikül büyümeye devam eder. Folikül daha çok E2 ve inhibin 

üreterek tek başına büyürken, diğerleri ise atreziye uğrar. Bu folikül gelişimi ve 

dominant folikülün seçimi puberte öncesi başlayarak menapoza kadar devam eden 

uzun bir süreçtir (118).   

Yardımcı üreme tedavilerinde kontrollü ovaryan hiperstimülasyon 

Temel yaklaşım FSH konsantrasyonunu artıran çeşitli preparatlar kulanarak çok 

sayıda dominant folikül gelişmesini sağlamaktır. Altta yatan patolojiye bağlı olarak 

farklı yöntem ve preparatlar kullanılabilir (7).  

Kontrollü ovaryan hipersitimülasyon protokolleri (KOH)  

Klomifan sitrat, uzun, kısa ve ultra kısa etkili GnRH agonistleri veya GnRH 

antagonistleri gibi moleküllerdir. Uygun protokol ile ovaryan sitimülasyon yapılan 

hastalar seri transvajinal ultrasonografi takibi ile folikül gelişimi açısından 

değerlendirilir. Ayrıca kan testleri ile hormonlar (E2, LH ve progesteron serum 

seviyeleri) değerlendirilir. Dominant folikül çapı 18 mm ulaşdığında ya da 14 

mm’den daha büyük iki folikül olduğunda, endometrium kalınlığı 8 mm 

ulaşdığında, folikül başına düşen E2 seviyesi 100-150 pg/ml olduğunda,  hCG veya 

recombinant LH enjeksiyonu SC yapılır. Enjeksiyonundan yaklaşık 34-36 saat 

sonra oositler oosit toplama işlemi ile toplanır (7).  

Oosit Toplama İşlemi (OPU; Oosit Pick Up) 

Her hasta folikül sayısı açısından değerlendirilmeli ve muhtemel oosit sayısı 

belirlenmelidir. Laboratuvar hazırlığı bir gün öncesinde bu sayıya göre 

planlanmalıdır. Laboratuvarda gerekli önlemlerin alınabilmesi için HIV, Hepatit B, 

Hepatit C gibi bulaşıcı hastalıkların tarama testleri yapılarak test sonuçlarının 

laboratuvar ekibine önceden bildirilmiş olması önemlidir (119). 

OPU öncesi ayrıntılı USG yapılarak anatomik yapılar, folikül çapı ve vajinal 

enfeksiyon değerlendirilir. Hasta 6 saatik açlığı takiben, damar yolu açık, mesanesi 

boş olarak anestezi prosedürüne alınır. OPU odası USG’nin rahat yapılabileceği ve 

oositlere zarar vermeyecek aydınlata olmalıdır (120). Vajinal temizlik oosit için 
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toksik olmayan maddelerle yapılmalıdır. Transvajinal USG eşliğinde OPU iğneleri 

ile foliküller aspire edilir. Aspirasyon nazikçe iğnenin ani hareketlerinden 

kaçınılarak yapılmalıdır. Bu işlem, klinik tecrübe, teknik bilgi ve beceri gerektiren 

bir işlemdir. Aspirasyon işleminde en yaygın olarak tek lümenli 17-18 gauge iğnesi 

tercih edilir. Kullanılan yıkama kültür medyumu 37ºC sıcaklıkta olmalıdır. Aspire 

edilen foliküler sıvı boru sistemi ile test tüplerine alınır. Bu esnada tüplerin soğuğa 

maruz kalmaması önemlidir. Test tüpü ısıtıcısı OPU odasında hazır bulunmalıdır 

(121). Aspirasyon için 100-200 mmHg arası basıç kullanılabilir. Ancak en ideal 

olanı 140 mmHg basınçdır (122). Tüpler embriyoloji labaratuvarına ısısı korunarak 

iletilir. Önceden ısıtılmış petri kaplarına aktarılan foliküler sıvı stereo-mikroskop 

altında değerlendirilir. Embriyolog oosit sayısı ve boş folikül sayısı bilgisini 

klinisyenle paylaşmalıdır (120).  

Oositin değerlendirilmesi 

Kümülüs-oosit kompleksi embriyoloji uzmanı tarafından IVF/ICSI yapılabilmesi için 

bir takım işlemlere ve morfolojik değerlendirmeye tabi tutulur. Oosit ve etrafındaki 

kümülüs korona hücre topluluğunun morfolojik değerlendirmesi konvansiyonel IVF’ 

de çok değerlidir. Ancak günümüzde ICSI yönteminin yaygın kullanımı ile 

güncelliğini kaybetmiştir (123).   

Embriyonun kalitesi ve implantasyon başarısını belirleyen temel unsurlardan birisi 

gamet kalitesidir (123). Oosit kalitesi, oositin matürasyonu ve morfolojisi ile birlikte  

değerlendirilir. Oosit matürasyonu nükleer matürasyon ve sitoplazmik matürasyon 

olmak üzere ikiye ayrılır. 

Nükleer matürasyon; 2. Mayozun metafaz safhasının tamamlanmasıyla sonlanır 

(124). Değerlendirilmesi nispeten daha kolaydır. Oositler nükleer matürasyonlarına 

göre morfolojik açıdan germinal vezikül (GV), immatür (M1) ve matür oosit (M2) 

olarak sınıflandırılır (Şekil 1) (125). Birinci Mayoz bölünmenin profaz evresindeki  

kromozomları  yoğunlaşmış, büyük nükleuslara sahip primer oositlere germinal 

vezikül (GV) denir. Preovulatuar LH piki ile GV’ler yıkılır. Germinal vezikül 

yıkılması (GVBD) sonrası nükleer matürasyonunu tamamlayamayan ve 1. kutup 

cisimciğilerini (1.PB)  atamayarak, 1. Mayoz bölünmenin metafaz 1’de bekleyen  
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oositlere ise metafaz 1 oosit (immatür oosit) denir (123). İmmatür oositler 1. Mayoz 

bölünmeyi  tamamlayarak 1. kutup cisimciklerini atar ve  metafaz 2 evresinde 

duraksayınca  matür oosit (M2) adını alır. Siklin B, p34 gibi moleküller Oosit 

olgunlaşma faktörü (MPF)‘nün aktive olmasını, germinal veziküllerin yıkılmasını, 

metafaz 1’den metafaz 2’ye geçişi sağlayarak nükleer matürasyonun 

tamamlanmasını sağlar (124). Sadece matür oositler fertilize olabilme yeteneğine 

sahiptir. Bu nedenle sadece matür oositlere IVF/ICSI işlemi yapılabilir (124).  

Ancak nükleer matürasyonunu tamamlamış olması bir oositin,  fertilizasyon 

yeteneğini kazandığının kesin göstergesi değildir. Bunun için oositin sitoplazmik 

matürasyonunu da tamamlaması gerekmektedir. Sitoplazmik matürasyonun 

değerlendirilmesi ise çok daha zordur (124, 126).  

Sitoplazmik matürasyon; Oositin fertilizasyon için sitoplazmik hazırlığını 

tamamlaması olayıdır. Ovulasyon öncesinde oositte traskripsiyon ve translasyonun 

olduğu metabolik döngü, oositi fertilizasyon ve embriyo gelişimi için hazır hale 

getirir (127). Sitoplazmik matürasyonun, nükleer matürasyondan farklı olarak 

morfolojik ayırt edilmesi oldukça güçtür. Ancak tecrübeli ve dikkatli uzman kişiler, 

ICSI işlemi esnasında ooplazmasının mikroenjeksiyon pipetine akış özelliğine, işlem 

sonrası oositin eski küresel yapısına hızla geri dönebilmesine, mikroenjeksiyon 

pipetinin oosit giriş-çıkış yerinde oluşturduğu üçgenimsi görüntüye bakarak 

değerlendirme yapabilir (124). 

 

Şekil 1. Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tüp Bebek Merkezi- Embriyoloji Laboratuvarı 

arşivinden invert mikroskop altında çekilmiş fotomikrograf örnekleri: a) iki GV oosit 

(20X), b) siyah yıldız: ICM, siyah okbaşı: Trofektoderm (40X), Fc)  beyaz yıldız; 

135µm çaplı pipetle denudasyon sonrası M2 oosit (10X), beyaz okbaşı 140µm çaplı 

pipetle denudasyon sonrası M2 oosit görülmektedir. 
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Oosit dismorfizmi 

Oosit dismorfizmi, oositin nükleer matürasyonunun mikroskobik incelenmesi 

esnasında oositte izlenen morfolojik anomalilere verilen isimdir. Oosit dismorfizmi 

fertilizasyon güçlüğü, anöploidi ve embriyo gelişim problemlerine sebep olabileceği 

için önemli bir patolojik durumdur. Oositin morfolojik olarak, sitoplazmik ve 

ektrasitoplazmik alanları mikroskop altında incelenir. Ektrasitoplazmik alan 

değerlendirmesinde, düzensiz şekil, zona pellusida, 1. kutup cisimciğinin yapısı ve 

perivitellin aralık gibi özellikleri kullanılır. İntrasitoplazmik alan değerlendirmesinde 

ise, germinal vezikül, sitoplazmik inklüzyon cisimleri, agranüler endoplazmik 

retikülum (aER), vakuol, vezikül, refraktil cisimcik varlığı, sitoplazmanın 

homojenitesi, rengi ve negrotik bölgelerin varlığı belirlenir (124).  

İn Vitro Fertilizasyon 

Kadın üreme hücresi olan oosit ve erkek üreme hücresi olan spermatozoanın insan 

vücudu dışında laboratuar ortamında biraraya getirilerek döllenmesi işlemidir (24, 

128). Günümüzde iki teknik; Konvansiyonel IVF ve ICSI yaygın olarak 

kullanılmaktadır (129).  

Konvansiyonel (Klasik) IVF: 

İn vivo fertilizasyonun, in vitro ortamda taklit edilmesidir. KOH sonrası OPU ile 

toplanan COC, kültür medyumu ile yıkanarak bir petri kabına alınır. Sperm 

hazırlama teknikleri ile hazırlanmış olan spermlerle birlikte oositler, bir gece 

inkübatörde inkübe edilerek fertilizasyonun kendiliğinden gerçekleşmesi beklenir. 

Ertesi gün kümülüs hücrelerinden ayrıştırılarak oositin fertilize olup olmadığı kontrol 

edilir. Konvansiyonel IVF’deki fertilizasyon, in vivo fertilizasyon ile benzerdir. 

Fertilizasyonun göstergesi olan 2 pronükleus (2PN) değerlendirmesi yaklaşık 18-20. 

saatlerde yapılır (8). Fertilizasyonun görülmediği durumda ise oositler, ICSI yöntemi 

ile tekrar döllenebilir. Ancak yapılan çalışmalarda bu embriyolarda daha çok PN 

anomalilerinin (3PN, Multipronükleus gibi) görüldüğü bildirilmiştir (130). 

Konvansiyonel IVF için OPU işlemi SC, hCG veya GnRH agonisti protokolü ile 

ovulasyon tetiklendikten yaklaşık 34-38 saat sonra gerçekleştirilir (131, 132).  
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Toplanan folikül sıvısı petri kabına alınarak stereomikroskop altında incelenir. COC 

kan pıhtılarından arındırılarak COC olgunluğu değerlendirilir. İnseminasyon yağ 

altında gerçekleştirilir (8). Sperm hazırlama protokolleri ile hazırlanmış 100,000-

250,000/mL konsantrasyondaki spermler ve COC, inseminasyon için dropa eklenir. 

Yaklaşık 15-17 saat  fertilizasyonun gerçekleşmesi beklenir. İnseminasyondan 

yaklaşık 18-20 saat boyunca oosit etrafında henüz dökülmemiş olan kümülüs 

hücreler 140-150µm çap açıklığına sahip pipetlerle nazikçe mekanik olarak 

temizlenir. Oosit/zigot, temiz medyumunda yıkanarak önceden hazırlanmış ve 

dengelenmiş kültür medyumu içeren yeni bir petri kabına alınır (8, 132, 133).  

İntrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI) 

İlk defa ICSI işlemi, Gianpiero D. Palermo tarafından 1991 yılında bir hastasına 

SUZI yaparken yanlışlıkla spermi oosit içine enjekte ettiğini ve fertilizasyon 

gördüğünü iddaa etmesi ile gündeme gelmiştir. Şiddetli erkek infertilitesi olan 

hastalarda 1992 yılından itibaren ilk tercih edilen yöntemdir (134). 

KOH sonrası oosit toplanma prosedürü konvansiyonel IVF ile aynıdır. Ancak 

COC’nin işlem için hazırlanması farklı bir prosedür gerektirir. OPU ile toplanan 

COC bir seri mekanik ve kimyasal işleme tabi tutulur. Hyaluronidaz içeren HERPES 

tamponlu ortamda 30-60 sn muamele edilir. COC, farklı çap açıklıklarına sahip elle 

hazırlanmış cam pipetler veya plastik standart çaplı pipetlerden geçirilerek soyulur. 

Oositin etrafındaki kümülüs hücrelerinden bu şekilde arındırılması işlemine 

denudasyon adı verilir. Denude edilen oositler temiz kültür medyumu içeren 

droplarda yıkanır. Etrafındaki granüloza ve kümülüs hücreleri uzaklaştırılan oositin 

nüleer matürasyonu ve morfolojik özellikleri, 200X büyütme altında invert 

mikroskopda kolayca değerlendirilebilir (8). ICSI işlemi için en ideal zaman SC hCG 

uygulamasından 37-41 saat sonra yani OPU’dan yaklaşık 3-5 saat sonradır (135). 

200X-400X büyütme altında invert mikroskopda Hoffman Modülasyon Kontrast 

Sistemi kullanılarak matürasyonlarını tamamlamış M2 oositlere ICSI yapılır (136). 

ICSI petrisi, ısıtılmış tabla üstüne yerleştirilir. Spermlerin konulduğu dropdan tek bir 

hareketli ve iyi morfolojiye sahip sperm hücresi seçilir. Mikropipet içine aspire 

edilerek droptan alınır. Sperm hareketlerini azaltan polivinilpirolidon (PVP) medyum 

drobuna konularak, spermin kuyruğu mikropipet hareketi ile kırılır. Sperm 
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kuyruğunun kırılması sperm, membranının stabilitesini bozarak akrozomal 

reaksiyona yol açar. Böylece oosit aktivasyonuna yardımcı olur (8, 137).   

Kuyruğu kırılan sperm kuyruk kısmından aspire edilerek mikropipete yerleştirilir. 

Oosit oosit tutma pipeti ile vakumlanarak sabitlenir. Bu esnada polar cismin saat 6 ya 

da 12 hizasında olmasına özen gösterilir. Sperm yüklü mikropipet, saat 3 hizasındaki 

zona pellusida delinerek ve perivitellin aralık geçilerek, oosit içine doğru ilerletilir. 

Ooplazma hafifçe mikropipet içine aspire edilerek plazma zarının yırtılması sağlanır. 

Sperm ooplazma içine bırakılarak oositten nazikçe çıkılır. İşlem sonrası oositler 

temiz bir dropda yıkanır. Kültür medyumu içeren yeni bir petri kabına aktarılarak 

inkübe edilir (8,138).  ICSI yöntemi ile konvansiyonel IVF ‘den farklı olarak, bir çok 

fertilizasyon basamağı atlanır. Bu nedenle fertilizasyon göstergesi olan 2PN 

değerlendirilmesi  daha erken bir sürede yaklaşık olarak 16-18. saatde yapılır (8). 

Erkek infertilite faktörü olan vakalarda ICSI yöntemi sayesinde, normalde 

fertilizasyon şansı çok düşük olan spermlerle bile fertilizasyon elde edilebilir. Bu 

nedenle fertilizasyon başarısı çok yüksektir. Ancak erkek infertilite faktörü 

dışlandığında konvansiyonel IVF’de blastosist gelişim, implantasyon ve gebelik 

oranlarının daha yüksek olduğu görülür (18-22). İstenmeyen bir sonuç olarak 

ICSI’de oosit dejenerasyon oranı konvansiyonel IVF’e göre çok daha yüksektir 

(139).   

IVF ve ICSI için sperm hazırlama yöntemleri 

İn vivo koşullarda kadın üreme sistemine bırakılan spermlerin, sadece fertilizasyon 

yeteneği en yüksek olan bir kısmı servikal mukus engelini geçerek fallop tüplerine 

ulaşabilir.  Çoğu sperm, vajen rugalarında takılır ve canlılığını kaybeder.  Servikal 

mukusu geçerek hızla oosite doğru hareket eden az sayıda spermler, kadın üreme 

sistemi içinde kapazitasyona uğrayarak fertilizasyon yeteneği kazanırlar. İn vitro 

koşullarda yüksek fertilizasyon yeteneğine sahip sperm seçimi, morfolojileri ve 

hareketlilikleri değerlendirilerek yapılır. Spermler in vitro koşullarda kapasitasyon 

yeteneğini, in vitro koşullarda ancak sperm hazırlama protokolleri sonrası 

kazanabilirler (140).  
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Günümüzde en çok tercih edilen sperm hazırlama  protokolleri; yıkama, yüzdürme 

(swim-up, swim-dawn) ve dansite-gradiyent santrifügasyonudur (DGS). Hangi 

tekniğin hastaya daha uygun olduğuna, spermiogram sonrası ölçülen değerlere 

bakılarak karar verilir (141).   

Yıkama (Washing)  

Spermler, seminal sıvı ve içerisindeki lökosit, epitel gibi  çeşitli hücreler, bakteriler, 

virüsler ve prostaglandin gibi maddelerden uzaklaştırılır ve konsantrasyonu 

artırılmaya çalışılır. Sperm örneği, konik tüplerde 300-400 g’de yaklaşık 10 dakika 

santrifüj edilir. Dibe çöken pellet, üzerine kültür sıvısı eklenerek yıkama 

tekrarlanabilir. Yıkama tek başına yapılabileceği gibi, swim-up ve gradiyent 

uygulamasıyla birlikte de yapılabilir (141). 

Yüzdürme (Swim-up, swim-down) 

Hareketli spermleri seçmeyi amaçlayan bir yöntemdir. Yıkanarak hazırlanmış sperm 

örneği, konik tabanlı tüpler ile 45º eğimli, %5 CO2  içeren inkübatörlerde yaklaşık bir 

saat inkübe edilerek, hareketli spermlerin yüzmesi sağlanır (141). 

DGS (Dansite-gradiyent santrifügasyon) 

Albumin, Percoll, sükroz, Nycodenz gibi farklı yoğunluktaki sıvılar ile katmanlar 

oluşturulur. Genellikle %40 / %80 ya da %50 / %90 konsantrasyonda sıvılar 

kullanılır. Santrifüj sonrası normal yapıya sahip spermlerin, bu katmanlardan 

süzülerek konik tüpün dibine çökmesi ile ayrışması beklenir (141).  

Testiküler dokudan sperm elde edilmesi (TESE, MESA)  

Doku örnekleri, ilk olarak HEPES içeren kültür sıvısı ile yıkanarak, eritrositler ve 

serbest oksijen radikallerinden (SOR) ayrıştırılır. Steril ortamda stereomikroskop 

altında insülin enjektörü ucu kullanılarak diseksiyon işlemi ile tübüller parçalanır ve 

spermatogenetik seri hücreleri açığa çıkarılmaya çalışılır. Çok sıkı testiküler dokuya 

sahip olan örneklerde dokuya gömülü spermatogetik seri hücreleri, tripsin / DNase 

ve tip 1 kollajenaz gibi enzimler kullanılarak, dokudan ayrıştırılmaya çalışılır. Elde 

edilen dokular, pipetle toplanarak 30 sn kadar vorteksle karıştırlır. %5 CO2  içeren 
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inkübatörlerde yaklaşık bir saat inkübe edilerek,  konik tabanlı tüplerde santrifüj 

edilir. Elde edilen materyal yıkanır, invert mikroskop altında dikkatlice taranarak, 

spermatogenetik seri hücrelerinin varlığı araştırılır. Tespit edilen spermler medium 

drobuna alınarak ICSI işleminde kullanılır (140). 

Fertilizasyon   

Her iki yöntemde de fertilizasyonun gerçekleşmesi için oosit aktivasyonu şarttır 

(139). Oositin aktivasyonu, oosit ve spermin çekirdek ve sitoplazmasının bir araya 

gelmesiyle başlayan ve pronükleus oluşumu ile devam eden bir takım moleküler ve 

yapısal değişiklikler bütünüdür (142, 143). Fertilizasyon, birbirini takip eden bir dizi 

evreden oluşur. Fizyolojik olarak, in vivo ortamda spermlerin sadece %1’i oosite 

ulaşır ve kümülüs hücrelerinin etrafını sarar. Spermlerin, kümülüs hücrelerini 

geçmesi ilk basamaktır. Daha sonra sperm hücresi zona pellusidaya,  önce primer 

daha sonra sekonder  bağlanır. Zona pellusida‘ya spermin bağlanması ile akrozom 

reaksiyonu başlamış olur. Sperm başındaki akrozomal enzimler serbestleşerek ve 

zona pellusidayı eritir. Daha sonra, spermin ekvatoryal plazma zarı ve oositin plazma 

zarı birleşir. Sperm, oosit içine  Oosit Aktive Edici Faktörü (OAF) gönderir. OAF 

oositi aktive eder. Oosit sitoplazmasında Ca+2 seviyelerinde  dalgalanmalar görülür. 

İntrasellüler Ca+2 artışı, ooplazma altındaki kortikal granüllerin ekzositozla 

içeriklerini perivitellin aralığa  boşaltmalarını sağlar.  Bu olaya kortikal reaksiyon adı 

verilir (139, 143). Boşaltılan enzimler zona pellusida da değişikliklere neden olur. Bu 

olaya ise zona reaksiyonu adı verilir. Spermin oosit içine girmesinden sonra nükleer 

membranı parçalanır, kromatin açığa çıkar ve dekondensasyon gerçekleşmeye başlar. 

Oosit sitoplazmasındaki glutatyon yardımıyla, disülfit bağlarının redüksiyonu, 

protaminlerin fosforilasyonu ve oosite ait histonların protaminlerle yer değiştirmesi 

işlemine dekondensasyon adı verilir (144). Dekondensasyon sonrası erkek ve dişi 

pronükleuslar oluşur. Bu olay yaklaşık olarak fertilizasyondan 3-10 saat sonra  

gerçekleşir. Erkek ve dişi pronükleusların görülmesi, fertilizasyonun kanıtıdır (139, 

142, 143). Anne ve babadan gelen genlerin birleşmesi neticesinde yeni bir genetik 

yapıya sahip zigot oluşmuş olur (143). 
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Pronükleer evredeki oositin değerlendirilmesi 

Bu evrede oosit, 2. Mayoz bölünmesini tamamlayarak ikinci polar cisimciğini atar. 

Erkek ve  dişi pronükleuslar oluşarak, kaynaşırlar. Oositin inseminasyonundan 18-20 

saat sonra, zigotun orta hat hizasında 2 tane pronükleus görülür. Pronükleuslar içinde 

ise nükleolar prekürsör cisimler (NPB) bulunur. Pronükleusların içindeki NPB’in 

sayısı ve pozisyonu, morfolojik değerlendirme için  önem arz eder (145).   

European Society for Human Reproduction and Embryology’nin (ESHRE)  İstanbul 

Konsensusunda morfolojik özelliklerin zamanla ilişkili olması nedeniyle zigot 

skorlamasının yapılması gerektiği bildirilmiştir (151). Zigot skorlama sistemi ile 

morfolojik değerlendirmede bakılacak parametreler şunlardır;  sitoplazmik halo ve 

sitoplazmanın değerlendirilmesi,  pronükleusların sayısı, büyüklükleri, hücre içinde 

bulundukları pozisyonlar, NPB’in sayısı, dağılımı ve büyüklükleri, kutup 

cisimciklerinin şekli,  pozisyonu ve sayısı. Sitoplazmik halo oosite ait organellerin, 

oositin kortikalinden merkeze doğru yer değiştirmesiyle oluşan görünüme verilen 

isimdir. Sitoplazmik halo varlığı tek başına ferilizasyon açısından yeterli bir gösterge 

olmamasına rağmen, iyi kaliteli bir embriyonun gelişimi için pozitif gösterge olarak 

kabul edilir (145, 146). Sitoplazmanın homojen olması tercih edilir. Çok sayıda  

vakuol, refraktil cisim ve vezikül içermesi kötü embriyo gelişimini düşündürür. 

Erkek ve dişi pronükleusların eşit büyüklükte olması, zigotun merkezinde 

görülmeleri  ve birbirine bitişik olmaları iyi kalite embriyo gelişimini düşündürürken,  

tam tersi durumda ise sentrozom bozukluğu ve kötü kalite embriyo gelişimini 

düşündürür. Üç ve daha fazla sayıda pronükleus ile her 2 pronükleusun 

büyüklüklerinin birbirinden çok farklı olması anöploidi olasılığını yükselttiğinden bu 

durum  kötü embriyo kalitesi lehinedir (142, 147).   
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Şekil 2. Tesarik ve Greco’nun zigot skorlaması sistemi (148). 

 

Tesarik ve Greco’nun zigot skorlaması sistemi ile pronükleus ve NPB’in 

morfolojisine (Şekil 2) bakılarak embriyo kalitesi değerlendirilir (148). Ayrıca kutup 

cisimcikleri ile PN‘lerin arasındaki pozisyonel açı da değerlendirilir. PN’leri orta 

eksenlerden kesen bir çizgi ile 2. Kutup cisimciği arasındaki açı β açısı adını alır. β 

açısı büyüdükçe embriyo kalitesi düşer ve kromozamal anomali riski artar (149).   

Bölünme evresindeki 2. gün ve 3. gün  embriyoların değerlendirilmesi 

ART’de asıl amaç tek bir embriyo transferi ile sağlıklı bir bebek elde edilmesi 

olduğundan en iyi kaliteye sahip embriyonun tespiti önemlidir. Bu amaçla 

embriyolar morfolojik olarak değerlendirilir (150).  

Fertilizasyon sonrası oluşan hücreye zigot adı verilir. Zigot, mitotik bölünmeler 

geçirerek sırasıyla 2 hücreli, 4 hücreli ve 8 hücreli embriyoyu (Şekil 3) oluşturur. 

Embriyoyu oluşturan hücrelere blastomer adı verilir. İn vitro ortamda fertilizasyon 

değerlendirmesinden sonra her 24 saatte bir embriyolar, embriyologlar tarafından 

blastomer sayısı, boyutları,  fragmantasyon yüzdesi,  bölünme hızı, blastomerlerin 

nükleer ve sitoplazmik özellikleri, perivitellin aralık ve zona pellusida özellikleri ve 

erken kompaktlaşma gibi faktörler açısından değerlendirilirler (145,147).  
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Şekil 3. Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tüp Bebek Merkezi- Embriyoloji Laboratuvarı 

arşivinden invert mikroskop altında çekilmiş fotomikrograf örnekleri: a) ICSI (20X), 

b) 2PN (40X), c) Üçüncü gün grade I embriyo (20X) 

Alpha - Scientists in Reproductive Medicine (ALPHA) /European Society of Human 

Reproduction and Embryology (ESHRE) konsensusunun önerdiği embriyo 

değerlendirme zaman aralıkları aşağıdaki gibidir: 

 

- Fertilizasyon değerlendirilmesi: 17±1 saat ; PN (Şekil  3) 

- Singami değerlendirilmesi:23±1 saat; %50 görülmesi beklenir. 

- Erken bölünme değerlendirilmesi: ICSI’de 26±1, IVF’de 28±1 saat ; 2 

blastomerli 

- İkinci gün embriyo değerlendirilmesi:44±1 saat; 4 blastomerli 

- Üçüncü gün embriyo değerlendirilmesi: 68±1 saat; 8 blastomerli 

- Dördüncü gün embriyo değerlendirilmesi: 92±2 saat; Morula 

- Beşinci gün embriyo değerlendirilmesi: 116±2 saat; Blastosist  (147). 

Zigot, 24-28 saat içinde ilk bölünmesini gerçekleştirmemiş ise bu embriyoların 

implantasyon potansiyelleri oldukça düşüktür. Bölünmesi geç kalan embriyolarda 

kromozomal anomaliler sık gözlenir. Embriyoların bölünme hızlarının beklenilenden 

çok yavaş veya çok hızlı olması implantasyon açısından kötü prognoz göstergesi 

olup istenmeyen bir durumdur (145).  

Yarıklanma döneminde embriyolar embriyo skorlama sistemleri kullanılarak 

morfolojik olarak değerlendirilirler. Yarıklanma dönemi embriyo değerlendirilmesi 

ALPHA/ESHRE konsensus ilkeleri temel alınarak embriyoların  blastomer sayıları, 

blastomer büyüklükleri ve fragmantasyon yüzdelerine göre yapılır (151).  



29 

 

- İyi kalite embriyo; Fragmantasyon < %10, Multinükleasyon (MN) yok, hücre 

boyutu günü ile uyumlu. 

- Orta kalite embriyo; Fragmantasyon %10-%25, MN yok, hücrelerin 

boyutlarının çoğunluğu günü ile uyumlu. 

- Kötü kalite embriyo; Fragmantasyon > %25, MN var, hücrelerin boyutları 

günü ile uyumlu değil.  

İyi kalite embriyolar, fragmantasyon oranının düşük ya da fragmantasyonun hiç 

bulunmadığı, hücre sayısının beklenen günle uyumlu olduğu ve blastomer 

hacimlerinin eşit büyüklükte, sitoplazmanın homojen olduğu embriyolardır. İkinci  

günde 4 blastomerli ve üçüncü günde 8 blastomerli embriyolar yukarıdaki kriterlere 

göre iyi, orta, kötü kalite olarak sınıflandırılır (151).   

 

Dördüncü gün embriyolarının değerlendirilmesi  

12-16 hücreli embriyoya morula adı verilir. Morula aşamasındaki embriyoda 

hücreler arası sıkı bağlantı komplekslerinin geliştiği ve hücreler arası sınırların net 

seçilemediği kompaklaşma dönemi görülür. Son zamanlarda 4. Gün embriyolarının 

da transfer edilmesi gündeme gelmiştir. Erken kopaklaşma, embriyonun iyi bir 

implantasyon yeteneğine sahip olduğunu gösterebilir (145).   

Blastosist evresindeki embriyoların değerlendirilmesi 

Kompaklaşmadan sonra kavitasyon dönemi başlar. Kavitasyon, hücreler arasındaki 

boşluklardır. Kavitasyonun görüldüğü embriyo artık blastosist adını alır. 

Kavitasyonlar birleşerek, blastosel boşluğunu oluşturur. Blastomerlerden açığa çıkan 

sıvı blastosel boşluğunu doldurur. Blastosel boşluğu büyüdükçe, blastomerler 2 farklı 

yapı halinde farklılaşmaya başlarlar. İçteki blastomerlerden oluşan, hücre kitlesine iç 

hücre kitlesi (ICM) adı verilir. Zona pellusidanın hemen altında sıralanan ve 

blastosel boşluğunu çevreleyen hücrelere ise trofektoderm adı verilir. Gelişimin ileri 

dönemlerinde iç hücre kitlesinden embriyo, trofektodermden ise plasental yapılar 

gelişir. İn vitro ortamda blastosist aşamasındaki embriyonun morfolojik 
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değerlendirmesinde; blastosel boşluğu, iç hücre kitlesi ve trofoblastların her üçü de 

değerlendirilir (Şekil 1) (152, 153).   

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

embriyo sınıflaması (147, 151) 

- Gelişim evresi grade 1; erken blastosist, blastosel boşluğu embriyo hacminin % 

50’sinden az, 

- Gelişim evresi grade 2; blastosist, blastosel boşluğu embriyo hacminin % 

50’sinden çok,  

- Gelişim evresi grade 3; tam blastosist, blastosel boşluğu tamaman embriyoyu 

kaplamış, 

- Gelişim evresi grade 4; egenişlemiş blastosist, blastosel boşluğu embriyonun 

hacminden daha büyüktür ve zona pellusida incelmeye başlamış, 

- Gelişim evresi grade 5; hatching blastosist, zona pellusida yırtılmış ve 

blastosist dışarı çıkmaya başlamış, 

- Gelişim evresi grade 6; hatched blastosist ve blastosist zona pellusidadan 

tamamen dışarıya doğru çıkmış, 

- ICM (Inner cell mass/ İç hücre kitlesi) grade 1; iyi (A), kompak ve birbirine 

sıkı paketlenmiş birçok hücre, 

- ICM grade 2; orta (B), gevşek olarak biraraya gelmiş hücreler, 

- ICM grade 3; zayıf (C), çok az sayıda birbirinden ayrımı güç hücreler, 

- Dış hücre kitlesi (Trofektoderm) grade 1; iyi (a), çok sıkı birbirine bağlı, tek 

katlı yassı çok sayıda trofektoderm hücresi, 

- Dış hücre kitlesi (Trofektoderm) grade 2; orta (b), gevşekçe birbirine tutunmuş, 

az sayıdaki tek katlı yassı trofektoderm hücreleri, 

- Dış hücre kitlesi (Trofektoderm) grade 3; zayıf (c), çok az sayıda, gevşekçe 

birbirine tutunmuş büyük, yassı trofektoderm hücreleri.  

Blastokist transferi in vitro koşullarda, daha uzun süre gelişimini devam ettiren 

embriyoların seçilmesine imkan tanır. Blastosist aşamasına ulaşabilen embriyoların 

daha başarılı ve daha iyi kalite de olduğu söylenebilir. Normal şartlarda in vivo 

koşullarda embriyonun uterin kaviteye ulaşması ve implantasyonu, blastosist 

aşamasına denk gelir. İn vivo fertilizasyonda implantasyon, endometriyal 
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reseptivitenin en iyi olduğu implantasyon penceresi döneminde görülür. İkinci gün 

ve üçüncü gün embriyo transferine kıyasla, blastosist transferinin endometrium 

reseptivitesi ile embriyo senkronizasyonun maksimum olması nedeniyle daha 

avantajlı olduğu söylenebilir (154-156). Traslokasyon taşıyan embriyoların 

gelişimleri gecikeceği için blastosist aşamasına kadar gelişimine devam eden 

embriyoların günüyle uyumlu ve sağlıklı olanlarının ise sağlıksız muhtemel 

translokasyon taşıyan embriyolardan ayrımı daha kolay yapılabilmektedir (157). 

Embriyo Transferi (ET)  

Kullanılan embriyo kültür mediumlarındaki ve kriyoprezervasyon tekniklerindeki 

gelişmeler neticesinde günümüzde bazı özel durumlar haricinde elektif tek embriyo 

transferi (eSET) tercih edilmektedir. eSET sayesinde çoğul gebelik ve 

koplikasyonlarının önüne geçilmiş olunur (158). 

En uygun embriyo, morfolojik olarak embriyo seçim kriterlerine göre seçilir ve son 

aşama embriyo transferi aşamasına geçilir. Hasta, hafif sedasyon alabilir. İşlem 

jinekolji masasında ve litotomi pozisyonunda, mesane dolu iken transvajinal 

ultrasonografi eşliğinde trans-miyometriyal veya intrafallopian transfer şeklinde 

yapılır. Başarılı bir ET için klinik tecrübe ve teknik çok önemlidir. Deneme transferi,  

uygun kateter seçimi ve servikal mukus temizliği,  transfer başarısını artırır. Katetere 

embriyo yükleme tekniği,  tecrübe ve dikkat gerektirir. En çok tercih edilen katetere 

yükleme ve transfer edilme şekli, embriyoların iki hava dropu arasındaki yaklaşık 

20-30µl transfer medyumu dobu içine yüklendiği tekniktir. Embriyo uterus 

fundusunun yaklaşık 1 cm alt kısmına ultrasonografi eşliğinde dikkatlice nakledilir. 

ET sonrası kateter stereomikroskop altında kontrol edilmelidir. Kateterde kalan 

embriyo varsa işlem vakit kaybetmeden dikkatli ve hızllı bir şekilde tekrarlanmalıdır 

(159, 160).   

İmplantasyon  

İmplantasyon, blastosist evresindeki embriyonun rahim iç yüzeyine kendini 

gömmesidir. İmplantasyon, ovulasyondan sonraki yaklaşık 6-11. günlerde 

endometriyumun reseptivitesinin en uygun olduğu implantasyon penceresi adı 
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verilen dönemde gerçekleşir. İmplantasyon penceresi,  siklusun 19.-24. günleri arası 

dönemdir. Blastosist in vivo koşullarda uterin kaviteye geldiğinde,  bir veya iki gün 

uterin sıvısı içinde yüzer. Bu sırada zona pellusidası yırtılmaya başlar. İmplantasyon 

ise apozisyon, adhezyon ve invazyon adı verilen üç evrede gerçekleşir. Hormonlar, 

büyüme faktörleri, sitokinler, adezyon molekülleri, prostoglandinler gibi çeşitli 

moleküller implantasyonda rol oynar (6, 161-163).  

Asisted hatching (AH) yöntemi 

İn vivo koşullarda implantasyon öncesi blastosist, zona pellusidadan ayrılır 

(hatching). Bu sayede endometriyuma implante olabilir. İn vitro koşullarda ise 

embriyonun hatching olarak daha kolay implante olabilmesi için zona pellusidasına 

küçük bir delik açılması olayına assisted hatching (AH) yöntemi adı verilir. AH 

sayesinde implantasyonun daha kolay olabileceği düşünülür. Zonal delik (drilling), 

mekanik, kimyasal veya lazer kullanılarak yapılabilir (24).  

Kriyoprezervasyon 

Donma işleminden farklı olarak sıfırın altındaki sıcaklıklarda hücrelerin canlılığını 

koruyarak muhafaza edilmesi ve geri dönüşümüne olanak sağlayan protokoller 

geliştirilmiştir.  Kriyoprezervasyon yöntemi ile erkek ve kadına ait gonadlar, testis ve 

over dokusu -196 °C sıvı nitrojen tanklarında saklanabilmekte ve hastaların 

fertilizasyon kabiliyetleri korunabilmektedir (164, 165).  

Kültür ortamları  

İn vitro ortamı ne kadar in vivo ortama yaklaştırabilirsek, embriyo gelişimi için o 

kadar uygun bir ortam elde etmiş oluruz. Embriyo gelişim aşamalarında, kadın üreme 

sisteminin çeşitli  bölümlerinde birbirinden farklı ortamlar bulunur.  Günümüzde bu 

ortamları taklit eden birçok kültür medyumu geliştirilmiştir. Kültür medyumları 

gamet ve embriyoya toksik olmamalı, sperm kapasitasyonunu sağlamalı, sperm 

motilitesine olumsuz etkisi olmamalı, embriyonun beslenmesi ve gelişimini 

sağlamalıdır (166).  
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 İmplantasyon öncesi in vitro gelişim için kullanılan embriyo kültür medyumları 

şunlardır; karbonhidrat eklenmiş tamponlu basit tuz solüsyonları,  kompleks kültür 

medyumları, basit kültür medyumları, ardışık medyumlar. Kültür medyumları su, 

inorganik iyonlar, amino asitler, karbonhidratlar, şelatlayıcılar, antioksidanlar, 

sitokinler, vitaminler, amonyum, tampon sistemleri, antibiyotikler, hormonlar, 

büyüme faktörleri, proteinler, glikozaminoglikanlar gibi bir çok molekülü 

içermektedir (167).  

Ko-Kültür 

Embriyolar, in vitro koşullarda somatik hücrelerle birlikte  inkübe edilmesidir. Bu 

amaçla bir çok hayvan ve insan çalışması yapılmıştır. Ko-Kültür ortamında 

kullanılan somatik hücreler; uterus fibroblastları, ampuller epitel hücreleri, Vero 

hücreleri, endometriyal hüceler, oviduktal epitel hücreleri, granüloza hücreleri gibi 

çok çeşitli hücrelerdir. Oosit, bu hücrelerle birlikte kültüre edilir (166, 168).  

İn vitro matürasyon (IVM) 

Hastaların çok az veya hiç ovaryan stimülasyon almadığı durumlarda, toplanan 

immatür oositlerin in vitro koşullarda matürasyonlarını tamamlaması olayıdır. Bu 

yöntem sayesinde OHSS gibi hayatı tehtit eden komplikasyonların önüne geçilmiş 

olur. Özellikle PCOS’u olan hastalarda KOH protokolleri sonrası yüksek OHSS riski 

taşımaları nedeniyle, IVM tercih edilen bir yöntemdir. IVM sayesinde, KOH 

protokollerinin yüksek maliyeti ve yan etkilerinden kaçınılmış olunur (169).  

2.2 Erkek Üreme Sistemi 

Erkek üreme sistemi; testisler, epididimis, duktus deferens gibi genital boşaltım 

kanalları, aksesuar cinsiyet bezleri (prostat, veziküla seminalis, bulboüretral bezler) 

ve penisten oluşur (170).   
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2.2.1 Dış genital organlar 

Penis 

Radiks ve korpus olmak üzere başlıca iki kısımdan oluşur. Radiks penis, bulbus 

penis ve krus penis adı verilen iki bölümdür. Bulbus penisin içinden üretra geçer ve 

bu kısım korpus spongiosum penisin posteriyor bölümüdür. Krus penis, korpus 

kavernosum penisin posteriyorunda yer alan erektil dokudur. Korpus penis, iki 

korpus kavernosum ve bir korpus spongiosum penisten oluşur. Korpus 

spongiosumun genişlemiş uç kısmına glans penis adı verilir ve içinden üretra geçer. 

Glans penis, prepisyum adı verilen hareketli bir deri ile örtülüdür (170).  

Skrotum  

İçinde testisleri, epididimi bulunduran torba şeklinde bir yapıdır. Dıştan içe doğru altı 

tabakadan oluşur. Bunlar; Deri, tunika dartos, fascia spermatika eksterna, muskulus 

cremaster, fascia spermatika interna ve tunika vaginalisdir (170).  

2.2.2 İç genital organlar 

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

glandula seminalis, glandula bulboüretralis ve ductus ejakulatorius’dan oluşur (170).    

Erkek üreme sisteminin embriyolojisi  

Embriyonun cinsiyeti, fertilizasyon esnasında belirlenmesine rağmen gonadal 

faklılaşma ancak 7.  haftanın başında görülür. Erkek embriyonun genital ve üriner 

sistemi bir süre birlikte gelişim gösterir (171).  

Embriyoda mezoderm üç tabakaya ayrılır. Bunlar paraksiyel mezoderm, ara 

mezoderm ve yan plak mezodermidir. Erkek ürogenital sistemi, ara mezodermden 

gelişir. Bir çift olan ara mezoderm sağlı sollu aşağıya doğru uzanırken, servikal 

nefrotom, mezonefroz ve metanefroz yapıları gelişir. Mezonefrozlardan üriner ve 

genital sistem gelişir. Hemen lateralinde kaudale doğru uzayan, mezonefrik kanallar  

(Wolff kanalları ) gelişir (172). İntrauterin 44 - 48. günlerde sölom mezoteli içeriye 

doğru katlanır, katlanan sölom epitelinden bir çift paramezonefrik kanallar (Müller 
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kanalları) gelişir. Mezonefrik ve paramezonefrik kanallar, Wnt-4, Wnt-9b gibi 

sinyallerin etkisiyle kaudal yönde uzayıp ürogenital sinüse ulaşır. Ürogenital sinüse 

ulaşınca, içinde lümen oluşmaya başlar. Kranial uçta ise periton boşluğuna açılır. 

Epiplasttan köken alan primordiyal kök hücreleri 6. haftada vitellüs kesesi 

duvarından psödopotlarıyla amipsi hareketlerle arka bağırsağın dorsal mezenteri 

boyunca göç ederek gonadal kabarıntıya ulaşırlar. Gonad taslaklarına ulaşan 

primordiyal germ hücreleri totipotent kök hücre özelliğindedir. Bazı genlerce 

indüklenen mezonefroz ve sölom epitel hücreleri somatik seks kordonlarını 

oluşturur. Seks kordonları erkek embriyoda sertoli hücresine, dişi embriyoda ise 

folikül hücrelerine dönüşür. Sertoli hücrelerince kuşatılan primordiyal germ 

hücrelerinin mitozu durur. Ancak sertoli hücrelerinin sentezlediği retinoik asit 

metabolize edici enzim nedeniyle mayoz bölünme gerçekleşmez. Postnatal 3. aydan 

sonra Tip A spermatagonyumlara dönüşür. Tip B spermatagoniumlar mayoz tekrar 

başladığında gelişir. Spermatogenez ise ancak pubertede gerçekleşir.  Fenotipik 

cinsiyet, her zaman dişi yönde gelişme eğilimindedir. Dişi yönde gelişim için 

hormonal uyarıya ihtiyaç yoktur, spontan gerçekleşir. Ancak erkek yönünde gelişim 

için bazı genler ve hormonların varlığı şarttır (173).  

Dişi ve erkek embriyonun genital yapıları, 6. haftanın sonuna kadar farklanmamış 

evre adı verilen yapıdadır ve birbirlerinden ayırt edilemezler. Yedinci haftadan 

itibaren farklılanmaya  başlar. Erkek ve dişide gen içeriği aynı olmasına karşın, hepsi 

aktif değildir. Bazı düzenleyici genlerin etkisiyle, bu genlerin bir kısmı erkekte, diğer 

bir kısmı da dişide aktifleşir. Y kromozomunun kısa kolunda bulunan testis 

belirleyici faktör (TDF) için gerekli SRY geni aktive olunca, gonad farklılaşması 

başlamış olur. Bu genin aktivasyonu, erkek gonadının farklılaşması için şarttır. SRY 

geninin aktivasyonunun gerçekleşmediği durumlarda, SRY geninin varlığı 

gonadların erkek yönünde farklılaşmasını sağlayamaz. Yapılan araştırmalar sonucu 

X ve Y kromozomları olan seks kromozomlarının, otozomal kromozomlardan zaman 

içinde geliştiği görülmüştür. Rekombinasyon denilen gen alışveriş özelliğini yitiren 

X ve Y kromozomları birbirlerinden farklı özellik gösterirler (174). Y kromozomu 

üstündeki SRY geni tek başına etkili değildir. Ancak somatik kromozomlarda 

bulunan Sox 9 geni ile birlikte çalıştığında, etkin olabildiği görülmüştür. SRY geni 

hedefi olan somatik kromozomlarda bulunan Sox 9 geni ile etkileşir. SRY ve Sox 9 
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birlikte, X kromozomu üzerinde bulunan DAX1 genini inhibe ederken, 9. 

kromozomda bulunan DMRT genlerini aktive ederler. Sonuçta erkek yönünde 

farlılaşma başlar. Testis ve sertoli hücreleri gelişir (25, 175). Sertoli hücreleri testisin 

yüzey epitelinden gelişir ve salgıladığı müllerian inhibe edici faktörü (MİF), 

mülleriyan kanalın regrese olmasına neden olur. Sertoli hücreleri testis gelişimini 

düzenler. Testis kordonları, seminiferöz tübüller ve testis içi kanallar oluşur. 

Mezonefrik kanalların kaudalinden epididimis, testis dışı kanallar ve vezikulo 

seminalis gelişir. Testise göç eden mezankim hücrelerinden leydig hücreleri gelişir. 

Androjen bağlayıcı protein salgılarlar.  

Sekizinci haftada androjenik hormonlar, testesteron ve androstenedione salgılar. 

Daha sonra testesteron üretimini, insan koryonik gonadotropin (hCG) hormonu 

uyarır. Gelişimin ileri dönemlerinde ise testesteron salgısını hipofizdeki 

gonadotropinler düzenler. Leydig hücrelerinden salgılanan 5α-redüktaz enziminin 

etkisiyle testesteron dihidrotestesteron (DHT)’a dönüşür. DHT etkisi ile üretra, 

prostat, penis ve skrotum gelişir. Ayrıca DHT, testislerin inguinal kanaldan geçerek 

skrotuma inişinde de etkilidir. Bu iniş 10-14. haftalar arasında gerçekleşir (172, 173).  

Sonrasında fetal leydig hücreleri gerileyerek yok olur. Yerine yeni tip leydig 

hücreleri oluşur. Bu yeni tip hücrelerden salınan androjenler, erkek tipi davranışı 

oluşturur, sekonder seks karakterinin gelişmesini sağlar ve spermatogenezi başlatır. 

Bulboüretral bez endoderm kökenli üretranın spongioz parçasından gelişir. Düz kas 

hücreleri ve stroması ise mezenkimden gelişir. Prostatın bez yapısı ise prostatik 

üretranın endodermal hücrelerinden gelişirken, düz kas hücreleri ve stroması 

mezenkimden gelişir (172, 173).   

Testisler  

Skrotumun içinde yer alan bir çift yumurta şeklinde organdır. Spermatik kordonlarla 

abdominal duvara asılıdırlar. Vücut boşluğundan uzakta olması,  vücut sıcaklığının 

2-3˚C altında bir sıcaklıkta olmalarını sağlar. Bu sıcaklık spermatogenez için şarttır. 

Testisler aorta abdominalisten çıkan arteria testikülaris tarafından kanlanır. Arteriya 

testikülarisin çevresinde, panpiniform venöz pleksusu bulunur. Arter ve ven arasında 
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zıt yönlü bir kan akımı vardır. Bu anatomik yerleşim ve zıt yönlü kan akımı 

sayesinde testis ısısı 2-3˚C düşürülür (176).  

Ayrıca kremesterika kasının kontraksiyonu veya gevşemesi ile testisler vücuda 

yaklaştırılıp uzaklaştırılarak testis soğutulur ve vücut sıcaklığının altında bir 

sıcaklıkta tutulurlar. Testisler, endokrin ve ekzokrin fonksiyona sahip organlardır. 

Erkek embriyonun normal gelişimi için testislerin ürettiği androjenlerin varlığı 

şarttır. Pubertede testislerin salgıladığı testesteron, sekonder seks karakterlerinin 

gelişiminden sorumludur. Erişkin erkekte spermatogenez, testise ve salgıladığı 

hormonlara bağlıdır (176). 

Testisler dıştan üç tabakalı kalın bir kapsülle sarılmıştır. Kapsülün tabakaları dıştan 

içe doğru sırasıyla: Tunika vajinalis: Testisler abdominal kaviteden skrotuma bu 

periton tabakası ile inerler. Mezotelle döşelidir. Tunika albuginea: Çok kalın bir 

fibroelastik bir sıkı bağ doku tabakasıdır. Arka yüzdeki alana mediastinum testis adı 

verilir ve testise giren çıkan vasküler yapılar sinirler, lenfatikler burada yer alır. 

Tunika vasküloza: En içte bulunan gevşek bağ dokusudur. Bol damar yapısı içerir 

(177).  Kapsülden testise uzanan bağ dokusu septumları testisi yaklaşık 250 lobüle 

ayırır. Her lobülde kıvrımlı birkaç tane seminifer tübül ve stromal bağ dokusu 

bulunur. Kıvrımlı tübüllerin uç kısmı düz olmaları nedeniyle tubulus rektus adını alır. 

Bu yapı mediastinumda rete testis olarak devam eder ve duktuli efferentes ile duktus 

epididimise bağlanır. Duktus epididimis,  duktus deferense bağlanır. Duktus 

deferens, duktus ejakulatoryus olarak üretraya açılır (6).  Testisde seminifer tübüller, 

fibroblastlar, lenf damarları, fenestralı kapiller ve sinirleri içeren gevşek bağ dokusu 

bulunur (176).  

Seminifer tübüller 

Her iki testiste toplam 500-2000 seminifer tübül bulunur. Seminifer tübüller 150-

250µm çapında ve 30-80cm uzunluğunda kıvrımlı tübüllerdir. Seminifer tübüller 

arasında intertisyel doku yeralır. Burada lenf ve kan damarları, leydig hücreleri, 

makrofajlar, fibroblastlar, mast hücreleri, peritübüler düz kas hücreleri ve büyüme 

faktörleri bulunur. Seminifer tübüllerin etrafı germinal veya spermatogenetik epitel 

ismi verilen bir epitelle çevrilidir. Bu epitel iki hücre tipi içerir. Bunlar, sertoli ve 
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spermatogenik seri hücreleridir.  Seminifer tübülde aynı hücrenin ardışık ortaya 

çıkarak görülmesine seminifer tübül siklusu adı verilir. İnsanda her hücrenin siklus 

evreleri, ratlardan farklı olarak mozaik bir dağılım gösterir. Kesitlerde farklı siklusa 

ait hücreler aynı anda görülebilir (176).  

Setoli hücreleri: Spermatogenik seri hücreleri arasında bulunan prizmatik yapıdaki 

uzun destek hücreleridir. Her sertoli hücresi yaklaşık 30-50 arası spermatogenik seri 

hücrelerini besleyip destek olabilir. Çoğalabilme özellikleri yoktur. Bol 

mitokondriyon, lizozom, golgi kompeksi, aER ve granüler endoplazmik  retikulum 

(gER) ve lipid damlacıkları içerirler. Üçgen, oval şekilli veya bazalde yassı şekilli 

ökromatik nükleusları ve belirgin nükleolusları vardır (177). Elektron 

mikroskobunda ayırt edilebilen, sitoplazmanın bazalinde Carcot-Bottcer adı verilen 

inklüzyon cisimciklerine sahiptirler. Bu kristallerin lipid transport görevi olduğuna 

inanılır (176). Ayrıca aralarındaki zonula okludens tipi sıkı bağlantı ile kan-testis 

bariyerini oluşturur. Kan-testis bariyeri, yan yana sertoli hücreleri arasındaki zonula 

okludens tipi bağlantılardır. Bu bariyer spermatogenik seri hücrelerini bağışık 

yanıttan ve antikorlardan korur. Endokrin ve ekzokrin fonksiyonları vardır. 

Testesteronu yüksek konsantrasyonda tutan androjen bağlayıcı protein (ABP) ve 

FSH’ı inhibe eden inhibini sentezler. Spermatogenez için gerekli mikroçevreyi 

oluşturur. Sertoli hücreleri, fetal dönemde AMH salgılar. Bu hormon erkek fetusde 

müllerian kanalların gerilemesine sebep olur. Ayrıca plazminojen aktivatörü, 

transferrini ve seruloplazmini de sentezler (176, 178).  

Spermatogenik seri hücreleri: Primordiyal germ hücrelerinden kaynaklanan sürekli 

çoğalan germ hücreleridir. En inmatür yapıdaki spermatagonyumlar bazal laminaya 

oturmuştur. Matürasyonunu tamamladıkça lümene doğru hareket ederler. 

Spermatidler lümene yakın yer alır. Lümen içinde spermiyumlar bulunur. Olgun bir 

spermiyum oluşması yaklaşık 74 gün süren spermatogenez ve spermiyogenez olarak 

adlandırılan ardışık olaylar sonucu, seminifer tübüllerde pubertede gerçekleşir. Bu 

süre sabittir. Erkeklerde spermatogenez, ömür boyu devam eder. Spermin 

epididimden geçişi ise yaklaşık 2–4 hafta sürer. Tunika propriya adını alan tabaka, 

kollajen lif ve düz kas hücreleri içerir. Peritübüler düz kas hücrelerinin kasılmasıyla 
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spermatazoa genital boşaltım kanallarına aktarılır. Bu hücreler ayrıca büyüme 

faktörlerinin kaynağıdır (176, 178).  

Leydig hücreleri (interstisyel hücreler): Seminifer tübüllerin arasında, interstisyel 

alanda bulunan büyük poligonal hücrelerdir. Testisin yaklaşık % 5-10‘unu oluşturur. 

Leydig hücreleri lipofuksin, Reinke kristalleri, lipid damlacıkları ve bol aER içeren 

eozinofilik hücrelerdir. Reinke kristalleri, elektron mikroskobunda ayırt edilen tam 

olarak fonksiyonu bilinmemekle beraber hücre içinde üretilen salgının hücre dışına 

verilmesinde rol oynadığı düşünülen özelleşmiş yapılardır. Steroid bir hormon olan 

testesteronu salgılarlar. Testesteron erkek embriyonun normal gelişiminde, pubertede 

sekonder seks karakterlerinin gelişiminde ve spermatogenezde rol oynar. Ayrıca 

testisin skrotum içine inişinde görev alan İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü 3 

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

Spermatogenez 

Testis içinde seminifer tübüllerde gerçekleşir. Sperm üretiminin birinci kısmı olan 

germ hücrelerinin farklılaşma sürecidir. İntrauterin hayatta erken embriyonik 

dönemde vitellüs kesesi duvarındaki mezodermde bulunan primordiyal germ 

hücreleri, gonadlara göç ederek gonositleri oluşturur. İntrauterin 3-6 aylarda 

gonositler prolifiye olur. Gonosit proliferasyonunda bazı büyüme faktörleri, E2 ve A 

vitamini türevi olan retinoik asit rol oynar (180).  İntrauterin 6. aydan sonra 

gonositler durağan bir döneme geçerler. Postnatal dönemde bu durağanlık biter ve 

mitoz bölünmelere tekrar başlarlar. Erkek gonad mayoz bölünmelerden kaçınır. 

Retinoik asit bu mayozları aktive ederken, p450 enzimi ve CYP26B1’i engellediği 

gösterilmiştir. Mayoz bölünmeler postnatal başlar ve puberte de LH’ın etkisi sonucu 

testesteron, gonositlerden spermatogonyal kök hücrelerin proliferasyonunu başlatır. 

Erkek için spermatogenez hayat boyu devam eder (181). 

Gonositler, seminifer tübülün medialinde bulunan büyük yuvarlak hücrelerdir. 

Podositlerle gonositler bazale doğru hareket eder. Bu esnada C-kit ekspresyonu 

görülür (182). Gonositlerden Tip A spermatagonyumlar oluşur. Tip A 

spermatagonyumlar ise seminifer tübül bazaline doğru yerleşmiş küçük hücrelerdir. 

İnsanda iki çeşit Tip A spermatagonyum bulunur. Bunlar; A koyu ve A açık tip 
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spermatagonyumlardır. Tip A koyular kök hücre rezervini oluştururken, Tip A açık 

olanlar ise spermatogonyumlara faklılanırlar. Tip A spermatagonyumlar, seminifer 

tübül epitelinin kök hücreleridir, zamanla bölünmeye devam ederek Tip B 

spermatogonyumlara dönüşürler. Rutin H&E boyamalarda Tip A ve Tip B 

spermatagonyumlar ayırtedilebilir. Tip B spermatogonyumlar mitozla bölünerek 

primer spermatositleri oluştururlar. Kromozom sayılarını iki katına çıkarır ve 1. 

mayoz bölünmesini gerçekleştirerek sekonder spermatositi oluşturur. Bu olaylar 

yaklaşık 20-21 gün sürer. Sekonder spermatosit 2n kromozoma sahiptir ve yarı 

ömürleri çok kısadır. Hemen 2. mayoz bölünmeye giderler. 2. mayoz bölünmeden 

önce DNA replikasyonu ile kromozom sayısını iki katına çıkartmadığı için oluşan 

yavru hücreler (spermatidler) n yani haploid kromozoma sahip olacaktır. Mayoz 

bölünme sırasında gerçekleşen krossingover sayesinde oluşan tüm spermatositler 

birbirlerinden farklı genetik özelliktedirler. Bu nedenle, dolaşım sisteminden uzak 

tutularak erkeğin immün sisteminden korunmalıdırlar. Sertoli hücreleri arasındaki 

zonula okludens tipi sıkı bağlantılar sayesinde kan-testis bariyeri oluşturur ve yeni 

oluşan spermatositler erkeğin immün sisteminden korunmuş olur (175, 176).   

Spermiyogenez  

Sperm gelişiminin ikinci aşamasıdır. Bu dönemde yuvarlak spermatidler morfolojik 

ve fonksiyonel olarak yeniden değişime uğrarlar. Bu olaya spermiyogenez adı verilir 

ve yaklaşık 35-45 gün sürer. Golgi, peryodik asit-schiff ile (PAS) pozitif boyanan 

çok sayıda granüller içerir. Bu granüller çekirdek zarı ile birleşerek akrozomal 

vezikülleri oluşturur. Bu veziküller sperm başının anteriyorunda yer alır. Sentriyol 

ise sperm başının posteriyorunda kuyruğu oluşturur. Kuyruk aksonem yapısındaki 

mikrotübüllerden oluşur. Akrozomal veziküller sperm başında kep yapısı oluşturur. 

Gelişmekte olan spermatid kuyruğunu lümene uzatır. Kromatinler yeniden düzenir. 

Genomun çoğu, protaminler tarafından sıkı paketlenir. Az bir kısmı histonlarla 

paketli kalır. Nükleus ovalleşir ve anteriyorda yerleşir. Mitokondriyonlar boyun 

bölgesine göç eder. Kuyruk gelişimini tamamlar ve fazla sitoplazma rezidüel 

cisimcik olarak atılır. Spermiasyon adı verilen bir süreçte spermatidler, sertoli 

hücrelerinden ayrılarak lümene atılırlar (176, 178). 
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Matür spermin yapısı 

Olgun spermin boyu yaklaşık 60µm’dir. Sperm başı kaşık şeklinde ve ovaldir. Baş 

boyutları 4,5x3x1µm’dir. Baş kısmının anteriyorunda akrozomal kep bulunur. 

Akrozomal kep hidroliz enzimleri içerir. Bu enzimler akrozomal reaksiyonla salınır 

ve oositin zona pellusidasını eriterek fertilizasyonu kolaylaştırır. Kuyruk dört 

kısımdan oluşur. Bunlar; boyun, orta parça, esas parça ve son parçadır. Boyun kısmı 

sentriyolleri, orta kısım hareket için gerekli olan enerjiyi sağlayan mitokondriyonları, 

esas kısım kalın fiberleri ve aksonemi, son kısım ise sadece aksonemi içerir. Lümene 

bırakılan spermatazoalar önceleri hareketsizdirler. Peritübüler düz kas hücrelerinin 

kontraksiyonları ile lümenden düz tübüllere iletilirler. Burdan sırası ile rete testis, 

duktus efferentes ve duktus epididimise geçiş yaparlar. Duktus epididimisde motilite 

özelliği kazanırlar. Motilite yeteneğinin kazanımında siklik adenozin monofosfat 

(cAMP) ve Ca⁺⁺ iyonunun rolü vardır. Spermler bazı hücresel değişimler geçirirler. 

Nükleus DNA’sı olgunlaşır. Sitoplazma azalır. Akrozomal membranda değişiklikler 

sonucu dekapasitasyon faktörü içerirler. Dekapasitasyon faktörü ancak dişi üreme 

kanallarında uzaklaştırılarak spermler fertilizasyon yeteneği kazanabilirler. Bu olaya 

kapasitasyon adı verilir. Spermler erkek üreme kanallarında 2-3 hafta canlı 

kalabilirler (176,183). Matür bir sperm, gerekli metabolik aktivite ve vitaliteye sahip, 

motil, zona pellusidaya bağlanmasını sağlayan proteinlere ve akrozomal enzimlere 

sahip olmalıdır. Ayrıca fertilizasyon sonrası denkondasyon yeteneğine sahip, erkek 

pronükleus oluşturabilen bir kromozamada sahip olmalıdır (56). 

Testis içi kanallar 

Sırasıyla tubuli rekti, rete testis ve duktuli efferentisdir. Tübül içindeki sıvı,  

spermleri epididime iletirler. Duvarı başlangıç kısmında sadece sertoli hücreleriyle 

döşeli olan düz yapıdaki tubuli rektilerle testislere bağlanır. Rete testisler bağ dokusu 

içerir ve kübik epitel ile döşelidirler. Ortalama 20 duktuli efferentese bağlanırlar. 

Duktuli efferentesler, silyasız kübik ve silyalı prizmatik epitelle döşelidirler. Bu 

yalancı çok katlı prizmatik epitel tipi nedeniyle deniz kabuğu şeklinde görülürler. 

Sperm hücreleri, uzun hücrelerdeki silyaların süpürme hareketi ile testis içinden 

testis dışına epididimisin kanallarına doğru iletilmiş olur. Peritübüler düz kas 

hücrelerinin kontraksiyonu da spermlerin duktus epididimise iletilmesine yardımcı 
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olur. Kısa silyasız kübik hücrelerde bulunan mikrovilluslar sayesinde de seminifer 

tübbüllerden salgılanan sıvının büyük bölümü geri emilmiş olur (176). 

Testis dışı genital boşaltım kanalları  

Sperm ve içinde bulunduğu sıvıyı penise kadar taşıyan duktus epididimis, duktus 

deferens ve duktus ejakulatoryus‘tan oluşur (176). 

Epididimis 

Testisin üst, arka bölümünde yer alan hilal şeklinde uzunluğu açıldığında yaklaşık 

5m olan kıvrımlı kanallardır. Üç kısımdan oluşur. Bunlar baş, gövde ve kuyruktur. 

Duktus efferentes baş bölgesine girerken, duktus epididimis kuyruk bölgesinden 

çıkarak duktus deferense bağlanır. Spermler epididimisdeki kanalllarda  progresif 

motilite ve fertilizasyon yeteneklerini kazanırlar. Bu süre yaklaşık 2-4 hafta kadar 

sürer. Spermlerin akrozom ve nükleusları yeniden şekillenir, plazma membranlarının 

fosfolipid ve kolesterol içeriği değişir. Akrozom olgunlaşmasını tamamlayan 

spermlerin epididimis içindeki dekapasitasyon faktörleri sayesinde akrozomal 

aktiviteleri durur. Spermler dişi genital kanallarında bu dekapasitasyon faktörlerinin 

uzaklaştırılmasıyla tekrar fertilizasyon yeteneğini kazanmış olurlar. Bu olaya 

kapasitasyon adı verilir. Epididimin kanalı, yalancı çok katlı prizmatik epitelle 

döşelidir. İki tip hücre içerir. Bunlar uzun sterosilyaları olan esas hücreler ve bazal 

hücre adını alan küçük kök hücrelerdir. Epididimin esas hücrelerinin sıvı 

absorbsiyonu, bazı glikolipid, glikoproteinlerin salgılanması, sertoli hücrelerinden 

kurtulmuş rezidüel cisimcik ve dejenere spermlerin ortadan kaldırılması görevi 

vardır. Kanalların etrafında peritübüler düz kas hücreleri vardır. Bu düz kas hücreleri 

artar ve üç tabakalı bir hal alır. Düz kas tabakasının kontraksiyonu da spermlerin 

duktus deferense geçişine yardımcı olur. Matür sperm oluşumu için epididimal mikro 

çevreye ihtiyaç vardır. Baş kısımdan kuyruğa doğru ilerlerken spermlerin progresif 

motilite ve fertilizasyon yeteneği gittikçe artar. Ayrıca epididimisin sperm depolama 

işlevi de vardır. Özellikle kuyruk bölümünde spermlerin büyük kısmı depolanır. 

Ancak bu depolanma süresi uzadıkça spermlerin fertilizasyon ve motilite yeteneği 

azalır. Epididimal sperm olgunlaşması ısıdan etkilenmektedir. Optimum 

sıcaklıkvücut sıcaklığından 2-3˚C düşük olmalıdır (176, 183). 
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Duktus defferens (Vas deferens) 

Kalın duvarlı, dar bir lümene sahip düz bir kanaldır. İnguinal kanaldan geçerek 

abdomene girer. Prostat bezinin içinde genişlemiş uç kısmı ampulla duktus deferens 

adını alır ve vezikülo seminalisle birleşerek duktus ejekülatoryusu oluşturur. 

Ejekülatuar kanal prostatik üretraya açılır. Epiteli, duktus epididimise benzer şekilde 

uzun prizmatik hücreler ve küçük yuvarlak bazal hücreler içerir. Ancak kalın bir kas 

tabakasına sahip olması nedeniyle  preparatlarda  lümeni düzgün görülmez. Derin 

longitudinal katlantılar içerir (178).   

Aksesuar bezler 

Bu bezler birer çift seminal bez, bulboüretral bez ve tek olan prostat bezidir. Semeni 

oluşturan salgıları üretirler (176).  

Seminal bezler 

Bir kapsülle sarılı kıvrımlı kanallardan oluşur. Kanalın mukozası lümene doğru çok 

sayıda katlantı yapar. Kanal epiteli tek ya da yalancı çok katlı prizmatik hücrelerden 

oluşur. Bol salgı granülü içerir. Salgısı ekzokrin özelliktedir. Salgısı ejekülatın 

yaklaşık %70’ini oluşturur ve fibrinojen, furuktoz, basit şeker, amino asit ve 

prostaglandinden zengindir. Furuktoz sperm için enerji kaynağıdır. Fibrinojen ise 

koagülasyonu sağlar. Düz kas tabakasının kontraksiyonları ile bu salgısını 

ejekülatuvar kanala boşaltır (178).  

Prostat bezi 

Mesanenin hemen altında lokalize olan üretrayı çepeçevre saran bir bezdir. Boyutları 

2x3x4cm ‘dir. Ortalama 20gr ağırlağında bir bezdir. Ortalama 30-50 adet 

tübüloasiner bezden meydana gelmiştir. İçinden prostatik üretra geçer. Düz kas 

tabakasının kontraksiyonları ile kanal içerikleri prostatik üretraya boşalır. Bez yapısı 

üç tabakadır. Bu tabakalar içte mukoza, sonra submukoza ve en dışta periferik 

tabakadır. Periferde yer alan prostatik bezler alkali bir sıvı salgılar. Bu sıvı, 

glikoproteinleri, enzimleri, prostoglandinleri, fibrinolizini, prostata spesifik antijeni 

(PSA) ve prostatik asit fosfotazı (PAP) içerir. PSA‘nın dolaşımda yüksek oranda 
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bulunmasının klinik önemi vardır. Prostat karsinomu veya iltihabını işaret eden bir 

tümör belirtecidir. PAP’ın ise hücre metabolizmasını düzenleme rolü vardır. 

Tübüloasiner bezler tek katlı veya yalancı çok katlı prizmatik epitelle döşelidir. Bez 

lümeninde kalsifiye küçük taşlar bulunabilir. Bunlara korpora amilasea adı verilir. 

Prostat anatomik olarak dört bölüme ayrılır. Merkezi zon: Prostatik üretrayı 

çevreleyen en içteki kısımdır. Prostatın yaklaşık %25‘ini oluşturur. Submukozal 

bezler burda yer alır. Periferik zon: Merkezin etrafındaki kısımdır. Prostatın yaklaşık 

% 70’ini oluşturur. Esas tübüloasiner bezleri içerir. Geçiş zonu: Prostatik üretrayı 

çevreleyen yaklaşık %5’lik kısımdır. Mukozal bezler burda yer alır. 4. Periüretral 

zon: Mukozal ve submukozal bezleri içeren kısımdır (176, 178).   

Bulboüretral bezler (Cowper bezleri) 

Bir çift küçük, yuvarlak, bezelye boyutunda tübüloasiner bez özelliğinde yapılardır. 

Kanalları tek katlı prizmatik epitelle döşelidir. Salgısı mukoid özellikte olup 

galaktoz, galaktozamin ve galakturonik asit içerir. Salgısını penil üretranın 

proksimaline boşaltır. Salgının mukoid özelliği sayesinde penil üretrayı 

kayganlaştırılarak sperm geçişi kolaylaştırır (176).   

Semen 

Sperm hücrelerini, testis içi kanallardan gelen salgıları, testis dışı kanallardan ve 

aksesuar bezlerden gelen salgıları içeren homojen, gri-beyaz renkli, özel kokuklu, 

mukoid, alkali bir sıvıdır. Yarı katı koagüle halde ortalama 2–5ml hacimdedir. 

Semenin içinde spermatozoa, su, prostaglandinler, C vitamini, inositol, kalsiyum, 

magnezyum, bakır, çinko, sülfür gibi elektrolitler bulunur (56, 96).  

Geçmişten günümüze kadar erkek semen içeriği sabit kalmayarak değişime uğramış, 

sperm sayısı ve kalitesi belirgin olarak azalmıştır. Erkek üreme sisteminin, 

kimyasallar, alkol, sigara kullanımı, radyasyon, hava ve çevre kirliliği, iklimsel 

değişiklikler, teknolojik aletler, mesleksel faktörler, stres, yeme, içme, giyinme, 

uyku, sedanter yaşam gibi faktörlere  karşı çok hassastır. Tüm bu çevresel faktörlerin 

olumsuz etkileri neticesinde günümüzde sperm kalite ve sayısının geçmişe oranla 

azaldığı, muhtemelen gelecekte de azalmaya devam edeceği söylenebilir (184).  
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Penis 

Arkada iki adet korpus kavernozum, önde bir adet korpus spongiyozum olmak üzere 

üç erektil yapı ve onları çevreleyen deriden oluşur. Korpus spongiozum penis 

distalde genişleyerek glans penisi oluturur. İçinden penil üretra geçer. Penil üretra 

yalancı çok katlı prizmatik epitel ile döşelidir. Distalde çok katlı yassı epitele 

dönüşüp glans penisi kaplayan epidermisi oluşturur. Sadece glans penis, altındaki 

bağ dokuya sıkıca bağlıdır. Penisde subkutan yağ dokusu bulunmaz. Glans penis 

prepisyum adı verilen bir deri ile örtülüdür. Bu erektil yapılar içlerine helisin 

arterlerin uzandığı, parasempatik uyarı sonucu ereksiyon halinde içlerine kanın 

dolduğu kavernöz boşlukları barındırırlar. Korpus kavernozumların çevresindeki 

tunika albuginea adı verilen bağ doku yapısı ereksiyon durumunda venlere baskı 

yaparak venöz boşalmayı engeller ve sertliğin devam etmesini sağlar. Sempatik uyarı 

sonucu ejekülasyonun başlarında helisin arterler kasılır ve kavernöz boşluklara kan 

akışı azalır. Neticesinde tunika albugenianın venöz doku üstüne yaptığı basınç azalır 

ve venöz geri dönüş sağlanmış olur. Erektil dokular sertliğini kaybeder (178).  

2.3 Kadın Üreme Sistemi  

Kadın üreme sistemi dış ve iç genital organlar olmak üzere ikiye ayrılır. 

2.3.1 Dış genital organlar 

Dış genital organların tamamı vulva adını alır. Vulva mons pubis, labia majör, labia 

minör, klitoris, himen, vestibul, Bartholin bezleri, forşet ve perineden oluşur (185).   

Dış genital organların gelişimi 

Erkek ve dişi embriyolarda gelişimin 7. haftasına kadar dış genitallerin gelişimi 

aynıdır. Ancak bundan sonra farklılaşma başlar ve ayırt edilebilir hale gelir. 

Gelişimin 3. haftasında primitif çizgiden gelişen mezanşim hücreleri iki adet kloakal 

katlantı ve arasındaki kloakal membranı oluşturur. 4. haftada kloakal katlantılar 

kloakal membranın anteriyorunda birleşerek genital tüberkülü, medialinde ürogenital 

katlantıları ve posteriorda anal katlantıyı oluşturur. Bu esnada ürogenital katlantıların 

lateralinde genital şişlikler gelişir (171). Östrojenin etkisi ile genital tüberkülden 
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klitoris, ürogenital katlantılardan labia minörler, genital şişliklerden labia majörler ve 

ürogenital oluktan da vestibul gelişir (172).  

Tüm dış genital organlar bol miktarda serbest sinir sonlanmaları, meissner 

korpuskülleri, pacini korpuskülleri içerir ve çok katlı yassı epitelle örtülüdür. Mons 

pubis, keratinize çok katlı yassı epitelle kaplı subkutan adipoz dokudur ve kıl 

folikülleri içerir. Labia majörler, erkekteki skrotum derisinin kadındaki karşılığıdır. 

Mons pubis gibi keratinize çok katlı yassı epitelle kaplı subkutan adipoz dokudur. 

Mons pubisten posterior forşete doğru ürogenital açıklığın lateralinden uzanırlar. Dış 

kısımları kıl folikülü içerirken, iç kısımları içermez. Ter ve yağ bezleri içerirler 

(186). Labia minörler, vestibulumun lateralinde labia majörlerin medialinde kılsız 

deri katlantılarıdır. Anteriyorda klitorise kadar uzanırken, posterior tarafta birleşirler. 

Erkekte penis derisine karşılık gelir (186). Yağ dokusu ve kıl folikülü içermezler. 

Epitel hücreleri çok miktarda melanin pigmenti içerdiği için hafif koyu renklidir. 

Ayrıca bol miktarda elastik lif, sinir sonlanmaları ve damar yapısı içerir (162). 

Klitoris, erkekte penise karşılık gelen erektil özellikte bir dokudur. İki adet korpuz 

kavernozum ve bir adet glans klitorisden meydana gelen bir yapıya sahiptir. Çok 

sayıda duyusal sinir sonlanması içerir ve muköz bir memranla kaplıdır (186).  

Vajinal vestibül, labia minörler arasındaki açıklıktır. Orta kısmında introitus vajina 

ve himen bulunur. Çok katlı yassı epitelle kaplıdır. Epitel, Hart çizgisinin dışında 

keratinize, içinde ise nonkeratinize yapıdadır. Mukus salgılayan Bartholin bezleri ve 

paraüretral Skene bezlerini içerir (162).  

2.3.2 İç genital organlar 

Kadın iç genital orgaları vajen, uterus, iki adet tuba uterina ve iki adet overden oluşur 

(185).   

İç genital organların gelişimi  

İntrauterin 5-6. haftada genital organlar farklılanmamış haldedir. Her iki cinsiyette de 

iki çift genital kanal bulunmaktadır. Bunlar Mezonefrik kanallar (Wolff kanalı) ve 

Paramezonefrik kanallardır (Müllerian kanallar). Y kromozomunun yokluğunda 

paramezonefrik kanallar dişi üreme sistemini geliştirirken, mezonefrik kanallar 10-
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16. haftalarda progresif olarak geriler ve embriyonik artık olarak kalırlar. Y 

kromozomunun varlığında ise testis gelişir. Testisdeki Sertoli hücreleri tarafından 

MİF salgılanır. MİF paramezonefrik kanalları inhibe ederken, mezonefrik kanallar 

gelişmeye devam eder (185). Paramezonefrik kanallar gonadlar ve mezonefrik 

kanalların lateralinde gelişmeye başlar. Kranial uçları periton boşluğuna açılır ve 

uçları açık kalır. Bu birleşmeyen uç kısımdan, tuba uterinalar gelişir. Kaudal uçları 

pelvik bölgeye kadar uzanır. Burda mezonefrik kanalları önden çaprazlar ve mediale 

doğru büyümeye devam ederek karşı taraf paramezonefrik kanalı ile orta hatta 

birleşir. Y şeklinde bir yapı oluşturur. Bu yapıya uterovaginal primordiyum adı 

verilir. Uterovaginal primordiyum ürogenital sinüs içinde, sinüs tüberkülü denilen 

çıkıntıyı oluşturur. 

Zamanla kaudal uçta kaynaşan paramezonefrik kanalların arasındaki septum yok 

olarak, tek bir uterin fundus, uterin korpus, serviks ve üst vajen gelmiş olur (171). Bu 

septumun sebat etmesi durumunda uterin septum, bikornis uterus adı verilen 

konjenital anomali görülür. Endometriyal stroma ve miyometriyum komşu 

mezankimden, tubal uterin ve servikal epitel ve paramezonefrik kanaldan gelişirken 

vajinanın fibromüsküler yapıları ise komşu mezankimden gelişir (172). Uterovaginal 

primordiyumun ürogenital sinüs içinde oluşturduğu sinüs tüberkülünden iki solid 

çıkıntı olan sinovajinal bulbuslar gelişir. Sinovajinal bulbuslar prolifere olup 

birbirleriyle birleşerek vajinal plağı oluştururlar. Daha sonra plağın sentral hücreleri 

parçalanarak 5. ayda tamamen kanalize olak tüp şeklini alan vajinanın lümen kısmını 

oluştururken, periferal hücreleri de vajinanın epitelini oluşturur. Uterusun son kısmı 

olan istmusun etrafındaki kısım vajinal forniks olarak isimlendirilir. Vajinal 

forniksler paramezonefrik kanaldan köken alır. Yani vajenin üst bölümü uterus 

kanalından, alt bölümü ise ürogenital sinüsten gelişmiş olur (171). Vajen lümeni fetal 

hayatta ürogenital sinüsten himen adı verilen bir yapı ile ayrılmıştır. Himen genelde 

perinatal dönemde yırtılır ya da üzerinde çok çeşitli farklı şekil ve sayıda delikler 

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

Himenden başlayarak arkaya ve yukarıya doğru uterus serviksine kadar uzanan tüp 

şeklinde içte sirküler dışta longitudinal düz kas tabakası içeren fibromüsküler bir 

organdır. Üst ucu uterin servikse uzanmış, alt ucu himenle ürogenital sinüsden 

ayrılmıştır (186). Vajen anteriyora göre posteriyorda daha yukarıdan servikse 

tutunduğu için posteriyor vajen duvarı anteriyora göre daha uzundur. Erişkin bir 

kadında anteriyor duvar uzunluğu ortalama 7cm, posteriyor duvar uzunluğu 9cm’dir. 

Serviksle vajen arasında forniks adı verilen üç boşluk yer alır. Bu boşluklar anterior, 

posterior ve lateral forniksler adını alır. Arka vajinal forniksin Douglas boşluğuna 

komşuluğu işlevsel olarak önemlidir. Cul-de-sac yöntemiyle posteriyor vajinadan 

peritoneal bölgeye kolayca ulaşılabilir (185). Vajen üç katmandan oluşur. 

Vajenin mukozası: 150-200µm genişlikte nonkeratinize çok katlı skuamöz bir epitele 

sahiptir. Mukozada ruga adı verilen katlantılar vardır. Vajen mukozası östrojene 

duyarlıdır. Foliküler fazda östrojen varlığında mukoza epitel hücreleri yüzeye göç 

eder ve glikojen sentezleyip depolar. Mukoza laktobasillus içeren bir floraya sahiptir. 

Mukoza hücreleri dejenere olup deskuamasyona uğradığında, laktobasilluslar açığa 

çıkan glikojeni metabolize ederek vajinal pH’ı 3.5-4.5 arasında asidik özellikte 

tutarlar. Bu asidite sayesinde patojen mikroorganizmaların vajende 

kolonizasyonunun önüne geçilmiş olur. Doğal bir bariyer oluşur. Altındaki Lamina 

propriya’da epitel içine doğru uzanan bağ dokusu papillaları vardır. Ayrıca bol 

miktarda elastik lif, lenfosit ve nötrofil içerir. Müköz bez ve kıl folikülü içermez. 

Vajinın lumbrikasyonu çoğunlukla transludasyon yoluyla olur. Bartolin bezi ve 

servikal bezlerin salgıları da az da olsa katkıda bulunur (187). 

Vajenin Müsküler tabakası: Ortada yer alan bu tabaka dışta longitüdinal, içte sirküler 

düz kas liflerinden oluşur. Vajen güçlü bir kas tabakasına sahiptir. Vajinanın dışa 

açılan kısmında M. Bulbospongiozus’un çizgili kas lifleri yer alır (162).   

Vajenin Adventisyası: İçte sıkı bağ dokusu, dışta gevşek bağ dokusu yapısındadır. İç 

tabaka vajinaya elastikiyet özelliği kazandıran çok sayıda elastik lif içerir. Dış tabaka 

ise çok sayıda vasküler yapı, lenfatik ve sinirleri içerir (187).  
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Uterus 

Pelvis de mesane ile rektum arasında, bulunan içi boş ve ampül şeklinde bir organdır. 

Duvarları kalın düz kas tabakası olan fundus, korpus, isthmus, serviks olmak üzere 

dört kısımdan oluşur: Fundus: Tuba uterinaların açıldığı yerin üst kısmında kalan 

yuvarlak bölümdür. Korpus: Ön yüzü düz, arkası konveks özellikte gövde 

bölümüdür. İstmus: Alt kısımda daralan bölümdür. Serviks: En altta bulunan yüzük 

şeklinde vajinanın üst kısmını saran bölümdür (6). Ağırlığı ve boyutları, geçirilen 

doğum sayısı ve östrojen maruziyeti ile değişir. Nullipar kadında ortalama 

7x5x2,5cm boyutlarda ve 30-40 gr ağırlığındadır. Uterus duvarı üç tabakadan oluşur. 

Bu tabakalar içten dışa doğru; endometriyum, miyometriyum ve perimetriyumdur 

(185).  

Endometriyum: Titrek tüylü tek katlı prizmatik epitelle döşeli olan uterusun mukoza 

tabakasıdır. Lamina probriyası tip 3 kollajen lifleri, fibroblastları ve ara maddeyi 

içerir. Epitel tabakası çok sayıda tübüler bezleri döşeyen salgı hücresi içerir. 

Miyometriyumla arasında submukoza tabakası yoktur. Endometriyumun iki bölgesi 

vardır: Bazal tabaka (stratum bazale); bol hücre içeren bir Lamina propriya ve uterin 

bezlerin son kısımları bulunan miyometriyuma yakın olarak derinde yerleşen 

bölgedir. İşlevsel olan yüzeyel tabaka (stratum fonksiyonale); işlevsel tabaka her 

menstrual siklus sırasında prolifere ve dejenere olur. Ancak bazal tabaka nispeden 

değişmeden kalarak, fonksiyonel tabakanın rejenerasyonu sağlar (187).  

Puberte sonrasından menapoza kadar olan dönemde hipofiz ve ovaryum 

hormonlarının değişen seviyeleri, kadın genital sisteminde bir takım siklik 

değişikliklere neden olur. Bunlardan en aşikar olanı tabi ki menstrual siklusdaki 

endometriyumun siklik değişiklikleridir. Üreme çağında endometriyum her ay 

kendini embriyo implantasyonu ve gelişimi için hazırlar. Endometriyumdaki bu 

siklik değişiklikler, ovaryum folikül gelişimi ile paralellik gösterir. Her ay siklus 

sonunda, işlevsel tabakanın dökülmesi ve mukozal damarların kanamasına 

menstruasyon kanaması adı verilir. Endometriyumun damarları, her siklusda sırası ile 

proliferasyon ve dejenerasyon gösterir. Endometriyumun damar ağı çok farklı 

özelliktedir. Uterin arterin dalları olan arkuat arterler miyometriyumun ortalarında 

bulunur ve endometriyuma uzanan iki tip arter dalı verirler. Bunlar, bazal tabakayı 
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besleyen düz arterler ve daha yüzeye doğru uzanarak fonksiyonel tabakayı besleyen 

spiral arterlerdir. Spiral arterlerden çıkan arteriyoller kapiller ağ yapısını oluşturur. 

Kapiller ağ yapısı laküna adı verilen boşluklar içerir. Venöz sistem bu lakünaları 

direne ederek boşaltır. Spiral arterlerin uçları düz arterlerin aksine her siklusta 

östrojen ve progesterondan etkilenerek dejenerasyona ve rejenerasyona uğrar. 

Östrojen ve pregesteron hormonları tüm dişi üreme sistemini her yaşta etkiler. 

Puberte ve menapoz arasındaki reprodüktif dönemde hormonlarda oluşan siklik 

değişiklikler, endometriyumda da siklik değişiklikler oluşmasına neden olur. Bu 

ardışık fazlar, proliferasyon fazı, sekretuar faz ve menstrual fazdır. Menstrual 

siklusun fazları esnasında endometriyumun kalınlığı 1mm-6mm arasında değişir. 

Menstrual siklus ortalama 28 gün sürer. Menstrual döngünün ilk günü menstruasyon 

kanamasının olduğu ilk gün olarak kabul edilir (162).  

Proliferasyon fazı: Ovaryum foliküllerinin olgunlaşması ile eş zamanlı gerçekleşir. 

Ortalama 8-10 gün sürer. Bu süre sabit değildir. Değişken olabilir. Östrojen 

tarafından düzenlenir. Bu nedenle foliküler veya östrojenik evreolarak adlandırılır. 

Bir grup folikül hızla büyür ve foliküldeki teka interna hücreleri östrojen sentezler. 

Östrojen, teka eksterna hücrelerinin bağlantılı olduğu vasküler yapılar ile kan 

dolaşımına geçer. Plazma östrojen konsantrasyonu artınca menstruasyon sonrası 0,5-

1 mm kalınlığa kadar incelmiş olan endometriyumun bazal tabakası östrojenin 

etkisiyle prolifere olmaya başlar. Artık proliferasyon fazı başlamıştır. Stratum 

bazaledeki bezlerin epitel hücreleri çoğalır, göç eder ve yeni tek katlı prizmatik epitel 

dokuyu oluşturur. Epitel hücrelerinin bazalinde glikojen birikimi görülür. Uterus 

bezleri dar ve düz tüpler halindedir. Stromal hücreleri prolifere olarak kollajen ve ara 

madde salgılar. Endometriyumun fonksiyonel tabakası tekrar oluşur. Bu esnada 

spiral arterler uzar. Proliferasyon fazı 28 günlük siklusun yaklaşık 14. gününde 

gerçekleşen ovulasyonun bir gün sonrasına kadar devam eder ve bu esnada 

endometriyumun kalınlığı artık 2-3 mm’dir (162). 

Sekretuar faz: Korpus luteumda progesteronun salgılanması ile başlar. Progesteronun 

etkisi nedeniyle sekretuar veya luteal evreolarak da adlandırılır. Yaklaşık 14 gün 

sürer. Progesteronun etkisi ile uterus bezlerinin epitel hücreleri çoğalır, büyür, 

kıvrımlı hal alır. Glikojen sentezler ve depolarlar. Büyüme mitoz bölünme ile değil, 
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epitel hücrelerinin hipertrofisi ile gerçekleşir. Artan vaskülarite nedeniyle 

endometriyumun ödemlenerek kalınlığı 5-6mm ‘ye kadar çıkar. Spiral arterler daha 

da uzar, kıvrımlı bir hal alır ve yüzeye kadar uzanır. Eğer ovulasyon sonucu 

fertilizasyon gerçekleşirse embriyo uterin kaviteye yaklaşık 5. günde ulaşır. Birkaç 

gün uterin kavite içinde uterin sıvıda yüzer. Bu esnada endometriyumun kalınlığı, 

yapısı ve uterin salgılar embriyonun implantasyonu ve beslenmesi için en  uygun 

halindedir. Aynı zamanda progesteron, miyometriyum kontraksiyonlarını 

engelleyerek implantasyonu kolaylaştırır. Embriyonun implantasyonu sonucu 

endometriyum stromal hücreleri, östrojen ve progesteronun etkisiyle büyük soluk, 

glikojenden zengin desidual hücrelere farklılaşır (162). 

Menstrual faz: Menstrual siklusun ilk günü kanamanın görüldüğü 1. gündür.  

Menstrual dönem ortalama 3-5 gün sürer ve bu süre sabit değildir. Her menstrual 

fazda yaklaşık 35-50 ml kan kaybedilir. Bu dönemde endometriyum yaklaşık olarak 

en ince hali olan 0,5-1mm kalınlıktadır. Eğer fertilizasyon ve blastosist 

implantasyonu olmazsa, korpus luteum 10. günün sonunda aktif olarak hormon 

üretemez. Östrojen ve progesteronun plazma seviyesi düşer. Bu ani düşüş ile 

endometriyumda bazı değişiklikler görülür. Progesteron azalınca spiral arterler 

kasılır ve stratum fonksiyona tabakasında iskemi gelişir. İskemiye bağlı olarak 

hücresel hipoksi gelişir. Hipoksik hasar sonucu hücreler bazı sitokinler salgılarlar. 

Bu sitokinler lökosit kemotaksisine neden olur. Lökositler kollajenaz ve 

metalloproteinazları serbestleştirir. Bu maddelerin etkisi ile epitel özelliğini yitirir ve 

vasküler yapılarda rüptür meydana gelir. Progesterona duyarlı olmayan düz arterler 

ve stratum bazale tabakası bu hormonal düşüşden etkilenmez. Sadece stratum bazale 

kalana kadar dökülme devam eder. Menstrual akıntı, uterin sıvılar, stratum 

fonksiyonaleden dökülen stromal ve epitelyal hücreler, spiral arterlerin rüptüre 

olması ve damar dışına çıkan kandan oluşur. Bu döngü her ay sürekli tekrar eder. 

Kanamanın durması ile yeni siklus hazırlığı için ovaryum foliküllerinin gelişmesi ve 

epitel hücrelerinin proliferasyonu başlar (162). 

Proliferasyon evresinde endometriyumun epitel örtüsü tekrar oluşur, uterus bezleri 

dar boş tüpler halindedir, spiral arterler uzar. Proliferasyon dönemi ortalama 8-10 

gün sürer. Menstruasyonun 14. gününde ovulasyon gerçekleşir ve daha sonra korpus 
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luteumdan salgılanan progesteronun etkisiyle 14 gün süren sekretuar evre 

(progesterojenik-luteal evre) başlar. Sekretuar evrede epitel hücreleri glikojen 

sentezler ve depolar, bezler kıvrımlı hale gelir. Endometriyum, artık ödemli, en kalın 

ve embriyonun implantasyonu için en uygun haldedir (162). 

Miyometriyum: Kalın bir düz kas tabakasıdır. Düz kas lifleri, karışık demetler 

halinde tuba uterina, vajen ve uterus ligamentlerine uzanır. Kalınlığı ve boyutu çok 

değişken olabilir. Gebelikte düz kas hücreleri hipertrofi ve hiperplaziye uğrar. 

Kollajen üretimi artar. Gebelik sonrasi apopitozisle neredeyse eski haline geri döner 

(185).  

Perimetriyum: En dıştaki bağ dokusu tabakasıdır. Uterusun anteriyor yüzünün küçük 

bir kısmı ve posteriyor yüzünün tamamı mezotelle çevrili seroza veya visseral 

peritonla kaplıdır. Anteriyor yüzün geriye kalan kısmı ise adventisya ile kaplıdır 

(187). 

Bu üç tabakalı (endometriyum, miyometriyum ve perimetriyum) yapı, fallop 

tüplerinde de aynı şekilde devam eder (187).  

Serviks 

Serviks uterin istmusun kaudalinden başlar, alt kısımda vajeni çevreler ve ortalama 2 

cm boyunda yüzük şeklinde sirküler bir yapıdır. Düz kas ve fibröz dokudan oluşur. 

Düz kas lifleri, uterin ligamentler ve vajinanın duvarı ile birleşme yerleridir. Serviks, 

histolojik olarak uterusun diğer bölümlerinden farklı olarak, sipiral arter içermez. Bu 

nedenle menstrual siklusdan etkilenerek dökülerek atılmaz. Serviksin içinde bir kanal 

vardır. Bu kanal her iki uçta, iki açıklıkla intrauterin boşluğa ve vajene açılır. Bunlar 

sırası ile iç ağız (internal servikal os) ve dış ağız (eksternal servikal os) ismini alır. 

Endoservikal mukoza 2-3 mm kalınlıktadır. Büyük dallı mukus salgılayan servikal 

bezleri içeren prizmatik (kolumnar) epitelle döşelidir. Bu bezlerden salgılanan 

mukusun özelliği her siklusta progesteronun etkisi ile özellik değiştirmesidir. 

Siklusun ortasında mukus miktarı artar ve daha az visköz bir hal alıp sperm geçişine 

müsade ederken, siklusun luteal fazında viskozitesi artarak bir tıkaç görevi görür ve 

sperm geçişini engeller. Gebelik esnasında servikal bezlerin sayısı ve salgıladıkları 
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mukusun viskositesi, bir plak oluşturacak kadar yoğunlaşır. Bu plak sayesinde fetus 

asendan enfeksiyonlardan korunmuş olur. Serviksin vajene doğru çıkıntı yapan 

bölgesi ektoserviks adını alır ve aynı vajina gibi çok katlı nonkeratinize yassı epiteli 

ile döşelidir. Ektoserviksin çok katlı nonkeratinize yassı epiteli ile endoserviksin tek 

katlı prizmatik epiteli arasındaki bölge transformasyon zonu ya da diğer adı ile 

skuamokolumnar bileşke ismini alır. Bu bölge geçiş bölgesidir. Reprodüktif çağda, 

eksternal osun dışında yer alırken, prepubertal dönem ve postmenapozal dönemde ise 

endoservikal kanalın içinde yeralır. Bu bölge, vajinal asidik pH ile sürekli temas 

halinde olması nedeniyle hücre hasarı ve dolayısı ile metaplaziye yatkındır. 

Metaplazik alandan intraepitelyal neoplazilerin sık gelişmesi nedeniyle bu bölge 

klinik öneme sahiptir (187).  

Tuba uterina (Fallop tüpleri) 

Periton boşluğu içinde uterusdan ovaryumlara uzanan 10-12 cm uzunluğunda bir çift 

tüp yapısındaki organdır. Ovulasyonla periton boşluğuna atılan ovumu yakalayarak 

fertilizasyonun gerçekleştiği ampulla bölgesine taşır. Daha sonra oluşan zigotun 

morula evresine kadar gelişimi için gerekli ortamı sağlayarak uterin kaviteye iletir. 

Dört bölümden oluşur: İnfindibulum: Fimbria adı verilen parmaksı çıkıntıları içeren, 

ovulasyonla periton boşluğuna atılan oositi uterusa iletmek üzere yakalayan bölgedir. 

Ampulla: Fertilizasyonun gerçekleştiği tüpün en geniş bölgedir. İstmus: Uterusa 

yakın olan dar bölgedir. İntramural (İnterstisyel) kısım: Uterus duvarı içindeki 

yaklaşık 1cm kadar olan en kısa bölgedir (187).  

Tuba uterina‘ların duvarı uterusa yaklaştıkça kalınlaşırken, lümeni daralır. Duvarı 

histolojik olarak üç tabakadan oluşur. Bu tabakalar, seroza, Tunika muskularis ve 

mukozadır. Submukoza içermez. Tunika mukoza: Tek katlı prizmatik epitel ve 

altındaki gevşek bağ dokusu yapısındaki lamina propriyadan oluşur. Pilika adı 

verilen mukoza katlantıları içerir. Bu katlantılar en çok ampulla bölgesindedir. Diğer 

bölgelerde giderek azalarak, intramural bölgede görülmez. Epitel hücreleri iki tiptir. 

Bunlar titrek tüylü hücreler (kinosilyumlu tek katlı pirizmatik hücreler) ve salgı 

yapan peg hücreleridir. Peg hücrelerinin salgıları, oosit ve spermi besler. Ayrıca 

spermin oositi dölleyebilme yeteneği kazanması için gerekli olan kapasitasyon 

faktörlerini içerir. Östrojenin aktif olduğu foliküler fazda bu titrek tüyler büyür, uzar 
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ve uterusa doğru tek yönlü süpürme hareketi yapar. Bu dönemde salgı yapan peg 

hücreleri de hipertrofiye uğrayarak salgı miktarları artar. Luteal dönemde ise atrofiye 

uğrarlar. Lamina propriya tabakası vasküler yapılar, lenf damarları, sinirler ve bol 

miktarda retiküler lif içeren gevşek bağ dokusu yapısındadır (162). Tunika 

muskularis: İçte sirküler, dışta ince longitüdinal düz kas lifleri içeren bir tabakadır. 

Tunika seroza: Mezotelle döşeli visseral peritondan oluşan bir tabakadır (6).  

Ovaryumlar 

 Waldeyer’in ovaryan fossası adı verilen intra abdominal boşlukta bulunan bir çift 

oval ve yuvarlak şekilli organdır. Boyutları yaşa göre değişkenlik göstermelerine 

rağmen yaklaşık 5x3x3cm’dir. Üstten, alttan ve hilus bölgesinden mezovaryum ile 

uterus ligamentlerine tutunmuştur. Hem ekzokrin (oogenez) hem de endokrin 

(steroidogenez) salgı yapma özelliğine sahiptir (185).  

Overlerin embriyolojisi  

Kromozamal cinsiyet X seks kromozomuna sahip oositin, X veya Y seks 

kromozomuna sahip sperm hücresi ile döllenmesi sonucu fertilizasyon esnasında 

belirlenir. Ancak intrauterin gelişimin 7. haftasına kadar dişi ve erkek embriyoların 

genital sisteminin gelişimi birbirine benzerdir ve morfolojik olarak ayırt edilemez. 

Bu nedenle bu döneme seksüel gelişimin farklanmamış safhası ismi verilir (172).  

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

germ hücreleridir (172).  

Gonadlar ilk olarak 5. intrauterin haftada mezonefrozun medilinde gonadal kabarıntı 

veya gonadal sırt olarak görülürler. Bu esnada primordial germ hücreleri içermezler 

(171). Daha sonra gonadal kordonlar, alttaki mezankimin içine parmak şeklinde 

uzanırlar. Farklılanmamış gonad dışta korteks, içte medulladan oluşan ikili bir yapı 

halindedir. Embriyo XX seks kromozomu taşıyorsa farklılanmamış gonadın korteksi 

overe diferansiye olurken, medullası regrese olur. Embriyo XY seks kromozomu 

farklılanmamış gonadın korteksi regrese olurken, medullası testise diferansiye olur. 

Epiplasttan köken alan primordial germ hücreleri, primitif çizgi yönünde 3. haftadan 

sonra yaklaşık 24. günde umblikal kese duvarına, endoderm hücreleri arasına göç 
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eder. Embriyonun katlanması sonucu bu kısım, embriyonun içinde kalırken, 

intrauterin 4. haftada primordial germ hücreleri artık gonadal kabarıntıya göç etmeye 

başlar ve 6. haftada gonadal kordonlara ulaşırlar.  Gonadal kordonlara ulaştıklarında 

gonadal gelişmeyi indüklerler. 7. haftaya kadar her iki cinsiyette de gonadlar 

birbirine benzer özellikte, farklılanmamış haldedir. Y kromozomunun kısa kolunda 

yer alan SRY geni tarafından düzenlenen TDF, gonadın testiküler farklılaşmasını 

sağlar. Testesteron ve AMH 7. haftada erkek cinsiyetinin gelişimine neden olur. Y 

kromozumunun yokluğu ve XX kromozomunun varlığında gonadın overiyan 

farklılaşması gerçekleşir. Erkek cinsiyetin gelişmesinde hormonlar ve genler aktif rol 

oynarken, dişi cinsiyetin gelişiminde ise hormonların rolü yoktur. Tamamen pasif 

olarak gerçekleşir. Oluşan gonad doğrultusunda embriyonun dış genitalleri de 

şekillenmeye başlar (172).  

Overler ancak 12. hafta  histolojik olarak ayırt edilebilirler. Yüzey epiteli proliferiye 

olur ve 7. haftada sekonder kortikal kordonları oluşturur. 3. ayın sonunda bu 

kordonlar gruplar halinde ayrılır ve proliferiye olarak etrafları ovaryumun yüzey 

epitelinden gelişen yassı foliküler epitel hücreleriyle sarılır. Kortikal kordonlar 

mezenkim içine invaze olurken, 16. haftada primordial germ hücreleri de içlerine 

girerek primordial folikülleri oluşturur. Bu primordial foliküller prenatal dönemde 

mitozla çoğalırlar. İntrauterin 5. aya kadar bu mitoz çoğalma devam eder. Daha sonra 

ölmeye başlarlar. Böylece primer oosit ve oogonyumların sayıları gittikçe azalır (6). 

Yeni doğan döneminde primordial foliküller görülür. Postnatal dönemde ise yeni 

oogoniumlar artık oluşmaz. Medullar kordonlar ise regrese olur (172). İntrauterin 

hayatta overler arka abdominal duvar boyunca aşağı doğru inerek inguinal kanaldan 

geçmeden, pelvisin iki tarafına sağlı sollu yerleşirler (171).  

Folikülogenez 

Primordial folikülden olgun graaft folikül aşamasına kadar olan tüm folikül gelişim 

basamaklarını içerir. Bu dönemde oosit çapı, folikül hücreleri ve bağ dokuda 

değişiklikler meydana gelir. İntrauterin 7. ayda oogonyumların bir kısmı 1. Mayoz 

bölünmeye girer ve bunlara artık primer oosit adı verilir. Ancak 1. Mayoz bölünmeyi 

tamamlamazlar. 1. Mayozun profazının diploten evresinde 10–50 yıl kadar beklerler 

(6). Pubertede her menstrual siklusta, bir oosit olgunlaşarak ovulasyonla atılır. 
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Bekleyen oosit ovulasyonla atılmadan hemen öncesinde 1. Mayoz bölünmesini 

tamamlar. Böylece oositin kromozom sayısı yarıya inmiş olur. Sitoplazmanın çoğu 

sekonder oositte kalırken, az bir kısmı ise 1. polar cisimcik (1.PB) adını alan yavru 

hücreye aktarılır. Daha sonra 1. polar cisimcik dejenere olup, ortadan kalkar. 

Sekonder oosit, 2. Mayoz bölünmeye girererek metafaz safhasında duraksar. Ancak 

fertilizasyon gerçekleşirse 2. Mayoz bölünmesini tamamlar. Kromozom sayısını 2. 

polar cisimciğe (2.PB) aktararak yarıya indirir. Daha sonra 2.PB dejenere olup 

ortadan kalkar (6).  

Ovaryum Histolojisi   

Overler en dışta yer yer tek katlı yassı veya kübik hücrelerden oluşmuş germinal 

epitel ile hemen altında bulunan tunika albuginea adı verilen sıkı bağ dokusu 

yapısında bir kapsül ile çevrilidir. Birbirinden net bir sınırla ayırt edilemeyen dışta 

korteks, içte medulla olarak adlandırılan iki bölümden oluşur. Korteksde foliküller, 

düz kas lifleri ve bağ dokusu bulunurken, içt ki medulla bölgesinde ise organa giren 

çıkan kan ve lenf damarları, sinirler ve overleri mezoovaryum ile uterus 

ligamentlerine bağlayan bağ dokusu bulunur (187). Puberte öncesi korteksde sadece 

primordiyal foliküller görülürken, puberte sonrası hipofizer hormonların etkisi ile 

primer, sekonder, tersiyer foliküller, ayrıca foliküllerden gelişen korpus luteum ve 

korpus albikans ile atretik foliküller de görülür. Bu atretik foliküller ise 

makrofajlarca ortadan kaldırılır (188).  

Ovaryum folikülleri  

Her folikül bazal lamina ve bir ya da birkaç epitel hücresi ile sarılmış oositten oluşur. 

Gelişimlerine göre üç çeşit folikül tanımlanır. Bunlar primordiyal, gelişmekte olan 

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

Primordiyal folikül: İntrauterin 3. ayda Tunika albugenianın altındaki kortekste 

görülürler. Gelişimleri hipofiz hormonlarından bağımsızdır. Tek katlı yassı epitel 

hücrelerince çevrilmiş  primer oositten oluşur. En dışta bazal laminası bulunur. 

Primer oosit 1. Mayoz bölünmesine başlamış, ancak bölünmeyi tamamlamamış yani 

henüz matür değildir. Yaklaşık 30µm çapındadır. Bir veya daha çok nükleoluslu, 
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periferik yerleşimli büyük nükleuslu hücrelerdir. Belirgin ve bol golgi kopleksi, 

endoplazmik retikulum, mitokondriyon, lizozom ve annüler lameller içerir. Ayrıca 

ooplazmasında, endoplazmik retikulum, golgi kompleksi, mitokondriyon, 

lizozomların memranlarının ve veziküllerin kümelenmelerinin oluşturduğu bir yapı 

olan Balbiani cisimcikleri bulunur (162).   

Primer folikül (Preantral): Primordiyal folikülün yassı hücreleri gelişerek kübik 

veya prizmatik hücrelere dönüşür. Oositin çapı yaklaşık 50-80µm‘a ulaşmıştır. Artık 

glikozaminoglikan ve glikoproteinleri salgılarlar. Oosit ve folikül hücreleri arasında 

PAS pozitif boyanan bir yapı izlenir. Bu yapıya zona pellusida ismi verilir. Zona 

pellusida ZP-1, ZP-2, ZP-3 glikoproteinlerinden oluşur. Bunlardan ZP-3 

glikoproteini spermatozoa bağlanma reseptörü içermesi nedeniyle akrozom 

reaksiyonunun gerçekleşmesinde rol oynar. Tek katlı epitel hücreleri içeren 

foliküllere unilaminar primer folikül denirken, çok katlı epitel hücreleri içeren 

foliküllere ise multilaminar primer folikül denir. Bu çok katlı yapıya  artık stratum 

granulozum, folikül hücrelerine de granüloza hücreleri adı verilir. Folikül hücreleri 

ve oosit arasında besin alış verişini sağlayan gap junctionlar bulunur. Çok katlı epitel 

içeren granüloza hücreleri arasında, daha çok gap junctionlar bulunur. Gap 

junctionlar oositin matürasyonunun inhibisyonuna neden olan oosit matürasyon 

inhibitörü (OMI),  folikül gelişimini uyaran kemik morfogenetik proteini (BMP), 

büyüme-farklılaşma faktörleri (GDFs) gibi faktörlerin geçişine olanak verir. FSH,  

bu bağlantılardan geçerek granüloza hücrelerindeki reseptörlerine bağlanarak 

östrojen sentezi ve dolayısı ile folikül gelişimini uyarır. Bu esnada oositin etrafındaki 

bağ dokusunda bazı değişiklikler olur. Çevredeki stromal hücreler farklılanarak teka 

folikülü adı verilen sıkı bir bağ dokusu kılıfı oluşturur. Daha sonra teka foliküli iki 

tabakaya farklılanır. İçteki tabaka teka interna adını alır ve vasküler yapılardan 

zengindir. Bu vasküler yapılar folikülün büyümesi ve beslenmesini yardım eder. 

Ayrıca teka interna hücreleri, LH reseptörleri içerir. Bu reseptörlerin uyarılması 

sonucu östrojen prekürsörü olan androjenleri sentezlerler. Androjen granüloza  

hücrelerinde  FSH etkisiyle östrojene dönüşür. Tekrar geri teka internaya dönen 

östrojen vasküler yapılarla kan dolaşımına geçerek vücuda dağılır. Dıştaki tabaka ise 

teka eksterna adını alır. Düz kas hücrelerinden ve kollajen liflerden zengindir. Oosit 

büyümeye ve gelişmeye devam ederken korteksin derinlerine doğru yer değiştirir, 
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gittikçe medullaya yaklaşır. Oosit gelişiminde FSH, çeşitli büyüme faktörleri, Ca⁺⁺ 

iyonu ve anjiogenez rol oynar. Balbianni cisimciğinden ayrılan golgi kopleksi tüm 

ooplazmaya yayılır. Böylece organel sayıları artar. Kortikal granüller adı verilen 

salgı vezikülleri görülür. Bu kortikal granüller oosit spermle karşılaştığında içeriği 

olan proteazları salgılarlar. Oosit ve çevresindeki granüloza hücreleri arasında 

perivitellin aralık bulunur. Granüloza hücrelerinin oosite doğru uzanan uzantıları ile 

oositen perivitellin aralığa doğru uzanan çok sayıda mikrovillusları temas halindedir. 

Bu yapılar plazma membranına kadar uzanır. Oosit ve granüloza hücreleri arasındaki 

bu ikili etkileşim sayesinde oosit büyümesini, matürasyonunu ve gelişimini sağlar 

(162).   

Sekonder folikül (Antral): Multilaminar primer folikülün granüloza hücreleri 6-12 

hücre tabakasına ulaştığında, hücreler arasında garanuloza hücrelerinin oluşturduğu 

sıvı dolu boşluklar meydana gelir. Bu boşluklar birleşerek antrum adı verilen hilal 

şeklinde bir kavite oluşturur. Artık bu aşamadaki folikül sekonder folikül adını alır. 

Antrumdaki folikül sıvısı, hyaluronik asitten zengindir. Folikül sıvısı, folikül 

gelişiminin ilk dönemlerinde granüloza hücrelerince sentezlenirken, daha sonra 

plazmadan hyaluronik asitin su tutmasıyla artar. Oosit büyümesi granüloza 

hücrelerinin foliküler sıvıya salgıladığı OMI tarafından durdurulur. Ancak folikül 

büyümeye devam eder (6, 188).  

Graaft folikül (Tersiyer, olgun): Folikül büyümeye, antrum genişlemeye devam 

ederek yaklaşık 10mm çapa ulaşır. Oosit etrafındaki granüloza hücreleri kümülüs 

ooforus adı verilen bir tümsek oluşturur. Oositi çevreleyen granüloza hücrelerine 

artık korona radiata adı verilir. Granüloza hücreleri arasındaki intersellüler alanda 

hyaluronik asit ve proteoglikan içeren PAS pozitif boyanan Call-Exner cisimcikleri 

görülür. Boyutu 6cm ulaşan folikül, ovaryum yüzeyine doğru bombeleşir ve 

ovulasyon için hazırlanır. Granüloza hücrelerinden salgılanan vasküler endotelyal 

büyüme faktörü (VEGF), endotel hücre proliferasyonunu ve vasküler geçirgenliği 

artırarak hangi folikülün ovulasyona gideceğini belirler. Diğerlerine göre daha çok 

vasküler ağa yani gonadotropine sahip foliküller ovulasyonla atılır. Antrumun boyutu 

artarken, stratum granulozum tabakası gittikçe incelir. Oosit ve etrafındaki kümülüs 

hücreleri ile diğer granüloza hücreleri arası bağlantılar gevşeyerek ovulasyona 
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hazırlanır. Teka interna hücreleri lipid damlacıkları biriktirerek steroid hormon 

sentezlerler. LH, bu hücreleri uyararak androjen sentezletir. Androjen FSH etkisi ile 

granüloza hücrelerinde östrojene dönüşür ve tekrar teka interna tabakasına taşınarak 

vasküler yapılarla kan dolaşımına katılır. Östrojen, folikül granüloza hücrelerinin 

büyümesini uyarır. Ovulasyondan 24 saat önce LH seviyesindeki ani artışa cevap 

olarak granüloza hücrelerindeki LH reseptörleri desensitize olur ve artık östrojen 

sentezleyemezler. Ani LH artışından 24 saat sonra primer oosit 1. Mayoz 

bölünmesini tamamlar ve sekonder oositi oluşturur. Luteinize olan granüloza 

hücreleri ve teka hücreleri progesteron sentezlerler (162, 188).  

Ovulasyon  

Sekonder oositin, graaft folikülden ayrılarak intra abdominal boşluğa atılması 

olayıdır. Yaklaşık olarak menstrual siklusun ortasında yani 14. günde gerçekleşir. LH 

etkisi ile granüloza hücreleri daha çok prostoglandin ve daha çok hyaluronik asit 

üreterek folikül sıvısının miktarını, vizkositesini, basıncını artırarak  graaft folikülün 

ovaryum yüzeyine bombeleştiği yerde kan akımını bozarak beyazımtrak iskemik bir 

alan oluşturur. Bu alana stigma adı verilir. Bu alandaki kapillerlerden sızan 

plazminojen, kollajen liflerini eritir ve ovaryum duvarı gittikçe incelir. Foliküler 

sıvıdaki prostaglandinler, düz kas hücrelerinin kontraksiyonunu başlatır. 

Kontraksiyon neticesinde stigma yırtılır ve oosit etrafındaki kümülüs hücreleri ile 

birlikte ovulasyonla atılmış olur. Menstrual siklus başında, FSH etkisi ile yaklaşık 20 

primer folikül uyarılır. Sadece bir bazen iki oosit gelişimine devam ederek kümülüs 

hücreleriyle birlikte intra abdominal boşluğa bırakılır. Oosit ovulasyondan hemen 

önce, profazında duraksadığı 1. Mayoz bölünmeyi tamamlar ve sekonder oosit haline 

dönüşür. 1. kutup cisimciği ile kromozom sayısını yarıya indirir. Ardından 2. mayoz 

bölünmeyi tamamlamayarak 2. mayozun metafazında duraksar. İntra abdominal 

boşluğa bırakılan oosit tubal fimbriyalarca yakalanarak tuba uterinalara taşınır. 

Burda 24 saat canlılığını koruyan oosit bir spermatazoa tarafından fertilize olursa 2. 

Mayoz bölünmeyi tamamlar ve 2. kutup cisimciğini atarak kromozom sayısını tekrar 

yarıya indirir. Fertilize olan oosite artık zigot adı verilir. Zigot gelişimine devam 

eder. Eğer oosit, bu bekleyişi esnasında bir spermle karşılaşamaz ve fertilize 

olamazsa özelliğini yitirir ve dejenere olur (188).  
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Ovulasyondan sonra geriye kalan antruma kan dolar ve bu yapı korpus hemorajikum 

adını alır. Folikülün granüloza ve teka interna hücreleri LH etkisi ile değişime uğrar 

ve korpus luteuma dönüşür. Korpus luteum, steroid yapıda hormon sentezler. Korpus 

luteumda granüloza lutein hücreleri ve teka lutein hücreleri bulunur. Granüloza lutein 

hücreleri soluk boyanan büyük nükleuslu, bol agranüler endoplazmik retikulum, 

mitokontriyon ve lipid damlaları içeren hücrelerdir ve progesteron sentezlerler. Teka 

lutein hücreleri ise daha küçük heterokromatik nükleuslu hücrelerdir ve östrojen 

sentezlerler. Bu hormonlar endometriyumu implantasyon için hazırlar. Fertilizasyon 

gerçekleşmezse korpus luteum ovulasyondan 10 gün sonra dejenere olarak apopitoza 

gider. Menstrual korpus luteumu adını alır. Korpus luteum, fibroblastlar tarafından 

sıkı bağ dokusu yapısında beyaz skar dokusu olan korpus albikansa dönüştürülür. 

Progesteronun yokluğunda endometriyumun yüzeyel tabakası dökülür. Buna 

menstruasyon denir. Fertilizasyon gerçekleşirse sinsityotrofoblastlarca aktivitesi 

LH’a benzeyen hCG adı verilen bir glikoprotein üretilir. hCG’nin etkisiyle korpus 

luteum gebelik korpus luteumu adını alır ve devamlılık gösterir. Gebeliğin 4. ayına 

kadar progesteron ve östrojen sentezlemeye devam eder. Dördüncü aydan sonra 

progesteron ve östrojen sentezleme işlevini plasentaya devrederek, büyük beyaz 

renkte bir korpus albikansa dönüşür (6, 162). 

Atrezi: Fetal hayatta 15-18. haftalarda yaklaşık olarak 5-7 milyon oosit bulunurken, 

postnatal dönemde geriye yaklaşık 1-2 milyon oosit kalır. Yani çoğu atreziye uğrar. 

Bu atrezi devam eder. Reprodüktif çağda bir kadında geriye yaklaşık 300.000 - 

400.000 oosit kalır. Primordiyal foliküllerin büyük bir kısmı embriyonik dönemde, 

postnatal dönemde ve puberte sonrası atraziye uğradığından giderek azalırken, yerini 

bağ dokusuna bırakır.  

Kadınlar da erkeklerden farklı olarak oositlerin yeniden ve tekrar tekrar üretilmesi de 

söz konusu değildir. Menapozda oosit sayısı 1000’den daha az olacak şekilde 

azalmıştır. Her siklusda, bir çok folikül gelişmeye başlasa da yalnız bir veya bazen 

iki oosit ovulasyonla atılır. Yani bir kadın yaklaşık olarak 35-45 yıllık reprodüktif 

dönemi boyunca 450-500 oositi, overlerden ovulasyonla atar. Geriye kalan oositler 

ise atreziye uğrayarak dejenere olur. Yapılan son çalışmalarda atrazi de bazı genlerin 

rol aldığı görülmüştür (6, 162). Atrazi bazı ardışık olaylar serisidir. Bunlar sırasıyla; 
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Önce granüloza hücrelerinin mitozu durur. Hidrolitik enzimlerle apopitoz başlar. 

Granüloza tabakasına nötrofil ve makrofaj gibi hücreler gelir. Granüloza tabakasına 

vasküler yapılar içeren bağ dokusu invaze olur. Granüloza hücreleri antral boşluğa 

dökülür. Folikül kollabe olur. Teka interna hücreleri hipertrofiye uğrar. Bağ dokusu 

tüm folikül antrumunu kaplar (187). 

Fertilizasyon ve kapasitasyon  

Kapasitasyon, matür spermatozoaların dişi üreme sistemi içinde uğradığı fonksiyonel 

ve yapısal değişiklerdir. Bu sayede spermatozoalar fertilizasyon yeteneği kazanırlar. 

Ortalama 7 saat süren bu süreç sonrası spermatozoalarda hiperaktivasyon görülür. 

Spermatazoaların kuyruklarına ani Ca⁺⁺ girişi sayesinde kamçı hareketi ile 

sıçrayabilirler. Oositin, zona pellusida tabakasına tutunabilirler. Kapasitasyona 

uğrayan spermatazoaların plazma membranında bazı değişiklikler meydana gelir. 

Adenilat siklaz aktivitesi ve cAMP miktarı artar. Tirozin fosforilasyonu artar. Ca⁺⁺ 

kanal aktivasyonu ve hücre içi Ca⁺⁺ miktarı artar. Zona pellusidaya bağlanmayı 

engelleyen spermatazoaların baş kısmındaki dekapasitasyon faktörleri ortadan 

kaldırılır. Sonuçta membranın yeniden modifikasyonu gerçekleşir (6, 187).  

Dişi üreme sistemine giren 300 milyon spermatazoanın, sadece 300-500 tanesi 

fertilizasyonun gerçekleştiği tubaların ampulla bölgesine ulaşabilmektedir. Çok 

büyük bir kısmı daha girişte, vajende rugalar arasında takılır ve ölür. Çok az bir 

kısmı servikal mukusu geçerek uterin kaviteye ve uterin tüplere ulaşabilir. Oosite 

ulaşan spermatozoalar öncelikle oositin etrafındaki korona radiata tabakasını geçmek 

zorundadırlar. Kapasitasyonunu tamamlayan spermatozoalar bunu baş kısımlarındaki 

hyaluronidaz enzimi sayesinde başarırlar. Sadece bir spermatazoa zona pellusida 

bulunan ZP-3 reseptörlerine bağlanarak, akrozom reaksiyonunu başlatabilir. Böylece 

hücreye Ca⁺⁺ ve Na⁺ girerken, H⁺ iyonu çıkar. Bu durum ooplazmanın pH’nın 

artmasına, akrozom membranı ve hücre membranının kaynaşarak akrozom içeriği 

olan enzimlerin salınmasına neden olur. Salınan enzimler zona pellusidayı eritir ve 

sadece tek bir spermatazoa tam olarak zona pellusidayı delip içeri girmiş olur. 

Oositin o spermi neye göre kabul ettiği hala tam olarak anlaşılamamıştır. Bu esnada 

membran potansiyeli -70 mV’dan +10 mV’a yükselir. Bu sayede oosit 2. Mayoz 
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bölünmeyi tamamlar, sekonder oosit matürasyonunu tamamlamış olur. 2. kutup 

cisimciği perivitellin aralığa atılır. 2.PB’nin varlığı matürasyon göstergesidir. 

Kortikal reaksiyon gerçekleşir. Kortikal granüllerden salgılanan enzimler ZP-3 

reseptörlerini ortadan kaldırır. Bu olaya zonal reaksiyon adı verilir. Perivitellin 

aralığa girmeyi başaran spermatozoanın başının lateral membranı ile oosit membranı 

birleşerek kaynaşır. Sperm başı ve orta parçanın tamamı, kuyruğun ise sadece içeriği 

olan kinosilyumu oosit içine girer. Plazma membranı dışarda kalır. Spermatazoanın 

plazma membranı oolemma ile kaynaşır ve 23 paternal kromozom içeren erkek 

pronükleus oluşur. Erkek ve dişi pronükleusların birleşmesi sonucu 2n yani diploid 

kromozoma sahip zigot meydana gelir. Spermatozoadan gelen oosit akdive edici 

faktörler sayesinde oksitatif metabolizması artan oosit, erken embriyogeneze 

hazırlanmış olur. Zigot, hızlı mitozlarla yarıklanmaya ve bölünmeye devam ederek 

embriyonik gelişimini sürdürür (6, 162).   

İmplantasyon 

12-16 blastomerden oluşan embriyoya morula adı verilir. Morula fertilizasyondan 

sonraki 4.-5. günde uterin kaviteye ulaşır. Morulayı oluşturan hücrelere blastomer adı 

verilir ve zona pellusida ile çevrilidir. İçinde blastosel adı verilen bir boşluk ve 

etrafındaki blastosellerden oluşan embriyo blastokist (blastosist) adını alır. Blastokist 

uterin kavitede yaklaşık bir iki gün serbest halde yüzer. Bu esnada blastomer sayısı 

hızla artar. Periferal yerleşimli blastomerler trofoblast (dış hücre kitlesi), merkezi 

yerleşimli blastomerler ise embriyoblast (iç hücre kitlesi) adını alır. Zona gittikçe 

incelerek, yok olur. Önceleri tek katlı olan trofoblast hücreleri çok katlı bir yapı 

oluştururlar ve 6. günde endometriyumun epitel hücrelerine tuturlar. Daha sonra 

stromaya invaze olmaya başlar. Blastokist 11. günde tamamen endometriyuma 

gömülmüş  haldedir.  İmplantasyon, implantasyon penceresi denilen bir süreçte 

gerçekleşmektedir. Bu esnada uterus blastokist implantasyonu için reseptif (alıcı)’tir. 

Bu dönem kısadır ve progesteron, östrojenin endometriyuma olan etkisi ile 

gerçekleşir (6, 161, 162).  

Trofoblastlar implantasyon sonrası sitotrofoblastlar ve sinsityotroblastlar adını alan 

iki tip hücreye farklılanırlar. İçte bulunan sitotrofoblastlar mitotik aktiviteye sahiptir. 

hCG ve steroid yapılı hormonları sentezler. Embriyoya immün tolerans sağlamak ve 
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red reaksiyonu engellemek için antiinflamatuar sitokinleri sentezlerler. 

Sinsityotrofoblastlar ise sitotrofoblastlardan gelişen mitoz yeteneğine sahip olmayan 

çok nükleuslu, belirgin golgi kompleksi, yaygın aER ve gER, bol mitokondriyon ve 

lipid damlacıkları içeren hücrelerdir. Bu iki hücre tabakası birlikte plasentanın primer 

villuslarını oluşturur. Daha sonra bağ dokusu içeren sekonder villuslar gelişir. 

Vasküler yapıların da eklenmesiyle tersiyer villuslar gelişir. Plasentanın görevi, 

sadece gazların, besinlerin ve atıkların alınıp verilmesini sağlamak değil aynı 

zamanda enndokrin bir organ olarak hCG, östrojen, progesteron, laktojen, relaksin 

gibi hormonların ve çeşitli büyüme faktörlerinin sentezlenmesini sağlamaktır. İç 

hücre kitlesini oluşturan embriyoblast hücreleri ise vitellüs kesesi ve amniyon 

boşluğu etrafında yeniden organize olur. Bu yapı bilaminer embriyonik disk adını 

alır. Vitellus kesesine komşu hücreler hipoplast, amniyon boşluğuna komşu olan 

hücreler ise epiplast adını alır. Tüm embriyonik yapılar bu diskten gelişir. 

İmplantasyon sonrası endometriyum stromal hücreleri değişir ve desidual hücreler 

adını alırlar. Endometriyum da artık desidua olarak adlandırılır (6).  

2.4 Granüloza ve Kümülüs Hücreleri 

Gelişen folikülün, foliküler hücrelerinin mitotik aktiviteri arttıkça çok katlı bir yapı 

oluştururlar. Artık foliküler hücreler, granüloza hücresi adını alırlar. Oositin 

etrafındaki bağ dokuda da bir takım değişiklikler meydana gelir. Bağ doku dış 

kısımda teka eksterna hücreleri, iç kısımda teka interna hücrelerinden meydana gelen 

ikili bir yapıya farklılanır. Teka interna hücreleri, bir bazal membranla granüloza 

ücrelerinden ayrılmıştır ve steroid yapıda hormon sentezi görevini yerine getirir. 

Teka interna hücrelerinden salgıladıklanan testesteron hormonu granüloza 

hücrelerince östrojene dönüştürülür ve teka eksternadaki kapillerler vasıtası ile 

dolaşıma salınır. Olgun folikül, oosit ve etrafında farklılaşmış somatik hücreler içerir. 

Granüloza hücreleri, folikül duvarını döşeyen granüloza hücreleri (GC) ve oositi 

çevreleyen kümülüs hücreleri (CC) olarak iki tipdir. CC, oosit etrafındaki zona 

pellusida ile gap junction adı verilen bağlantılarla ilişki halindedir. CC bu bağlantılar 

sayesinde oositin içine aminoasitler, nükleotidler, metabolitler ve birçok molekülün 

giriş çıkışını sağlar (189, 190).   
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Oosit ve etrafındaki CC‘ne COC adı verilir (Şekil 4). CC, zona pellusidanın üst 

kısmında prizmatik bir yapıya dönüşür ve korona radiata adını alır. Ovulasyon 

esnasında CC, korona radiata hücreleri ve folikül sıvısı oositle birlikte atılır. Tuba 

uterina’nın fibriyaları tarafından yakalanarak, fertilizasyonun gerçekleşeceği tubal 

kanal içine alınır (162, 191).  

 

Şekil 4. Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tüp Bebek Merkezi- Embriyoloji Laboratuvarı 

arşivinden alınmış COC’ye ait fotomikrograf örnekleri izlenmektedir (X10). a’da 

mavi halka ile işaretli alan oositi işaret etmektedir.  

2.4.1 Granüloza ve kümülüs hücrelerinin oosit ve embriyo gelişimi üzerine 

etkisi 

CC, oosit büyümesinde rol alır. Tüm memelilerde oositler, etraflarındaki somatik 

hücrelerle karşılıklı bir ilişki içinde büyür ve gelişim gösterir. Somatik hücreler, 

mayotik duraksamada oositin beslenmesini ve daha sonra matürasyonunu sağlar 

(191, 192).  Oosit ve CC arasındaki bu ilişki çift yönlüdür ve CC’nin uzantıları ile 

oositin zona pellusidası arasındaki gap junction adı verilen bağlantılar sayesinde 

gerçekleşir (193,194).  GC ve CC, oositin gelişimi ve büyümesini sağlarken, oositten 

salgılanan bazı faktörler de folikülün büyümesi ve GC’nin farklılaşmasını sağlar 

(195-197).  

İn vivo ortamda COC gelişiminin olmadığı durumlarda implantasyon 

gerçekleşmediği görülür (198).  İn vitro ortamda, oositin CC’nin birlikte kültürünün 

embriyo morfolojisini ve blastosist oluşumunu iyileştirdiğini gösteren çalışmalar da 

vardır (15, 16).   

CC ile embriyonun ko-kültürüre edildiği ve CC eklenerek embriyo transferi (ET) 

yapılan hastalarla ilgili yapılan bir çalışmada implantasyon, gebelik ve çoğul gebelik 
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oranları, yapılmayanlara göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. İn vitro 

fertilizasyon sonrası CC ile kültürlenen embriyoların bulunduğu petri kaplarındaki 

CC’nin dendrit benzeri yapılar geliştirerek petri kabında embriyo etrafında yayıldığı 

ve embriyoyu kuşattığı görülmüştür. Bu bulgular CC’nin salgıladıkları büyüme 

faktörleri ve sitokinlerin embriyonun implantasyonunu kolaylaştırdığını 

düşündürmüştür. CC sadece oosit ve embriyo gelişiminde rol oynamadığını bunun 

yanında implantasyon ve gebelik başarısını da artırdığını göstermiştir (15).  

Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı’nda 

2009 yılında yapılan bir uzmanlık tezi çalışmasında ICSI uygulanan hastaların bir 

kısmı otolog CC ile kültürlenerek, embriyolar yine CC ile birlikte transfer edilirken, 

diğer gruba ise rutin ICSI işlemi uygulanmıştır. CC ile kültüre edilen ve CC ile ET 

yapılan grupda fertilizasyon oranı ve klivaj oranı (% 44.37 -% 56.63 p= 0.030), (% 

41.4 -% 59.6 p=0.001) anlamlı olacak şekilde yüksek bulunmuştur (199).   

Ayrıca bu iki çalışmada benzer şekilde, kültür petri kablarında bulunan CC’nin 

embriyolar etrafında kolonize olduğu, dendritik uzantıları ile ağ benzeri bir yapı 

geliştirerek embriyoyu çepeçevre kuşattığı görülmüştür. Bu yapının embriyonun 

endometriyuma adhezyon ve implantasyonunu kolaylaştırmada rol alabileceğine 

varılmıştır (15, 199).   

Yine kardeş oositler üzerinde Mizuno ve arkadaşlarının yaptığı benzer bir çalışmada, 

grup A'da OPU'dan hemen sonra CC denude edilirken, grup B'de OPU'dan 120 

dakika sonra denudasyon işlemi uygulanmıştır. Daha sonra matürasyonunu 

tamamlayan tüm M2 oositlerle ICSI yöntemi uygulanmış ve embriyolar blastosist 

gelişimine kadar kültüre edilerek takip edilmiştir. Fertilizasyon, embriyo kalitesi, 

blastosist aşamasına ulaşma, implantasyon, gebelik, canlı doğum, abortus oranları 

açısından gruplar karşılaştırılmıştır. Gruplar arasında fertilizasyon, blastosist, 

implantasyon, gebelik, canlı doğum ve abortus oranları açısından anlamlı bir fark 

bulunamazken, iyi kalite blastosist oranı CC ile kültürlenerek denudasyon işlemi 

OPU’dan 120 saat sonra ICSI işlemi öncesinde yapılan grupda, CC hemen OPU 

sonrası denude edilerek uzaklaştırılan grupdan anlamlı olarak yüksek bulunmuştur.  

Araştırmacılar bu sonuçlar ışığında oositlerin CC ile uzun süre kültüre edilmesinin 

embriyo kalitesi ve gelişimine olumlu etkisinin olduğunu ileri sürmüşlerdir (11). 
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Sığırlarda yapılmış başka bir çalışmada ise CC ile oositin ko-kültüre edilmesinin 

fertilizasyon ve bölünmeyi etkilemezken, embriyo gelişimi ve blastosist oranlarını 

artırdığı gösterilmişdir (12).   

Yukarıda bahsettiğimiz gibi CC’nin oosit etrafında uzun süre kalmasının ART 

sonuçlarını iyileştirdiğini savunan çalışmalar olduğu gibi, bu sürenin uzamasının 

apopitozu indüklediği ve serbest oksijen radikali oluşumuna sebebiyet vererek 

embriyoyu olumsuz etkilediğini savunan çalışmalarda vardır (200-204).   

CC ile inkübe edilen oositlerde matürasyon, embriyo kalitesi ve implantasyon 

oranlarının düşük olduğunu gösteren bir diğer çalışma da Vanderhyden ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmadır. Sonuçlar yine CC’den açığa çıkan serbest oksijen 

radikalleri ile ilişkilendirilmiştir (205). 

Konvansiyonel IVF yöntemi kullanılarak spermler ile inkübe edilen kardeş oositlerin 

yarısının CC’nin 3 ve 4 saat sonra erken denude edilerek ayıklandığı, diğer yarısının 

ise spermler ile inkübe edildikten 20 saat sonra geç denude edildiği iki benzer 

çalışmada normal fertilizasyon, kaliteli embriyo sayısı, gebelik, canlı doğum oranları 

karşılaştırılmıştır. Her iki çalışmada da CC erken ayıklanan gruplarda polispermi ve 

3PN daha çok görülmüştür. Her iki çalışmada da benzer şekilde CC’nin 3. ve 4. 

saatte erken soyulmasının mekanik stres nedeniyle oositin zona pellusidasının zarar 

görmesine ve dolayısı ile polispermi, 3PN görülmesine neden olabileceği sonucuna 

varılmıştır. Bunun yanısıra her iki çalışmada normal fertilizasyon, implantasyon, 

gebelik ve canlı doğum oranlarında farklılık görülmemiştir (206, 207). 

Denudasyon işleminin en ideal olarak ne zaman yapılması gerektiği ile ilgili biçok 

çalışma yapılmış, ancak henüz otörler arasında bir görüşnbirliğine varılamamıştır (9, 

208-211).  

Birçok memeli türünde CC’nin ko-kültürünün emriyo kalitesi ve fertilizasyon 

oranlarını artırdığı bilinmektedir (205, 212-220). 

CC'nin embriyonik gelişim üzerine etkileri hala tam olarak aydınlatılamamış olmakla 

birlikte CC’den salgılanan faktörlerin oositin sitoplazmik matürasyonunda etkili 

olduğu düşünülmektedir (221, 222).   
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CC yüzeyindeki sitoplazmik uzantıları aracılığıyla oosit ile etkileşime girerek 

ooplazma içine çeşitli molekül ve hormonların geçişini sağlar. Granüloza tarafından 

salgılanan bu moleküllerin oosit matürasyonunda etkili olduğunu gösteren çalışmalar 

vardır (194, 223-227). 

Oositin nükleer matürasyonu tamamlanırken sitoplazmik matürasyonunun 

tamamlanamaması embriyonun gelişimini olumsuz etkiler (219). Başarılı bir 

implantasyon ve iyi kaliteli embriyo gelişimi için oositin hem sitoplazmik hem de 

nükleer matürasyonu tamamlanmış olması beklenir (228, 229). 

Oosit etrafındaki CC’nin salgıladığı büyüme faktörleri ve sitokinlerin sitoplazmik 

matürasyonda etkin rol aldığını gösteren birçok çalışma vardır (208, 210).   

Kültür medyumları in vivo ortamı taklit etmeye çalışarak oosit matürasyonu ve 

embriyo gelişimine yardımcı olmayı hedefler. Geçmişten günümüze iyileştirilmeye 

çalışılan bu ortamların en ideal olacak şekilde geliştirebilmek için halen çalışmalar 

devam etmektedir. Kültür ortamlarına embriyonun ihtiyaç duyacağı sitokinler, 

büyüme faktörleri, besinler, hormon gibi birçok molekül eklenmiştir. Bu 

moleküllerin etki edeceği reseptörler genellikle oositin yüzeyinde bulunur. Bu 

nedenle oosit ve embriyoyu CC ile kültüre etmek oosit matürasyonu ve embriyo 

gelişimi için çok önemlidir (230, 231).  

ICSI yönteminin, konvansiyonel IVF yöntemine en büyük üstünlüğü fertilizasyon 

oranlarının daha yüksek olmasıdır. Fertilizasyon başarısızlığının ICSI yönteminde 

çok daha düşük olduğunu gösteren birçok çalışma vardır (17, 232-237). 

Yapılan çalışmalar normal morfolojiye sahip spermlerde, normal genom oranının % 

55'i geçmediğini göstermektedir (238). Bu nedenle ICSI yönteminde uygulandığı 

gibi embriyologların spermlerin morfolojik özellikleri ve hareket kabiliyetlerine 

bakarak seçim yapmalarının, en iyi fertilizasyon kapasitesine sahip spermleri bulmak 

için en ideal yöntem olmadığı aşikardır. Konvansiyonel IVF yönteminin en iyi 

spermi CC sayesinde seçebilmesi, ICSI yöntemine göre en önemli üstünlüğüdür. 

ICSI de böyle bir seçim şansı yoktur. Normal şartlarda spontan fertilizasyon yeteneği 

olmayan spermlerle bile ICSI yöntemi ile oosit döllenebilmektedir. Yakın zamanda 
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yapılan bir çalışma, in vivo koşullardaki gibi normal fizyolojiyi taklit ederek en iyi 

spermlerin COC tarafından seçilmesinin, IVF başarısı açısından daha ideal bir 

yöntem olduğu gösterilmiştir (13).  

İyi kalite embriyo gelişmesi açısından, iki yöntemin birbirine bir üstünlüğü 

olmadığını, iyi kalitede embriyo gelişiminin daha çok sperm ve oositin kendi kalitesi 

ve iç dinamiklerine bağlı olduğunu gösteren çalışmalar olduğu gibi, blastosis 

aşamasına ulaşma oranlarının konvansiyonel IVF yönteminde ICSI yöntemine 

kıyasla yüksek olduğunu gösteren çalışmalar da vardır (18, 239-241).  

İdeal spermi CC’nin seçmesinin, daha fizyolojik ve başarılı olduğu görülmektedir. 

CC, ayrıca salgıladıkları birçok faktör ve molekül sayesinde oosit matürasyonunu 

uyarabilme ve iyi kalite embriyo gelişimini destekleyebilme yeteneğine sahiptir. 

Konvansiyonel IVF’in başarısı tüm bu nedenlere bağlanabilir (242-246).   

Konvansiyonel IVF ve ICSI yönteminin 177 hastada kıyaslandığı toplamda 3006 

kardeş oositle yapılan bir çalışmanın sonuçlarına göre ICSI yöntemi uygulanan 

grubun fertilizasyon oranları konvansiyonel IVF uygulanan gruba kıyasla anlamlı 

olarak yüksek bulunmuştur (% 67,1- % 43,6 p< 0,001) (239). 

ICSI ve konvansiyonel IVF arasında bir önemli faklılık da embriyo fertilizasyonu, ilk 

bölünme ve 2 blastomerden 4 blastomerli embriyoya geçiş zamanının ICSI 

yönteminde birçok basamak atlandığı için yaklaşık olarak konvansiyonel IVF’a 

kıyasla 2-4 saat daha erken olmasıdır. Bu nedenle embriyo gelişimi bu zamanlamaya 

dikkat edilerek değerlendirilmelidir (247).   

ICSI yönteminin implantasyon başarısızlığı oranları diğer yöntemlerle 

kıyaslandığında daha düşüktür (17, 232-237).   

Konvansiyonel IVF yöntemi uygulandıktan sonra fertilizasyonun gözlenmediği 

oositlere kurtarma ICSI yöntemi yapılması ve uygun hastalara ilk seçenerek olarak 

ICSI yöntemi yapılmasına rağmen, implantasyon başarısızlığı ART en büyük 

problemlerinden biri olmaya devam etmektedir. Avrupa İnsan Üreme ve Embriyoloji 

Derneğinin 2011 yılında bildirdiği verilere göre,  fresh embriyo transferi (ET) 
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gebelik oranı (donör olmayanlarda) % 33, donmuş embriyo transferi (DET) gebelik 

oranı ise %21’dir (248). 

1996 yılında Birleşik Krallık Döllenme ve Embriyoloji Kurumunun veri tabanından 

alınan IVF siklusları verilerine göre transfer edilen 49.572 embriyodan sadece 5.676 

(% 11,4) tanesi implante olabilmiştir. Bu doktorlar, hastalar, ülke ekonomisi 

açısından büyük bir maddi, manevi kayıp, stres, zaman, emek ve embriyo israfıdır 

(249). 

İmplantasyon başarısını etkileyen birçok faktör vardır. Bunlar anne yaşı, gamet 

kalitesi, erkek faktörü, gelişen embriyo kalitesi, endometrial reseptivite, ET tekniği 

ve tecrübesidir. Anne yaşı en önemlilerinden birisidir. Anne yaşı arttıkça 

implantasyon başarısı azalır. Bunun nedeni kromozamal anomali sıklığının kadın 

yaşının artmasına paralel olarak artmasıdır (250, 251). 

Yaşı 35’den küçük kadınlardan elde edilen 6 bin embriyo üzerinde yapılan bir 

çalışmanın sonuçlarına göre en iyi morfolojik özelliklere sahip embriyolarda bile 

anöploidi oranın %30 veya % 56 olduğu gösterilmiştir (252-254).  Bu oran hasta yaşı 

arttıkça artmaktadır. 41 yaşından büyük kadınlarda anöploidi oranı % 80 - 90’lara 

çıkmaktadır (253-255).   

Günümüze kadar ART’de yapılan tüm çalışmaların asıl amacı implantasyon 

başarısını artırarak eve sağlıklı bebek götürme oranlarını yükseltmektir. Bu amaçla 

yola çıkan bilim insanları ve doktorlar hastalarına en uygun tedavi yöntemini 

uygulamayı, en iyi embriyoyu in vitro koşullarda geliştirebilmeyi ve en iyi 

implantasyon potansiyeli olan embriyoyu transfer için seçebilmeyi hedeflemiştir. 

Bunun için birçok yöntem üstünde çalışmışlardır. İkinci ve üçüncü günündeki 

embriyo morfolojisine dayanarak en iyi ve en yüksek  implantasyon potansiyeline 

sahip ideal embriyonun öngörülebilmesi zordur (256-259).   

Embriyo kültür ortamlarının gelişmesi sayesinde, artık embriyolar in vitro ortamda 

blastosist aşamasına kadar geliştirilebilmektedir. Fizyolojik olan in vivo şartlarda 

embriyonun endometriyuma teması 5. veya 6. günlerde embriyo blastosist 

aşamasındayken gerçekleşir. Bu nedenle blastosist aşamasında ET yapılması 
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embriyonun günü ve endometriyum uyumunun maksimum olması nedeniyle 

implantasyon başarısını artıracaktır. CC in vitro ko-kültür şartlarında canlılığını 

yaklaşık 9-10. güne kadar korur. Bu sayede blastosist aşamasına kadar CC 

embriyoya desteğini devam ettirebilir. Ayrıca yapılan bazı çalışmalarda embriyoların 

CC ile ko-kültür edilmesi ve ET esnasında uterin kaviteye embriyo ile birlikte CC 

transfer edilmesinin daha iyi ART sonuçları verdiği görülmüştür (199, 259). 

CC embriyoya in vivo ortamda olduğu gibi doğal bir ortam sağlamakta ve onun 

gelişimi destekleyerek implantasyon başarısını artırabilmektedir. Böylece transfer 

edilecek embriyo sayısı gönül rahatlığı ile azaltılarak çoğul gebeliğin anne ve bebek 

açısından istenmeyen etkilerinden kaçınılabilinir. Ayrıca blastosist aşamasındaki 

embriyonun implantasyon potansiyeli 2. ve 3. gün embriyolarına kıyasla daha kolay 

öngörülebilir (260-262).   

IVM, OHSS riski ve öyküsü olan PCOS hastaları için iyi bir seçenektir. Düşük 

dozlarda KOH protokolü alan veya hiç almayan hastalardan elde edilen immatür 

oositlerin in vitro ortamda ko-kültür sistemleri kullanılarak matürasyonlarının 

tamamlanmasını amaçlayan bir ART’dir (263).  Bu sayede KOH protokollerinin yan 

etkilerinden, mali yükünden ve sık aralıklarla hasta takibinden kaçınılmış olunur. 

Ancak in vitro koşullarda mature olan oositlerin gebelik oranların, in vivo 

matürasyonunu tamamlayan oositlerle kıyaslandığında daha düşük olduğu görülür 

(264). Gelişmiş ko-kültür sistemleri, sadece oosit matürasyonuna katkıda bulunmaz 

ayrıca embriyonun metabolik gelişimini de destekler. Ayrıca beslenmesini sağlar. 

Toksik atıkların ve serbest oksijen radikalleri gibi zararlı maddelerin 

uzaklaştırılmasını sağlar (265-268). Bu tekniğin yoğun iş yükü, teknik beceri ve bilgi 

gerektirmesi yaygın kullanımını kısıtlamaktadır (269). Yaşı 35’den  büyük, FSH 

düzeyleri yüksek, uygulanan KOH protokollerine kötü ovaryan yanıtı olan, daha 

önce bir çok başarısız IVF denemesi ve kötü kalite embriyo hikayesi olan hastalarda 

ko-kültür sistemlerinin kullanımı önerilmektedir (270).   

Shourkir ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışma sonuçlarına göre konvansiyonel IVF 

yönteminin, ICSI yöntemine kıyasla blastosist evresine ulaşma oranları anlamlı 

şekilde daha yüksektir (271). Yine benzer şekilde konvansiyonel IVF yönteminin, 

ICSI yöntemine kıyasla blastosist evresine ulaşma oranların daha yüksek olduğu 
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çalışmalar vardır (272, 273).  Bu durum CC’nin oosit matürasyonu, embriyo gelişimi 

ve implantasyon potansiyeli üzerindeki pozitif etlkisine bağlı olabilir. 

Ebner ve arkadaşlarının 2006 yılında 57 hastadan toplanan 650 oosit üstünde yapmış 

oldukları bir çalışmada ICSI işlemi uygulanan oositlerin bir kısmını tam denude 

edilmiş, diğerlerini ise kısmı denude ederek CC uzaklaştırılmadan inkübe edilmiştir. 

Daha sonra araştırmacılar CC’nin oosit matürasyonu, embriyo gelişimine pozitif 

etkisi olup olmadığını değerlendirmek istemişlerdir. Bu teoriyi araştırmak için, Ebner 

ve arkadaşları kardeş oositleri CC denude edilmiş ve kısmi denude edilmiş iki gruba 

ayırarak 6 aylık prospektif bir çalışma yapmışlardır. Şiddetli erkek faktörü olan 

hastaları çalışmanın sonuçlarını etkileyeceği için çalışmaya dahil etmemişlerdir 

(sperm sayımı> 8 x 10 6 / ml , > % 10 normal morfoloji). Denudasyon işleminde tüm 

COC, aynı şekilde 30 sn hyaluronidaz enzimiyle muamele edilmiş daha sonra elle 

çekilmiş cam Pastör pipeti kullanılmıştır. Ancak bu pipetler CC’nin tamamen denude 

edilerek soyulduğu grupda daha küçük çaplı olacak şekilde elle çekilirken, CC’nin 

kısmi denude edilerek bir kısmının oosit üstünde kalmasının arzu edildiği grupda 

daha büyük çaplı olacak şekilde elle çekilmiştir (14). 

 Denudasyon işlemi yapılırken nükleer matürasyonu değerlendirebilecek kadar 

CC’nin uzaklaştırılmasına dikkat edilmiş ve yaklaşık olarak oosit üstünde 300-500 

CC kalacak şekilde denudasyon işlemi uygulanmıştır. Tam denude edilen grup 

kontrol grubu olarak, kısmi denude edilen grup ise çalışma grubu olarak ifade 

edilmiştir.  Çalışma grubu geriye kalan CC’nin dağılımına göre ikiye ayrılmış, 

CC’nin gruplar halinde olduğu oositler A (n = 202),  homojen oositi çepeçevre saran 

CC’nin olduğu oositler B (n = 75) olarak sınıflandırılmıştır. Toplanan 650 oositin 

575 tanesi M2, 24 tanesi GV, 51 tanesi M1 olduğu ve M1 oositler matürasyonlarını 

tamamlamaları için 24 saat inkübe edildiği belirtilmiştir. Daha sonra tüm M2 

oositlere ICSI işlemi yapılmış, işlemden 18-20 saat sonra 2PN ve fertilizasyon 

kontrolü yapılmışdır. Zigot, 2. gün 3. gün, 4. gün, 5. gün evresindeki embriyolar 

blastosist sayısı ve evresi, özelliği, fragmantasyon yüzdesi, multinükleasyon ve 

sıkışma özelliği açısından değerlendirilmiştir.  

Ebner ve arkadaşlarının yaptığı çalışmanın sonuçlarına göre; mayozun tekrar 

başlayıp M1 oositlerin matürasyonlarını tamamlayarak M2 oosite dönme oranları 
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kontrol grubunda, çalışma grubuna göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur (%44,7 - 

%71,8 p=0,0006). 2PN oranları kontrol grubunda, çalışma grubuna göre anlamlı 

olarak yüksek bulmuşlardır (%76,5 - %68,6 p=0,033). Normal fertilize olan oosit 

yani 2PN oranının çalışma grubunda düşük olmasını CC’nin ICSI işlemini 

zorlaştırmış olabileceğine bağlamışlardır. 2. gün ve 3. gün iyi kalite embriyo oranları 

kontrol grubunda, çalışma grubuna göre anlamlı olarak düşük bulmuşlardır (%40,7 - 

%54,5 p=0,006) (%42,5 - %52,8 p=0,038). Blastosist oranlarını kontrol grubunda, 

çalışma grubuna göre anlamlı olarak düşük bulmuşlardır (%46,7 - %62,5 p=0,028). 

Araştırmacılar çalışmanın sonunda CC’nin varlığının embriyo kalitesi, mayozun 

tekrar başlayarak oosit matürasyonunun tamamlanmasına olumlu yönde etki ettiği 

sonucuna varmışlardır (14).  

Ayrıca bu çalışmada araştırmacılar çalışma grubunu da CC’nin dağılım tipine göre 

kendi içinde değerlendirmişlerdir. CC kümeler halinde dağılmış olan A tipi grupda 

2PN oranını, CC oosit çevresinde homojen dağılan B tipi gruba kıyasla anlamlı 

olarak yüksek bulmuşlardır (% 72,8- % 57,3 p= 0,0014). CC’nin oositi çepeçevre 

kapladığı B tipi grupda ICSI sonrası dejenerasyon oranının A tipi gruba kıyasla 

anlamlı olacak şekilde yüksek bulmuşlardır (% 6,9 - % 17,3 p=0,01). Normal 

fertilize olan yani 2PN oranının A tipi grupda yüksek olması ve ICSI sonrası 

dejenerasyon oranının B tipi grupda yüksek olmasının sebebinin B tipi gruptaki 

CC’nin oositi çepeçevre kuşatmasının ICSI işlemini güçleştirmesinden kaynaklanmış 

olabileceğini şeklinde açıklamışlardır (14).  

Standart prosedürde ICSI işleminde, mikropipetle sperm enjeksiyonu oositin saat 3 

hizasından yapılır. CC’nin varlığının bu işlemin tam olarak saat 3 hizasından 

yapılmasını güçleştirdiğini, normal fertilize olmuş 2PN oosit oranlarının düşük 

olmasının ve ICSI sonrası dejenerasyon oranlarının yüksek olmasının bu teknik 

zorluğundan kaynaklanmış olabileceğini ifade etmişlerdir. Ancak bu negatif 

durumun embriyo gelişim aşamasında tersine döndüğünü, CC’nin varlığının dağılım 

tipinden bağımsız olarak, oosit matürasyonunun tamamlanmasında ve kaliteli 

embriyo gelişiminde pozitif yönde etkili olduğu sonucuna ulaşmışlardır. 

Araştırmacılar 2. gün, 3. gün embriyo ve blastosist oranlarının B tipi grupda A tipi 
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gruba kıyasla daha iyi olduğunu belirtmişlerdir (%50,7 -%70,6 p=0,036) (%50,0 - 

%64,7) (%30,2 -%58,3 p=0,07) (14).  
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3 GEREÇ VE YÖNTEM  

3.1 Araştırmanın Tasarımı ve Hasta Seçimi 

Bu çalışma için Ondokuz Mayıs Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulundan 

izin alınmıştır (08.10.2020 tarih ve OMÜ KAEK 2020/ 588 karar). Etik Kurul kararı 

ile Ondokuz Mayıs Üniversitesi Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkez 

Müdürlüğüne başvurulup 14.10.2020 tarih ve 15374210-302.08.01-E.17842 sayılı 

onayı ile Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tüp Bebek Merkezinden tez için gerekli 

veriler elde edilmiştir. Kapsamı arşiv taraması olan çalışma, dosya taraması 

niteliğinde olup 01.07.2019- 01.07.2020 tarih aralığını içermektedir. Veriler, dahil 

etme ve dışlama kriterlerine uyan tüm infertilite tedavisi gören hasta dosyaları ile 

Embriyoloji Laboratuvarı formları üzerinden retrospektif olarak toplanmıştır.  

Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Tüp Bebek Merkezi’ne başvuran 18-45 

yaş arası infertil kadın hastalar arasında, üremeye yardımcı tekniklerden ICSI 

uygulanmış hastalar, açıklanamayan infertilite tanılı hastalar, pelvik ve over cerrahisi 

olmayanlar, çift overi olanlar, ailede erken menapoz hikayesi olmayanlar, sigara 

kullanmayanlar, kemoterapi tedavisi almamış hastalar ile Diabetes Mellitüs, 

hipertansiyon, tiroid fonksiyon bozukluğu, karaciğer yetmezliği, hepatit ve human 

immunodeficiency virus (HIV) nedenli enfeksiyöz hastalıklar, otoimmün hastalıklar 

gibi sistemik hastalığı bulunmayanlar çalışmaya alındı. 18 yaş altı hastalar ile 45 yaş 

üstü kadın hastalar, düşük over rezervi olan beşin altında antral folikül sayısına sahip 

kadın hastalar (AFC<5), eşleri oligoasthenoteratozoospermia (OAT) olan hastalar, 

pelvik ve over cerrahisi geçirmiş kadın hastalar, tek overi olan hastalar, daha önce 

gonadotropin stimulasyonuna kötü cevap verenler, ailede erken menapoz hikayesi 

bulunanlar, sigara kullananlar, kemoterapi almış hastalar, Diabetes Mellitüs, 

hipertansiyon, tiroid fonksiyon bozukluğu, karaciğer yetmezliği, hepatit B, hepatit C, 

HIV gibi enfeksiyöz hastalıkları, otoimmün hastalıklar gibi sistemik hastalığı 

bulunanlar, azospermi tanılı eşlerden TESE yöntemi ile sperm eldesi yapılan kadın 

hastalar çalışmaya dahil edilmedi. Sperm konsantrasyonu 15 milyon/ ml’nin üzerinde 

olan erkeklerin eşleri çalışmaya alındı. Açıklanan çalışmanın dahil etme ve dışlama 

kriterleri ile fertilizasyonu, embriyo gelişimini, implantasyonu etkileyebilecek diğer 
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faktörler çalışma dışında bırakıldı. Açıklanamayan infertilite tanılı hasta verileri 

incelenerek, denudasyon etkilerinin diğer etkenlerden bağımsız olarak yorumlanması 

hedeflendi. Klinik işlem prosedürü: Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Tüp 

Bebek Merkezi bünyesindeki ameliyathane şartlarında, kadın hastalardan aspire 

edilen folikül sıvısı Embriyoloji Laboratuvarına transfer edilir. Açıklığı 200µm’lik 

cam pastör pipetler yardımıyla yağ altı kültür medyumundan droplar içeren petrilerde 

inkübe edilir. İnkübasyon süresi sonunda kümülüs-oosit kompleksi 200µm’lik cam 

pipetler ile denudasyonun yapılacağı diğer petriye taşınır. Standart prosedür olarak 

her bir oosit hyaluronidaz enzimi kullanılarak farklı çap açıklıkları olan (200µm, 

140µm ve 135µm) pipetler yardımı ile kümülüslerinden uzaklaştırılır (Şekil 5). 

Kümülüs ve granüloza hücrelerinin mekanik ve işlevsel uzaklaştırma işlemi, çapları 

daha dar olan 140µm ve 135µm’lik plastik stripperlar aracılığıyla rastlantısal olarak 

yapılır. 140µm çaplı pipet ile 5 defa al-ver yapılarak gerçekleştirilen kısmi 

denudasyon sonucunda 15-20 granüloza hücresi oosit etrafında kalır. Kısmi 

denudasyon uygulanan oositlerin etrafındaki granüloza hücreleri, ICSI işlemine engel 

olmayacak ve matürasyon değerlendirmesine imkan verecek sınırda kalır. Çapı 

135µm pipet ile yapılan tam denudasyon sonucunda oosit etrafındaki granüloza 

hücrelerinin tümü uzaklaştırılır (14, 274).    

 

Şekil 5. Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tüp Bebek Merkezi- Embriyoloji Laboratuvarı 

arşivinden invert mikroskop altında çekilmiş fotomikrograf örnekleri izlenmektedir. 

a) 140µm çaplı denudasyon sonrası M2 oosit (20X), b) CC (40X), c) 135µm çaplı 

pipetle denudasyon sonrası M1 oosit (20X).  

Bu çalışmada klinik prosedürden yola çıkılarak retrospektif olarak hasta dosyaları 

tarandı. Oosit denudasyonunda kullanılan pipet çaplarına göre veriler iki gruba 

ayrıldı. 



76 

 

Grup 1: Standart 140µm çaplı pipet ile oositleri kısmi denudasyon yapılan hastalar 

(SKDG)  (n1= 81) 

Grup 2: Standart 135µm çaplı pipet ile oositleri tam denudasyon yapılan hastalar 

(STDG) (n2= 76)  

İnfertilite tanısı alan 01.07.2019 – 01.07.2020 tarihleri arasındaki bir yıllık sürede 

dahil etme ve dışlama kriterlerine uyan toplam 157 kadın hasta ve bu hastalardan 

toplanan toplam 2034 oositin tümünden (Grup 1 oositleri= 1045, Grup 2 oositleri= 

989) sağlanan veriler çalışmaya alındı. 

Çalışmada, kısmi ya da tam oosit denudasyonu yapıldıktan sonra kalan granüloza ve 

kümülüs hücrelerinin aşağıdaki parametreler üzerine etkisi araştırılmıştır: 

Oosit morfolojisi, oosit matürasyonu, immatür, matür oosit sayısı, oosit dejenerasyon 

oranı, toplam fertilize olan oosit sayısı, normal fertilize olan oosit sayısı (2PN), 

fetilizasyon oranları, gelişen embriyo sayısı (2. gün, 3. gün, 4. gün, 5. gün, 6. gün 

ebriyo sayısı), grupların toplam embriyo sayısı, yarıklanma ve blastosist evresine 

ulaşan embriyo sayısı, transfer sayısı, fresh transfer sayısı, donmuş transfer sayısı, 

total transfer sayısı, hiç embriyo transferi yapılamayan hasta sayısı, embriyoların 2. 

ve 3. gün embriyo skorlarına göre karşılaştırılması, blastosist aşamasındaki 

embriyoların embriyo kalitesi açısından karşılaştırılması, embriyoların gradelerine 

göre sınıflandırlması, transfer edilen embriyoların gradelerinin karşılaştırılması, 

biyokimyasal gebelik ve klinik gebelik sayısı, canlı doğum sayısı, abortus, ektopik 

gebelik, fetal kardiyak aktivitenin olmaması (FKA-) gibi patolojik nedenlerle 

dilatasyon ve küretaj (D/C) ile gebeliği sonlanan hasta sayısı (275, 276).  

3.2 Veri Toplanması ve İstatistiksel Analizi  

Bu çalışmada, Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Tüp Bebek Merkezine 

01.07.2019 – 01.07.2020 tarihleri arasında baş vuran 18-45 yaş arası açıklanamayan 

infertilitesi olan kadın hastalar seçildi ve retrospektif olarak dosya tarama yöntemi ile 

veriler toplandı.  
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Denudasyon yapılan pipetlerin çap açıklığına göre iki farklı grup oluşturuldu. 

İstatistiksel analizler SPSS 21.0 programı ile yapıldı. Veriler ortalama ± standart 

sapma (SS), ortanca (min-maks) ve frekans (%) olarak sunuldu. Verilerin normal 

dağılım varsayımını kontrol etmek için Shapiro-Wilk testi kullanıldı. Normal dağılışa 

sahip olmayan iki gruba ait verilerin karşılaştırması için Mann-Whitney U testi 

kullanıldı. Frekanslar, Pearson Ki-kare, Süreklilik Düzeltmeli Ki-kare ve Fisher 

Exact testi kullanılarak karşılaştırıldı. İstatistiksel anlamlılık için p<0,05  kabul 

edildi. 
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4. BULGULAR  

4.1. Demografik Bilgiler 

Çalışmaya alınan açıklanamayan infertilite tanılı toplam 157 hastanın gruplar içi 

dağılımı incelendi. 

Tablo 1. Grupların demografik ve oosit bilgileri  
 

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

Grup 1’de oositlerine SKD uygulanan hastalar ve Grup 2’de oositlerine STD yapılan 

hastalar grupların denkliği açısından yaş, FSH, LH, E2, progesteron, prolaktin, 

folikül sayısı, folikül hacmi, total folikül hacmi, toplanan oosit sayısı paremetrelerine 

göre karşılaştırıldı (Tablo 1). 

Tablo 2. Gruplara göre oosit morfolojisi 

Oosit morfolojisi 

Grup 1 (n1=81) Grup 2 (n2=76) 
P* 

n (%) n (%) 

Normal 76 (93,8) 69 (%90,8) 
0,678 

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

* Süreklilik Düzeltmeli Ki-kare 

 

 

Hasta 

 

Grup 1 (n1=81) 

 

Grup 2 (n2=76) 

 

P* 

AO± S.S. Ortanca (Min-Max) AO± S.S. Ortanca (Min-Max) 

Yaş 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 öncesi) 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(folikülometri 

gününde) 

1981,037±2080,439 1445,000 (38,0-12792,0) 1774,816±1606,31

6 

1270,500(62,0-10353,0) ,817 

Folikül sayısı 14,210±11,703 11,000 (3,0-50,0) 15,039±12,744 12,000(3,0-50,0) ,692 

Folikül hacmi  16,025±2,382 16,000 (6,0-20,0) 16,184±2,243 16,000(10,0-21,0) ,908 

Total folikül 

hacmi  

231,173±199,497 187,000 (30,0-1000,0) 245,711±219,323 192,000(51,0-1000,0) ,785 

Toplanan oosit 

sayısı 

12,901±7,006 11,000 ( 5,0-38,0) 13,013±8,116 10,500(4,0-50,0) ,739 
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Her iki gruptaki oosit morfolojileri Tablo 2’de karşılaştırıldı. Grupların demografik 

bilgileri ve oosit morfolojilerinin birbirine benzer ve denk özelliklere sahip olduğu 

görüldü (p>0,05;  Mann-Whitney U, Süreklilik Düzeltmeli Ki-kare).4.2 Grup 1 

(SKDG) ve Grup 2 (STDG)’nin istatistiksel karşılaştırılması 

SKDG ve STDG’deki hastalar oosit sayısı, oosit matürasyonu, oosit dejenerasyonu 

açısından karşılaştırıldı. 

Tablo 3. Gruplara göre oosit özellikleri 

 
 

Oosit 

 

Grup 1  

 

 

Grup 2  

P* 

AO± S.S. Ortanca 

(Min-Max) 

AO± S.S. Ortanca 

(Min-Max) 

Toplanan oosit sayısı 12,901±7,006 11,000(5,0-38,0) 13,013±8,116 10,500(4,0-50,0) ,739 

M1 oosit sayısı 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 sayısı 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 sayısı 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 sayısı ,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 sayısı ,099±,406 ,000(,0-2,0) ,105±,385 ,000(,0-2,0) ,697 

Empty zona/ Toplam 

oosit  

,006±,028 ,000(,000-,190) ,008±,031 ,000(,000-,200) ,677 

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

Gruplar arasında sadece Grup 2’nin (STDG) dejenere oosit sayısı (Şekil 6) ve 

dejenere oosit sayısının toplam oosit sayısına oranı (Şekil 7), Grup 1’e (SKDG) göre 

anlamlı olacak şekilde yüksek bulundu (p=0,018, p=0,036; Mann-Whitney U). 

SKDG’de denejere oosit oranı daha düşük tespit edildi (Tablo 3). Grup 1 ve Grup 2 

arasında toplanan oosit sayısı, M1 oosit sayısı, M1’in toplam oosite oranı, M2 oosit 

sayısı, M2’nin toplam oosite oranı, GV oosit sayısı, GV’nin toplam oosite oranı, 

empty zona sayısı, empty zona sayısının toplam oosite oranı açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi. 
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Şekil 6. Grup 1 ve Grup 2’deki dejenere oositleri göstermektedir (p=,018).  

 

 

Şekil 7. Grup 1 ve Grup 2’deki dejenere oositlerin toplam oositlere oranını 

göstermektedir (p=0,036). 

 

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

* Mann-Whitney U, n: Hasta sayısı, AO: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma, 2PN: 1. gün normal 

fertilizasyon. 

 

Fertilizasyon 

 

Grup 1  

 

 

Grup 2  
 

P* 

AO± S.S. Ortanca (Min-Max) AO± S.S Ortanca (Min-Max) 

Fertilize olan oosit 

sayısı 

 

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) ,199 

Fertilizasyon  

oranı      

 

,722±,211 
 

,750(,150-1,200) ,707±,243 ,710(,000-1,800) ,371 
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Gruplar (STDG, SKDG) kendi arasında fertilizasyon sayıları (Tablo 4), birinci gün 

normal fertilizasyon sayıları ve oranları açısından karşılaştırıldı. İstatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunamadı (p>0,05; Mann-Whitney U). 

Tablo 5. Grup 1 ve Grup 2’de gelişen embriyo sayıları 

 

Gelişen embriyo sayıları 
Grup 1 Grup 2 

 

 

P* 
AO± S.S. Ortanca (Min-Max) AO± S.S Ortanca (Min-Max) 

1. Gün embriyo  7,593±4,711 7,000(1,0-23,0) 6,803±4,451 6,000(,0-20,0) ,282 

2. Gün embriyo  7,086±4,433 6,000(1,0-22,0) 6,360±4,339 6,000(1,0-20,0) ,260 

3. Gün embriyo  6,383±4,208 5,000(,0-22,0) 5,880±4,299 5,000(,0-18,0) ,353 

4. Gün embriyo  4,605±4,224 4,000(,0-15,0) 4,107±4,072 4,000(,0-15,0) ,434 

5. Gün embriyo  3,222±3,794 1,000(,0-7,0) 2,933±3,410 2,000(,0-14,0) ,837 

6. Gün embriyo  1,309±1,881 ,000(,0-7,0) 1,053±1,815 ,000(,0-9,0) ,348 

* Mann-Whitney U, n: Hasta sayısı, AO: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma, 1. gün: 

2PN sayısı, 2. ve 3. gün: Klivaj dönemi embriyoları, 4. gün : Kompakt embriyo, 5. ve 6. gün 

embriyoları: Blastokist. 

SKDG ve STDG’deki embriyoların 6 gün boyunca yapılmış takiplerinin aynı günleri 

aralarında karşılaştırıldı (Tablo 5). Gruplar arasında gelişen embriyo sayıları 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,05; Mann-Whitney 

U). 
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Tablo 6. İkinci gün embriyolarının gruplar arası karşılaştırılması 

 

2. Gün embriyo grade 

Grup 1 Grup 2 P* 

AO± S.S. Ortanca 

(Min-Max) 

AO± S.S. Ortanca 

(Min-Max) 

2. Gün embriyo sayısı 7,086±4,433 6,000(1,0-22,0) 6,360±4,339 6,000(1,0-20,0) ,260 

Blastomer A 

(Günü ile uyumlu blastomer sayısı) 

4,30±3,124 4,00(0-15) 3,67±2,992 3,00(0-14) ,176 

Blastomer A / Toplam 2. gün embriyo sayısına 

oranı 

,610±,231 ,600(,000-1,000) ,589±,295 

 

,666(,000-1,000) ,938 

Blastomer B 

(Günü ile uyumlu olmayan blastomer sayısı) 

2,79±2,223 2,00(0-10) 2,69±2,557 2,00(0-12) ,406 

Blastomer B / Toplam 2. gün embriyo sayısına 

oranı 

,389±,231 4,000(,000-1,000) ,414±,295 ,340(,000-1,000) ,717 

Fragmantasyon A 

Fragmantasyon< % 10) 

4,123±3,284 3,000(,0-13,0) 3,773±3,351 3,000(,0-15,0) ,472 

Fragmantasyon A / Toplam 2. gün embriyo 

sayısına oranı 

,602±,336 ,666(,000-1,000) ,580±,344 ,600(,000-1,000) ,797 

Fragmantasyon B 

Fragmantasyon %10 - %25  

1,420±1,787 1,000(,0-11,0) 1,413±1,809 1,000(,0-8,0) ,826 

Fragmantasyon B / Toplam 2. gün embriyo 

sayısına oranı 

,182±,201 ,142(,000-1,000) ,221±,234 ,170(,000-1,000) ,292 

Fragmantasyon C 

Fragmantasyon>  %25 

1,543±2,196 1,000(,0-12,0) 1,227±1,864 1,000(,0-10,0) ,408 

Fragmantasyon C / Toplam 2. gün embriyo 

sayısına oranı 

,215±,286 ,090(,000-1,000) ,204±,280 ,090(,000-1,000) ,778 

Morfoloji A  (Blastomerler eşit büyüklükte ve 

özellikte) 

3,420±3,26 3,000(,0-15,0) 2,507±2,068 2,000(,0-9,0) ,190 

Morfoloji A / Toplam 2. gün embriyo sayısına 

oranı 

,457±,302 ,4545(,000-1,000) ,40736±,281 

 

,450(,000-1,000) ,404 

Morfoloji B (Blastomerler eşit değil) 3,605±2,606 4,000(,0-12,0) 3,920±3,521 3,000(,0-18,0) ,914 

Morfoloji B / Toplam 2. gün embriyo sayısına 

oranı 

,537±,2983 ,5454(,000-1,000) ,60116±,283 ,560(,000-1,200) ,178 

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

Grup 1 ve Grup 2, ikinci gün embriyo sayısı ve gradelerine göre karşılaştırıldı (Tablo 

6). Gruplar arasında 2. gün embriyo sayısı ve evresi açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,05; Mann-Whitney U). 
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Tablo 7. Üçüncü gün embriyolarının gruplar arası karşılaştırılması 

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

Grup 1 ve Grup 2 üçüncü gün embriyoları sayı ve gradelerine göre karşılaştırıldı 

(Tablo 7). Yarıklanma dönemi embriyo değerlendirilmesi ALPHA / ESHRE 

konsensus ilkeleri temel alınarak yapıldı (Tablo 8) (151).  

 

 

 

3. Gün embriyo grade 

 

 

 

Grup 1  

 

Grup 2  

 

P* 

AO± S.S. Ortanca 

 (Min-Max) 

AO± S.S. Ortanca 

(Min-Max) 

3. Gün embriyo sayısı 6,383±4,208 5,000(,0-22,0) 5,880±4,299 5,000(,0-18,0) ,353 

Blastomer C 

(Günü ile uyumlu blastomer sayısı) 

5,06±3,861 4,00(0-18) 4,00±3,128 3,00(0-14) ,110 

Blastomer C / Toplam 3. gün embriyo 

sayısına oranı 

,775±,247 ,818(,000-1,000) ,695±,295 ,750(,000-1,000) ,122 

Blastomer D 

(Günü ile uyumsuz blastomer sayısı) 

1,32±1,532 1,00(0-6) 1,88±2,290 1,00(0-12) ,131 

Blastomer D / Toplam 3. gün embriyo 

sayısına oranı 

,224±,247 ,181(,000-1,000) ,321±,293 ,250(,000-1,000) ,037 

Fragmantasyon D 

Fragmantasyon < %10) 

3,95±3,507 3,00(0-13) 3,37±3,271 3,00(0-15) ,305 

Fragmantasyon D/ Toplam 3.gün 

embriyo sayısına oranı 

,609±,354 ,666(,000-1,000) ,559±,362 ,555(,000-1,000) ,442 

Fragmantasyon E 

Fragmantasyon %10 - %25 

1,14±1,506 1,00(0-7) 1,09±1,678 ,00(0-8) ,612 

Fragmantasyon E/ Toplam 3. gün 

embriyo sayısına oranı 

,192±,251 ,105(,000-1,000) ,184±,250 ,115(,000-1,000) ,793 

Fragmantasyon F 

Fragmantasyon>  %25 

1,30±1,854 ,00(0-7) 1,44±2,139 1,00(0-10) ,576 

Fragmantasyon F/ Toplam 3.gün 

embriyo sayısına oranı 

,197±,272 ,000(,000-1,000) ,293±,459 ,145(,000-3,000) ,247 

Morfoloji C (Blastomerler eşit 

büyüklükte ve özellikte) 

2,827±2,354 2,000(,0-12,0) 2,587±2,520 2,000(,0-14,0) ,326 

Morfoloji C / Toplam 3. gün embriyo 

sayısına oranı 

,476±,278 ,500(,000-1,000) ,439±,310 ,430(,000-1,000) ,367 

Morfoloji D (Blastomerler eşit 

özellikte değil) 

3,556±2,872 3,000(,0-13,0) 3,293±2,926 3,000(,0-15,0) ,441 

Morfoloji D / Toplam 3. gün embriyo 

sayısına oranı 

,523±,278 ,500(,000-1,000) ,569±,304 ,580(,000-1,000) ,255 
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Tablo 8.Yarıklanma dönemi embriyoların değerlendirilmesi 

Derece Değerlendirme Açıklama 

1 İyi < %10 fragmantasyon, MN yok, gününe uygun hücre 

boyutu 

2 Orta %10 - %25  fragmantasyon, MN yok, hücrelerin 

boyutlarının çoğunluğu gününe uygun 

3 Kötü > %25  fragmantasyon, MN var, Hücrelerin boyutları 

gününe uygun değil 

MN: Multinükleasyon 

Günü ile uyumsuz blastomer sayısına ve boyutuna sahip (Tablo 8 ve Tablo 7) 3. gün 

embriyo sayısının, toplam 3. gün embriyo sayısına oranında grup 2’de, grup 1’e 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p=0,037; Mann-Whitney U). 

 

Şekil 8. Blastomer D / Toplam 3. gün embriyo sayısına oranı 

Gelişim gününe uyumlu eşit boyutlarda ve sayıda blastomerlere sahip embriyolar ile 

fragmantasyon parametleri açısından gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark 

bulunamamıştır. Denudasyonu 135µm’lik pipet ile yapılan oositlerden gelişen; 

blastomer sayısı 3. gün embriyo blastomer sayısı ile uyumsuz embriyoların toplam 3. 

embriyolarına oranı, SKDG’na göre yüksek tespit edilmiştir (Şekil 8). 
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Tablo 9. Gruplara göre blastosist evresine ulaşabilen embriyolar 

* 
Mann-Whitney U, n: Hasta sayı, AO: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma, Yarıklanma evresi 

embriyolar: 1. gün, 2. gün, 3. gün embriyoları, Blastosist evresi embriyolar: 5.gün, 6. gün embriyoları. 

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

sayılarına göre karşılaştırıldı. Gruplar arasında erken embriyo gelişimi ve blastosist  

aşamasına ulaşabilen embriyo sayıları (Tablo 9) açısından istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulunamadı (p=0,301 p=0,695; Mann-Whitney U). 

Grup 1 (140µm) ve Grup 2 (135µm) transfer edilen embriyo sayılarına göre 

karşılaştırıldı. 

Tablo 10. SKDG ve STDG’da gelişim günlerine göre transfer edilen embriyolar  

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

 

Embriyo evresi 

 

Grup 1 (n1=81) 

 

Grup 2 (n2=75) 

 

 

 

P* 

AO± S.S. Ortanca 

(Min-Max) 

AO± S.S. Ortanca 

(Min-Max) 

Yarıklanma evresindeki embriyo 

sayısı 

 

21,062±13,156 20,000(2,0-67,0) 19,133±12,886 16,000(3,0-54,0) ,301 

Blastosist evresindeki embriyo sayısı 

 

4,531±5,383 2,000(,0-20,0) 3,987±4,886 2,000(,0-23,0) ,695 

 

Transfer edilen embriyolar 

 

Grup 1  

 

 

Grup 2  

 

 

 

P* 

AO± S.S. Ortanca (Min-Max) AO± S.S. Ortanca (Min-Max) 

Embriyo transferi (2.gün) ,136±,440 ,000(,0-2,0) ,160±,520 ,000(,0-2,0) ,961 

Embriyo transferi (3.gün) ,79±,847 1,00(0-2) ,59±,718 ,00(0-2) ,160 

Embriyo transferi (4. gün) ,111±,418 ,000(,0-2,0) ,200±,545 ,000(,0-2,0) ,225 

Embriyo transferi (5.gün) ,160±,431 ,000(,0-2,0) ,160±,466 ,000(,0-2,0) ,804 

Embriyo transferi (6. gün) ,037±,190 ,000(,0-1,0) ,027±,162 ,000(,0-1,0) ,714 

Toplam fresh embriyo transfer sayısı 1,235±,711 1,000(,0-3,0) 1,133±,684 1,000(,0-2,0) ,383 

Toplam donmuş embriyo transfer sayısı ,383±,734 ,000(,0-3,0) ,320±,573 ,000(,0-2,0) ,928 

Toplam embriyo  transfer sayısı  

(Taze ve donmuş transferler) 

1,617±,783 2,000(,0-4,0) 1,453±,683 1,000(,0-4,0) ,231 
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Gruplar arasında günlere göre transfer edilen embriyo sayıları (Tablo 10) açısından 

istatistiksel olarak  anlamlı bir fark bulunamadı (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 göre erken embriyonal dönem embriyo gelişim oranları  

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

Grup 1 (SKDG) ve Grup 2 (STDG) iyi ve kötü evre gelişen embriyo sayılarına göre 

karşılaştırıldı (Tablo 11). Gruplar arasında iyi ve kötü evre gelişen embriyo sayısı ve 

oranı açısından istatistiksel olarak  anlamlı bir fark bulunamadı (p=0,431 p=0,810 

p=0,496 p=0,810; Mann-Whitney U). 

Tablo 12. Gruplarda embriyo transfer oranları 

*Fisher Exact test, n: Hasta sayısı. 

Grup 1 (SKDG ve Grup 2 (STDG) embriyo transferi yapılan hasta sayılarına göre 

karşılaştırıldı (Tablo 12). İstatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (p=0,485; 

Fisher Exact test). 

 

 

Embriyo gradeleri 

 

Grup 1  

 

 

Grup 2  

 

 
 

P* 
AO± S.S. Ortanca  

(Min-Max) 

AO± S.S. Ortanca  

(Min-Max) 

İyi evredeki embriyo sayısı 2,99±1,907 3,00(0-8) 2,69±1,708 2,00(0-9) ,431 

İyi evredeki embriyo sayısı /Toplam embriyo sayısı ,845±,199 1,000(,33-1,00) ,841± ,229 1,000(,00-1,00) ,810 

Kötü evredeki embriyo sayısı ,765±1,040 ,000(,0-4,0) ,667±1,017 ,000(,0-4,0) ,496 

Kötü evredeki embriyo sayısı /Toplam embriyo 

sayısı 

,154±,199 ,000(,00-,67) ,158±,229 ,000(,00-1,00) ,810 

 

 

Embriyo transfer durumu 

 

Grup 1 

 

 

Grup 2 

 

 

P* 

n(%) 

 

n(%) 

 

Transfer yapılan hasta sayısı  78(96,3) 70(92,1) 

 
 

,485 
Transfer yapılmayan hasta sayısı (Donmuş ve taze) 3(3,7) 5(6,5) 

Transfer yapılmayan hasta sayısı (Embriyo 

gelişmeyen) 

0 1(1,3)  
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Tablo 13. Gebelik durumu ve gebelik kaybı 

Gebelik 
Grup 1  Grup 2  

P 
n (%) n (%) 

Biyokimyasal gebelik (βhCG pozitif) 40 (49,4) 34 (45,3) 
,613* 

Gebelik oluşmayanlar (βhCG negatif) 41 (50,6) 41 (54,7) 

Klinik gebelik (USG'de gebelik kesesi izlendi) 40 (49,4) 34 (45,3) 
,613* 

Klinik gebelik oluşmayanlar (USG'de gebelik kesesi izlenmedi) 41 (50,6) 41 (54,7) 

Canlı doğum  26 (65,0) 12 (35,3) 

,039* Ölü doğum vb. 11 (27,5) 17 (50,0) 

Gebeliği devam edenler 3 (7,5) 5 (14,7) 

Patolojik nedenlerle sonlandırılmış gebelikler 11 (29,7) 17 (58,6) 
,035** 

Patolojik nedenlerle gebeliği sonlanmamışlar  26 (70,3) 12 (41,4) 

* Pearson Ki-kare, ** Süreklilik Düzeltmeli Ki-kare, n: Hasta sayısı. 

Grup 1 (SKDG) ve Grup 2 (STDG) gebelik durumuna göre karşılaştırıldı (Tablo 13, 

Şekil 9). Gruplar arasında biyokimyasal gebelik ve klinik gebelik açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p=0,613-0,613; Pearson Ki-kare). 

 

 

Şekil 9. Gruplar arasında biyokimyasal (a) ve klinik gebeliklerin (b) karşılaştırması 

görülmektedir. 
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Şekil 10. Abortus, ektopik gebelik, fetal kardiyak aktivite yokluğu, anembriyonik 

gebelik nedenleri ile sonlandırılan gebeliklerin gruplara göre karşılaştırılması (a) ile 

canlı doğumların gruplara göre karşılaştırılması (b) görülmektedir. 

Gebeliği patolojik nedenlerle (abortus, ektopik gebelik, FKA(-) D/C, anembriyonik 

gebelik D/C gibi)  sonlanan hasta sayıları Şekil 10a’da görüldüğü gibi Grup 1’de 

(SKDG) anlamlı olacak derecede düşük bulundu (p=,039; Pearson Ki-kare, p=0,035; 

Süreklilik Düzeltmeli Ki-kare). Canlı doğum oranı Grup 1’de Grup 2’ye göre 

(p=0,039; Pearson Ki-kare)  anlamlı ölçüde yüksek bulundu (Şekil 10b).  

Tablo 14. Gruplara göre fresh embriyo transferi  

*Pearson Ki-kare, n: Sayı, **Grade: 2Aa, 2Ab, 2Ac, 2Ba, 2Bb, 2Bc, 3Aa, 3Ab, 3Ac, 3Ba, 3Bb, 3Bc, 

3Ca, 3Cc, 4Aa, 4Ab, 4Ac, 4Ba, 4Bb, 4Bc, 4Ca,  4Cb, 4Cc, 5Aa, 5Ab, 5Ba, 5Bb, 5Bc, 5Ca, 6Aa, 6Ba, 

Grade1, Grade2, Grade3.   

SKDG ve STDG’de fresh transfer yapılan embriyo gradelerine göre karşılaştırıldı 

(Tablo 14). Gruplar arasında transfer edilen embriyo gradeleri açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p=0,346 ; Pearson Ki-kare). 

 

 

 

 Fresh Transfer Durumu 

 

 

Grup 1 (n1=111) 

 

 

Grup 2 (n2=97) 

 

 

 

P* n(% n(%) 

Transfer yapılmayan embriyo 12 (10,8) 13 (13,4) 
 

,346 
Transfer edilen embriyo grade** 91 (82,0) 72 (74,2) 

Transfer edilen embriyo morula, kompak 8 (7,2) 12 (12,4) 
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5. TARTIŞMA 

Dünya sağlık örgütüne göre ‘Sağlık, sadece hastalık ve sakatlığın olmayışı değil, 

bedenen, ruhen, mental ve sosyal açıdan tam bir iyilik halidir’ cümleleriyle 

tanımlanır (27). Dünyada görülme sıklığı ortalama %8- %12 arasında olan infertilite 

yaklaşık olarak 186 milyon kişiyi etkilemektedir (52). Türkiye Nüfus Verileri Sağlık 

Araştırması (TNSA) 2018’e göre 15-49 yaş arası evli primer infertil kadın oranının 

% 4 olduğu görülmektedir. Eşlerinin de dahil edilmesiyle toplumdaki infertilite oranı 

artmaktadır (53). İnfertilite, üreme sağlığı problemlerinin yanında depresyon, kaygı 

ve duygusal sorunlar ile insan sağlığını tehdit etmektedir (34). Modern tıbbın 

ilerlemesi ile tüp bebek tedavisi infertilite için çözüm seçeneği olsa da bireysel sağlık 

harcamalarına ve ülke ekonomisine ciddi maddi yük getirmektedir (277-279). Tüm 

faktörler göz önüne alındığında infertilite tedavisinde temel amaç; en ideal, en iyi 

yardımcı üreme tekniğini kullanarak implantasyon başarısı ve gebelik oranlarını 

artırmak ve en kısa sürede çiftin sağlıklı bir bebeğe sahip olmasını sağlamaktır. Bu 

nedenle işlem, yöntem, tedavi protokollerini retrospektif olarak inceleyip en etkin 

sonuca en kısa sürede ve düşük maliyetle ulaşmaya ışık tutan bir çok çalışma vardır 

(280, 281).  

Granüloza hücrelerinin oositi çevreyelen ve kümülüs hücreleri olarak adlandırılan 

bölümü, kendi aralarında gap junction adı verilen bağlantılar ile ilişki halindedir. 

Granüloza hücrelerinin oosite doğru olan uzantıları, oositin mikrovillüsleri ile 

stoplazmik devamlılık yapmadan iç içe geçer. CC, oositin içine aminoasitler, 

nükleotidler, metabolitler ve birçok molekülün giriş çıkışını sağlar (162, 189, 190).  

Oositler, etraflarındaki somatik hücrelerle karşılıklı bir ilişki içinde büyür ve gelişim 

gösterir. Somatik hücreler mayotik duraksamada oositin beslenmesini ve daha sonra 

matürasyonunu sağlar (191, 192). Oositin zona pellusidası ve CC’nin uzantıları 

arasında gap junctionlar aracılığıyla çift yönlü etkileşim mevcuttur (193, 194, 282). 

GC ve CC oositin gelişimi ve büyümesini sağlarken, oositten salgılanan bazı 

faktörler de folikülün büyümesi ve GC’nin farklılaşmasını sağlar (195-197). CC, 

oosit gelişimi üzerinde; PTGS2, CAMK1D, HAS2, STC1, EFNB2 gibi bazı genler, 

EGF VE IGF-1 aracılığı ile etki gösterir (162, 283). Oosit tarafından sentezlenerek 
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GC’nin gelişimini sağlayan en önemli faktörlerden iki tanesi, büyüme-farklılaşma 

faktörü 9 (GDF9) ve kemik morfogenetik proteini 15’dir (BMP15) (284).  

Literatür incelendiğinde, granüloza ve kümülüs hücrelerinin oosit ve embriyo 

gelişimi üzerine etkileri ile ilgili birçok çalışma ile karşılaşılır.  

Çalışmamızda, ICSI siklüsüne alınmış 157 hasta dosyası ve embriyoloji laboratuvar 

formu retrospektif olarak incelenmiştir. Rutin uygulamada rastlantısal olarak standart 

farklı pipet çapları ile yapılan klinik tecrübeye dayalı denudasyonun ICSI işlemi 

sonuçlarına yansıması araştırılmıştır. Oosit çapı, antral folikül evresinde 125µm 

kadar gelişir. Granüloza hücrelerinden salınan OMI sayesinde büyüme durur. 

Fizyolojik siklüsde normal sekonder oosit gelişimi ise yaklaşık 150µm’yi bulabilir 

(162).  

Bu çalışmada, kontrollü yumurtalık hiperstimülasyonu yapılan hastaların, oosit 

morfometri ve morfolojisine 135µm ve 145µm çaplı pipetler ile denudasyonu 

yapılmış oositlerin verilerini karşılaştırılmıştır (285-287).  SKDG ve STDG’ de  

hasta, yaş, FSH, LH, E2, progesteron, prolaktin düzeyleri, folikül sayısı, folikül 

hacmi, toplanan oosit sayıları, ve folikül parametleri açısından birbirine denk gruplar 

arasında araştırma yapılmıştır (p<0,05).  

Granüloza ve kümülüs hücrelerinin, embriyo gelişimi üzerine etkileri ile ilgili 

literatürde birçok çalışma bulunur. Oositin kümülüs hücreleri ile birlikte ko-kültüre 

edilmesinin embriyo kalitesini iyileştirdiği ve blastosist gelişme oranlarını arttırdığı 

farklı çalışmalarla desteklenmiştir (15,16). Granüloza ve kümülüs hücrelerinin 

embriyo sayısı ve kalitesi üzerinde ki bu olumlu etkisi salgıladıkları çeşitli sitokinlere 

ve büyüme faktörlerine bağlanmıştır. Kümülüs hücreleri ile ko-kültüre edildikten 

sonra embriyoların CC ile birlikte transfer edilmesinin implantasyon oranlarını 

artırdığı gösterilmiştir (15, 199).   

Granüloza ve kümülüs hücrelerinin oositin etrafında uzun süre kaldığı geç 

denudasyonda, OPU sonrası erken denudasyona kıyasla embriyo kalitesi ve blastosist 

oranlarının daha yüksek olduğu görülür. Bu durum kümülüs hücreleri oositin 

etrafında daha uzun süre kaldığında salgıladıkları çeşitli sitokin ve büyüme 
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hormonlarının etkisi ile oositin sitoplazmik matürasyonunu artırmasına bağlanmıştır 

(11). 

Çalışmamızla çelişkili olarak Hassan ve arkadaşlarının 141 hasta ve 926 

matürasyonunu tamamlamış M2 oosit üstünde benzer bir çalışma yapmıştır. 

Oositlerin CC  ile kültüre edilmesi ve ICSI işlemi öncesi denude edilmesinin oositin 

nükleer ve sitoplazmik matürasyonunu olumlu etkilediğini göstermişlerdir (288). 

CC'nin embriyonik gelişim üzerine etkileri hala tam olarak aydınlatılamamış olmakla 

birlikte CC’den salgılanan faktörlerin oositin sitoplazmik matürasyonunda etkili 

olduğu düşünülmektedir (221, 222). CC yüzeyindeki sitoplazmik uzantıları ile oosit 

ile etkileşime girerek ooplazma içine çeşitli molekül ve hormonların geçişini sağlar. 

Bu etkileşimin oosit matürasyonunda etkili olduğunu gösteren çok sayıda çalışma 

vardır (194, 223-227).  

Cındık ve arkadaşlarının infertil 40 kadından toplanan 180 immatür oosit üstünde  

yaptıkları çalışmada, CC’ nin oositin IVM’ye  pozitif etkisinin olduğunu 

göstermişlerdir. Toplanan 180 immatür oositi iki gruba ayırdıkları çalışmada, birinci 

grupda CC’yi denude ederek uzaklaştırırken, ikinci grupdaki CC’yi koruyarak 

kültüre etmişlerdir. Kültüre edilen oositleri 4 saatlik peryotlarla 36 saat boyunca 

gözlemleyerek oositlerin matur oosite dönüşümlerini takip etmişlerdir. CC korunan 

grubun, matürasyonunu tamamlayan M2 oosit oranı % 60 iken; CC uzaklaştırılan 

grubun, M2 oosit oranının % 24,4 olduğunu göstermişlerdir. Bu çalışma ile Cındık 

ve arkadaşları oositin matürasyonunda CC’nin önemli bir rol üstlendiği sonucuna 

varmışlardır (289).  

Zhang ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise CC’nin oosit matürasyonu, embriyo 

kalitesi, fertilizasyon ve blastosist oranları üzerine etkisi değerlendirilmiştir. 

Çalışmada in vivo koşullarda nükleer matürasyonunu tamamlayarak M2 safhasına 

geçen oositler kontrol grubuna alınmış ve immatür oositler ikiye ayrılmıştır. Grup A’ 

da  oositler denudasyon işlemi ile CC’den arındırılıp 24 saat kültüre edilirken, grup 

B’de oositler CC ile birlikte 24 saat kültüre edilmiştir. ICSI öncesi oosit denude 

edilerek CC’den temizlenmiştir. Araştırmacılar, nükleer matürasyon yönünden grup 

A ve grup B arasında fark görememişlerdir (290). Bizim çalışmamızda da Zhang ve 

arkadaşlarının ile uyumlu olarak SKDG’ de oosit çevresinde kalan granüloza ve 
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kümülüs hücrelerinin STDG’ye göre varsayılan etkileri açısından toplanan oosit 

sayısı, M1 oosit sayısı, M1’in toplam oosite oranı, M2 oosit sayısı, M2’nin toplam 

oosite oranı, GV oosit sayısı, GV’nin toplam oosite oranı, empty zona sayısı, empty 

zona sayısının toplam oosite oranında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit 

edilememiştir. 

Zhang ve arkadaşlarının yaptıkları çalışma ile embriyo gelişim oranları ve 

fertilizasyonud değerlendirmişlerdir.Bu çalışmada in vivo M2 oositler kontrol grubu 

olarak sınıflandırılmışken, inmatür oositler Grup A’ da  CC’den denude edilerek 

ayrıştırldıktan sonra, grup B’de CC ile birlikte 24 saat kültüre edilmiştir. Grup B 

daha geç olarak ICSI öncesi denude edilmiştir. Embiyo gelişim oranları grup A’da 

grup B’ye oranla daha az, kontrol grubunda A ve B grubundan fazla bulunmuştur. 

Altı ve daha çok blastomerli embriyo gelişim oranı; grup A’da grup B ile 

karşılaştırıldığında daha az, kontrol grubunda diğerlerinden fazla tespit edilmiştir. 

Blastosiste ulaşma oranının grup B’de, grup A’ya oranla yüksek olduğunu 

göstermişlerdir. CC ile oosit inkübasyonunun embriyo kalitesi ve gelişimi üzerine 

etkili olduğu sonucuna varmışlardır (290).  

Bizim çalışmamızda ise  diğer çalışmalarla çelişkili olarak gruplar (STDG, SKDG) 

arasında fertilizasyon sayıları, birinci gün normal fertilizasyon sayıları ve oranları 

açısından anlamlı fark bulunamamıştır (p>0,05). SKDG ve STDG’deki embriyoların 

6 gün boyunca in vitro yapılmış takiplerinin aynı günleri aralarında karşılaştırılmış 

ve gelişen embriyo sayıları açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamıştır 

(p>0,05). İn vitro gelişimin ikinci günü Grup 1 ve Grup 2: Embriyo sayısı, 

fragmantasyon parametreleri, gelişim oranları ve gradelerine göre karşılaştırılmış, 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır (p>0,05). İn vitro 

gelişimin üçüncü günü  Grup 1 ve Grup 2, gelişim gününe uyumlu eşit boyutlarda ve 

sayıda blastomerlere sahip embriyo sayısı, fragmantasyon parametreleri, gelişim 

oranları ve gradelerine göre karşılaştırıldığında; gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunamamıştır (p>0,05). Gruplar arası günü ile uyumsuz blastomer 

sayısına ve boyutuna sahip üçüncü gün embriyo sayısının, toplam 3. gün embriyo 

sayısına oranları karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur 

(p=0,037). Denudasyonu 135µm’lik pipet ile yapılan oositlerden gelişen; blastomer 
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sayısı 3. gün embriyo blastomer sayısı ile uyumsuz embriyoların toplam 3. 

embriyolarına oranı, SKDG’na göre yüksek tespit edilmiştir. Bu sonuç denudasyonda 

135µm’lik pipet kullanımı ile granüloza ve kümülüs hücrelerinin tam olarak 

uzaklaştırılmasına dayandırılabilir. Fakat fragmantasyon parametrelerinde ve 

blastomer morfolojilerinde istatistiksel anlamlı fark olmaması erken embriyonal 

gelişim oranlarında istatistiksel anlamlı fark oluşturmamıştır. Grup 1 (SKDG) ve 

Grup 2 (STDG) blastosist evresine kadar gelişebilen embriyo sayılarına göre 

karşılaştırıldığında, gruplar arasında erken embriyo gelişimi (iyi ve kötü evre 

(p=0,431 p=0,810 p=0,496 p=0,810) ve blastosist  aşamasına ulaşabilen embriyo 

sayıları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır (p=0,301 

p=0,695). Grup 1 ve Grup 2, günlere göre transfer edilen embriyo sayıları açısından 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak  anlamlı bir fark bulunamamıştır (p=0,961 

p=0,160 p=0,225 p=0,804 p=1,000 p=0,383 p=0,928 p=0,231). Çalışmamızda buraya 

kadarki veriler erken embriyonal gelişim ve blastosist aşamasına kadar embriyo 

gelişiminin morfolojik değerlendirmesinde kullanılan parametrelerdir. Embriyo 

transferinde iyi ve orta evrede embriyolar seçildiğinden transfer oranlarının 

karşılaştırması da embriyo gelişim oranları ile uyumludur. Denudasyonda 140µm’lik 

pipet kullanımı sonucu oosit etrafında kalan granüloza kümülüs hücrelerinin 

varsayılan etkisi literatür bilgilerinin aksine, erken embriyonal gelişim ve blastosist 

aşamasında istatistiksel olarak  anlamlı bulunmamıştır.  

Literatürde oosit dejenerasyon verileri ‘ICSI sonrası dejenerasyonu’ olarak 

verilmiştir. Bu sonuçlarda; denudasyon kaynaklı hasar sonucu dejenerasyon, ICSI 

işlemi mekanik mikromaniplasyon sonucu muhtemel dejenerasyondan ayırt 

edilemez. Hu ve arkadaşları, 35 yaşın altında 488 ICSI siklüsünü retrospektif olarak 

incelemiştir. ICSI sonrası dejenerasyon verileri ile canlı doğum oranını öngörmekde 

anlamlı sonuca ulaşamamışlardır (292). Liu ve arkadaşlarının yaptığı retrospektif 

diğer bir çalışmada, ICSI sonrası dejenere oosit içeren grup (255 siklüs) ve dejenere 

oosit içermeyen gruplar (243 siklüs) incelenmiştir (293). Dejenerasyon grubunda 

embriyo gelişim kalitesi düşmüş olarak izlense de iki grup arasında gebelik oranı, 

implantasyon oranı ve abortus oranlarında anlamlı fark görülmemiştir (292, 293).  Bu 

çalışmada da ICSI işlemi sonrası dejenerasyon verileri kullanılmıştır (293). Rosen ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada ICSI sonrası oosit dejenerasyonu araştırılmıştır. 
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Dejenerasyonda, ICSI ve denudasyon teknisyenin, yumurtalık stimülasyonu yapan 

hekimin etkili olmadığı, doğal oosit kalitesi sonucu dejenerasyon görülebileceği 

sonucuna varılmıştır (294). Tüm bu çalışmalardan bizim çalışmamızı ayrıcalıklı 

kılan, denudasyon işlemi sonrası oosit dejenerasyon (denudasyona spesifik 

dejenerasyon) verilerinin gruplar arası karşılaştırılmış olmasıdır. STDG’nin dejenere 

oosit sayısı ve dejenere oosit sayısının toplam oosit sayısına oranının SKDG’ye göre 

anlamlı olacak şekilde yüksek bulunması:135µm’lik pipet ile tam denudasyonda 

oosit hasarının yüksek olduğu yönünde yorumlanabilir (14, 291-294).  

ICSI döngüleri, denudasyon sonrası embriyo morfolojisi ve blastokist gelişimi 

açısından, incelendiğinde: Ebner ve arkadaşları prospektif olarak 57 infertil hasta 

kardeş COC üzerinde çalışma yapmışlardır. Kısmi (n = 314) ve tam (n = 336) 

denudasyona göre modelleme yapılmıştır. Kısmi denudasyon sonucu M2 oositler 

kendi içinde Tip A ve B olarak ikiye ayrılmıştır. Tip A (n= 202) belirgin CC 

kümesinden oluşurken Tip B (n= 75) daha homojen dağılım gösteren CC’nin 

bulunduğu oositlerden oluşmuştur. Kısmi ve tam denudasyon gruplarının immatür 

oositleri 24 saat kültüre edilmiştir. Kısmi denudasyonda ikinci gün embriyo gelişimi 

ve iyi kalite blastosist gelişimi anlamlı yüksek bulunmuştur. CC dağılımına göre tip 

B’ de kaliteli blastosist oranı yüksek bulunmuştur. Bu çalışmada implantasyon ve 

gebelik, bağımsız transfer yapılamayıp karma transfer yapılmış olması nedeniyle 

değerlendirilememiştir (14).  

Benkhalifa ve arkadaşlarının 432 infertil hasta üzerinde yaptığı prospektif çalışmada 

hasta oositleri ICSI sonrası otolog kümülüs hücreleri ile kültüre edilmiştir. Üçüncü 

gün ile 5 ve 6. gün gebelik ve implantasyon oranları arasında anlamlı farklılıklar 

bulunmuştur. Embriyo seçimi ve implantasyon iyileştirmesi için faydalı olabileceğini 

göstermişlerdir (295). 

Kümülüs hücrelerinin implantasyon ve gebelik üzerine etkilerini araştıran 

literatürdeki başka bir çalışma da; 517 infertil kadın hasta oositleri çalışmaya 

alınmıştır. ICSI sonrası yaklaşık 30 μL otolog kümülüs hücreleri ile kültüre 

edilmiştir. otolog kümülüs hücreleri ile transferi yapılmış hastalar çalışma grubu 

(grup A), kümülüs hücreleri ile kültüre edilmiş ve transferde bu hücrelerin 

kullanılmadığı grup kontrol grubu (grup B) olarak sınıflandırılmış (296). 
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Çalışma grubunda %25.6'lık implantasyon izlenirken, kontrol grubunda %14,5’lik 

bir oran tespit edilmiştir. Gebelik açısından ise; çalışma grubunda 47.6'lık gebelik 

oranı izlenirken kontrol grubunda %34’lük gebelik tespit edilmiştir. Kümülüs 

hücrelerinin, embriyonik gelişime katkı sağladıklarını, implantasyon ve gebelik 

başarısını pozitif yönde arttırdıklarını tespit etmişlerdir (15, 16, 199, 296).  

Uygulanmış kısmi ve tam denudasyonun sonuçlarının incelendiği bizim 

çalışmamızda; gruplar arasında 2. gün embriyo sayısı ve evresi, gelişim gününe 

uyumlu eşit boyutlarda ve sayıda blastomerlere sahip embriyolar ile fragmantasyon 

parametleri,  erken embriyo gelişimi ve blastosist  aşamasına ulaşabilen embriyo 

sayıları, günlere göre transfer edilen embriyo sayıları, biyokimyasal ve klinik gebelik 

durumu açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı. Gebeliği patolojik 

nedenlerle (abortus, ektopik gebelik, FKA(-) D/C, anembriyonik gebelik D/C gibi)  

sonlanan hasta sayıları; 140µm çaplı pipet ile denudasyonu yapılarak oosit 

çevresinde granüloza hücrelerinin bırakıldığı grupda düşük bulundu. Buna ek olarak 

anlamlı ölçüde canlı doğum oranının SKDG’de yüksek bulunması, oosit etrafındaki 

bu sınırlı sayıda granüloza ve kümülüs hücrelerinin sağlıklı doğuma moleküler 

düzeyde katkısı olduğu yönünde bir sonuçtur. Gelişen 3. gün embriyoları arasında 

günü ile uyumsuz blastomer sayısına sahip olanların oranı  SKDG’de anlamlı 

düşüktür. Literatür ile uyumlu bir sonuç olarak, granüloza hücrelerinin oosit 

çevresinde kaldığı grupta, hücrelerin iyi blastomer gelişimini destekleme yönünde 

olsada embriyo sınıflandırılmalarına yansımamıştır. Bu durum oosit etrafında kalan 

granüloza hücrelerinin sayısının az olmasından dolayı kısa dönem morfolojik gelişim 

üzerine etkilerinin gözlenememesinden kaynaklı olabilir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Sunulan çalışmamızda ICSI uygulanan 157 infertil hasta dosyası ve embriyoloji 

laboratuvar formu retrospektif olarak incelenmiştir. Rutin uygulamada, rastlantısal 

olarak standart farklı pipet çapları ile klinik tecrübeye dayalı denudasyon 

yapılmaktadır. Denudasyon sonrasında oosit etrafında kalan granüloza hücrelerinin 

ICSI işlemi sonuçlarına olası etkileri geriye dönük araştırılarak istatistiksel 

yöntemlerle değerlendirilmiştir. 

 SKDG ve STDG’ de  hasta, yaş, FSH, LH, E2, progesteron, prolaktin 

düzeyleri, folikül sayısı, folikül hacmi, toplanan oosit sayıları, ve folikül 

parametleri açısından birbirine denk gruplar arasında araştırma yapılmıştır. 

 SKDG’ de oosit çevresinde kalan granüloza ve kümülüs hücrelerinin 

STDG’ye göre varsayılan etkileri açısından toplanan oosit sayısı, M1 oosit 

sayısı, M1’in toplam oosite oranı, M2 oosit sayısı, M2’nin toplam oosite 

oranı, GV oosit sayısı, GV’nin toplam oosite oranı, empty zona sayısı, empty 

zona sayısının toplam oosite oranında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit 

edilememiştir. 140µm çaplı pipet ile denudasyon sonucu oosit çevresinde 

kalan garanüloza hücrelerinin matürasyon üzerine anlamlı etkisi tespit 

edilmemiştir. 

 Granüloza ve kümülüs hücrelerinin, embriyo gelişimi üzerine etkileri 

incelendiğinde: Birinci gün normal fertilizasyon sayıları ve oranları ile erken 

embriyonal gelişim, transferler ve blastosist aşamasına kadar embriyo 

gelişiminin morfolojik değerlendirmesinde kullanılan parametrelerde anlamlı 

fark tespit edilmemiştir.  

 Tam denude edilen oositlerden gelişen 3. gün embriyo blastomerleri arasında 

günü ile uyumsuz blastomerlerinin anlamlı yüksek oluşu, granüloza ve 

kümülüs hücrelerinin embriyo gelişimini olumlu etkilediği yönünde bir sonuç 

olsa da embriyo evrelendirmelerimizde anlamlı sonuçlar oluşturmamıştır.  

 Tam denude edilen oositlerden oluşan grupda (STDG) dejenere olan oosit 

oranı anlamlı yüksek bulunmuştur. 

 Embriyo morfolojisi ve blastokist gelişimi açısından tam (STDG) ve kısmi 

(SKDG) denudasyon grupları arasında anlamlı fark tespit edilmemiştir. 
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  Tam denude edilen oositlerden oluşan grupda (STDG), patolojik nedenlerle 

gebeliği sonlanan hasta sayıları anlamlı yüksek bulunmuştur. 

 Oosit çevresinde kalan granüloza ve kümülüs hücrelerinin bulunduğu grupda 

(SKDG) canlı doğum oranı anlamlı yüksek bulunmuştur. 

 Çalışmamızın retrospektif olması, denudasyon sırasında al-ver sayısına 

müdahale imkanımızın olmayışı ve bir yıllık zaman dilimindeki verileri 

içermesi nedeniyle sınırlayıcı yönümüzdür. Günümüzde sabit çap açıklığına 

sahip flexi pipetlerle yapılabilen denudasyon tekniği sonuçları çalışmamızda 

incelenmiştir. Bu pipetlerle yapılan denudasyonlarda granüloza hücre sayısı 

standardize edilebilir. Ek olarak denudasyon işlemi sonrası, oosit dejenerasyon 

verilerinin gruplar arası karşılaştırılmış olması standart pipetlerin denudasyona 

spesifik hasarına ışık tutar. Çalışmamızın retrospektif olmasının olumlu yanı 

denudasyonun canlı doğum oranı üzerine etkilerini görebilmemizdir. Bunlar 

çalışmamızı mevcut çalışmalardan farklı kılan yönlerimizdir. 

 Prospektif bir çalışma planında, ICSI’nin uygulanabilirliği ölçüsünde, 

denudasyon sonrası maksimum sayıda hücre bırakılarak, standardize edilmiş 

granüloza hücreleri ile oosit matürasyon ve embriyo gelişimi üzerine 

morfolojik etkilerin izlenebileceğini düşünmekteyiz. Daha çok oosit sayısına 

sahip  hastaların olduğu başka bir prospektif çalışma planlanarak kardeş 

oositler arasında granüloza ve kümülüs hücreleri etkinliğinin incelenmesinin 

çok daha objektif sonuçlar elde edilmesinde literatüre ve tıp bilimine katkı 

sağlayacağı kanısındayız. 
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