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ERCIiYES UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TUP BEBEK UNITESINDE OCAK 2005-
OCAK 2011 TARIHLERi ARASINDA TEDAViI GOREN HASTALARIN KLIiNiK
GEBELIGi UZERINE ENDOMETRiIUM, EMBRiYO SAYISI VE KALITESi, EMBRiYO
TRANSFER SEKLi GiBi PARAMETRELERIN ETKiLERi

. Mensure SEYHAN
Erciyes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali
Yiiksek Lisans Tezi, Mart 2012
Damsman: Prof.Dr. Birkan Yakan
OZET
Ureme, kadin viicudunda gelisen bir oositin, erkek gamet hiicresi spermatozoon ile bir araya
gelmesiyle baglayan ve tek bir hiicre olan zigotun cok hiicreli bir bireye doniismesiyle sonlanan
essiz bir siirecin sonucudur. Fakat her insan iireme konusunda ayni sansa sahip degildir.
Giintimiizde pek cok kiside dogustan ya da sonradan olusabilen cesitli anatomik, fonksiyonel,

hormonal, genetik, immiinolojik problemOller sonucunda iireme islevinde bozulma ve sonucta

ciftlerin cocuk sahibi olamamasi yani infertilite ortaya ¢cikmaktadir.

In vitro fertilizasyon (IVF) yontemi ile 1978 yilinda Louse Brown’un dogumunu izleyerek iiremeye
yardimci tedavi yontemlerinde ¢ok hizli teknolojik gelismeler yasanmistir. Bu gelismeleri kisa siire
icinde dondurulmus- c¢oziilmiis transfer sikluslarinda elde edilen gebelikler ve mikroenjeksiyon
yontemiyle elde edilen gebelikler izlemistir. Son yillarda laboratuar kosullarinda ve kullanilan
kiiltiir ortamlarinda ki geligsmelere paralel olarak in vitro embriyo gelisiminin blastokist asamasina
kadar ulasabilmesi miimkiin olmus ve boylece implantasyon ve gebelik oranlarinda ¢ok belirgin bir
artis saglanmigtir. Bizim yaptigimiz c¢alismada amacimiz yogun talep gosterilen infertilite
polikliniklerinde tedavi goren hastalarin klinik gebelik seyirleri iizerinde belirledigimiz bazi
parametrelerin etkilerini gézlemlemek ve istatistiksel analizler sonucunda elde ettigimiz verileri
bilimsel acidan yorumlamakti. Calismanuzi Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tiip Bebek Unitesi
tarafindan hazirlanan ‘Yardimci Ureme Teknikleri Hasta Takip ve Tedavi Formu’ adi altinda
tutulan resmi kayit formlarindaki bilgilerin derlenmesi seklinde yaptik. Kullandigimiz 8
parametreden (BKI, yas, endometrium kalinlig, transfer derinligi, triple olusumu, ET sirasinda
transfer kateterinde kan-mukus varligi, ET’de verilen embriyo sayist ve ET’de verilen embriyolarin
gradeleri) 5 tanesinin degeri klinik gebelik {izerinde istatistiksel acidan anlamli bulundu. Bunlar
BKI, yas, endometrium kalinligi, ET’de verilen embriyolarin sayisi, ET’de verilen embriyolarin
gradeleri. Elde ettigimiz sonuglarin bundan sonra yapilacak olan bilimsel arasgtirmalara katkida

bulunacagi ve yeni bilimsel platformlar acacagi kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: IVF, ICSI, ET, Klinik Gebelik
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THE EFFECTS OF ENDOMETRIUM, NUMBER AND QUALITY OF EMBRYOS, TYPE OF
EMBRYO TRANSFER AND SUCH PARAMETERS ON CLINICAL PREGNANCY OF PATIENTS
HOSPITALIZED IN IVF UNIT OF ERCIYES UNIVERSITY SCHOOL OF MEDICINE BETWEEN

JANUARY 2005 AND JANUARY 2011.
Mensure SEYHAN

Erciyes University Institute of Medical Sciences
Department of Histology and Embryology
Postgraduate Thesis Marc 2012
Thesis Advisor: Prof.Dr. Birkan Yakan
ABSTRACT
Reproduction is a consequence of a matchless process that starts with conjugation of an oocyte,
which evolves in female body, and a spermatozoon resulting in the transformation of a one-celled
organism into a multicellular individual. However, not every individual has the same amount of

possibility about reproduction. Today, due to anatomical, functional, hormonal, genetic or

immunological factors some dysfunctions and, therefore, infertility for couples emerges.

The IVF method on strategies assisting reproductivity has been improved so far since the birth of
Louse Brown in 1978. These improvements are followed by pregnancies via frozen-melt transfer
cycles and pregnancy after microinjection methods. Recently, parallel to developments in
laboratory environments and cultural environments, it is now possible to reach blastocyst phase of
in vitro embryo growth and, therefore it is possible to reach remarkable rise of successful
implantation and pregnancy. In our study, our purpose is to observe the effects of pre-determined
parameters on clinical pregnancy progresses of patients hospitalized in infertility clinics and to
evaluate the obtained data through statistical analyses. We worked through official records filed
under the title of ““ Patient Follow-Up Forms for Assisted Reproductive Techniques” at Erciyes
University School of Medicine IVF unit. Among our eight parameters (Body Mass Index, age,
thickness of endometrium, transfer depth, triple formation, presence of blood or mucus in ET
catheter, number of embryos in ET and grades of embryos in ET) five of them were found
statistically meaningful on clinical pregnancy.  These are Body Mass Index, age, thickness of
endometrium, number of embryos in ET and grades of embryos in ET. We are in the opinion that
our study will lead the way to future studies and contribute the studies in the same field and new

scientific platforms.

Keywords: IVF, ICSI, ET, Clinical Pregnancy
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1. GIRIS VE AMAC

Kadin ve erkegin cok énemli yasam deneyimlerinden biri evliliktir ve en az onun kadar,
hatta ondan da 6nemli olan ¢ocuk sahibi olmaktir. Saglikli bir ¢ocuk sahibi olmanin en

temel kosulu, ¢iftin fiziksel ve psikolojik yonden saglikli olmasidir.

Insan iiremesi, kadin viicudunda gelisen bir oositin erkek gamet hiicresi spermatozoon
ile bir araya gelmesiyle baslayan ve totipotent 6zellikli tek bir hiicre olan zigotun cok
hiicreli embriyoya ve oradan essiz bir bireye doniigmesi ile sonlanan inanilmaz derecede
heyecan verici bir siirecin sonucudur. Bir seri ardisik olayin miikemmel sekilde
organizasyonuna sahne olan bu siirecin aksamadan isleyebilmesi icin erkek veya kadin
gamet hiicrelerinin iiretim ve iletiminde, genital organlarda, fizyolojik ve immiinolojik
sistemlerde herhangi bir sorun bulunmamasi gerekmektedir. Gerek kadin gerekse erkek
dogustan ya da sonradan olusabilen cesitli anatomik, fonksiyonel, hormonal, genetik,
immiinolojik vb. problemler lireme islevinde bozulmaya ve sonugta ¢iftlerin ¢ocuk
sahibi olamamasi olarak tanimlanabilen ‘infertilite’ sorunu ile kargimiza ¢ikmaktadir.
Infertilite, tanimu itibariyle basit bir sozciik olmakla birlikte gerek sikhigi ve gerekse
yarattig1 medikal, sosyal, psikolojik ve ekonomik etkileriyle giiniimiizde hem etkilenen
ciftler hem de iireme tibbiyla ilgilenen ekip icin cok 6nemli bir sorun yaratmaktadir.
Yillar icerisinde bu alandaki gelismeler devam etmekle birlikte 6zellikle 1970’11 yillarin
sonlarindan itibaren ortaya ¢ikan yeni teknolojiler ve bunlarin klinik kullanimlart hem
infertiliteye yol acan nedenlerin daha iyi anlasilmasin1 hem de eskiden tedavi sansi
olmayan milyonlarca cifte giiniimiiziin modern infertilite tedavisinden yararlanma ve

cocuk sahibi olabilme sansini saglamistir.

In vitro fertilizasyon (IVF) overdeki follikiillerden bir veya daha fazla oositin aspire

edilip, in vitro ortamda fertilize edilmesi ve embriyo veya embriyolarin uterin kaviteye



transfer edilmesi islemlerine denir. Bu islemler ortalama iki hafta kadar siirmektedir. Bu

siire icindeki yapilan tiim islemler IVF siklusu icerisinde gerceklesmektedir.

Yardimer iireme teknikleri (YUT) olarak adlandirilan IVF, intrastoplazmik sperm
enjeksiyonu (ICSI) gibi yontemlerin basarisi; temelde dogru hasta secimi ve hasta
hazirligi, hastaya uygun ovulasyon indiiksiyonu programinin uygulanmasi, kalite
kontrollerinin ¢ok detayli olarak uygulandigi laboratuar ortami, oosit toplanmasi ve
embriyo transferi gibi klinik uygulamalarda temel prensiplere uyulmasi ve gerekli

ekipmanin varligina baghdir.

Yapilan bu Yiiksek Lisans tez calismasinin amaci; Ocak 2005-Ocak 2011 tarihleri
arasinda Tiip Bebek Unitesinde infertilite tedavisi goren hastalarin tedavi ve uygulama
esnasinda ortaya cikan farkli parametrelerin klinik gebelige olan etkilerinin
degerlendirilmesidir. Hastalara ait beden kitle indeksi (BKI), yas, endometrium
kalinligi, embriyo transferi (ET) nin derinligi, , triple olusumu, ET sirasinda kullanilan
kateterde islem sonrasinda servikal kan ve mukus varligi, ET’de verilen embriyo sayisi,
ET’ de verilen embriyolarin gradeleri gibi parametrelerin klinik gebelik iizerindeki

etkilerini arastirmak temel amacimizdir.

Hazirlanan Yiiksek Lisans tezi Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tiip Bebek Unitesi
tarafindan hazirlanan ‘Yardimc1 Ureme Teknikleri Hasta Takip ve Tedavi Formu’ adli
resmi kayit dosyalar1 kullanilarak yapilmistir. Bu hasta dosyalan igerisindeki yukaridaki
parametrelere ait bilgiler gerekli istatistiksel testlere tabi tutularak yorumlanmistir. Elde
edilen veriler ve yapilan yorumlarla bilimsel literatiire katkida bulunmay1

hedeflemekteyiz.



2. GENEL BILGILER

Ureme, tiim canlilarda tiirlerin siirekliligini simgeleyen evrensel bir olgudur. Insan
yasami, erkek gamet hiicresi spermatozoon ile kadin gamet hiicresi oositin zigot adi
verilen tek bir hiicreyi olusturmak iizere bir araya gelmesi yani fertilizasyon ile baslar.
Zigot, anne ve babadan koken alan kromozom ve genleri yani genetik bilgiyi iceren,
olduk¢a ozellesmis essiz yapida totipotent bir hiicre olup, her bir bireyin yasaminin

baslangicini temsil eder.

Bu hiicre daha sonra hiicre boliinmesi, gog, gelisim ve farklilagma asamalarindan
gecerek cok hiicreli bir canliya, insana doniismektedir. Bu siirecteki temel belirleyici
olay, gamet hiicrelerinin birlesmesi yani fertilizasyondur. Fertilizasyona hazirlik i¢in
gerek kadin ve gerekse erkek iireme hiicrelerinde onceden bir¢ok degisiklik meydana

gelmektedir. Bu degisikliklerin amaglar su sekilde sirlanabilir;

1-Somatik hiicrelerde goriilen diploid (n:46) sayidaki kromozomun mayoz ya da
olgunlagsma bdliinmeleriyle gamet hiicrelerinde goriillen haploid (n:23) sayidaki

kromozoma indirgenmesi,

2-Fertilizasyon i¢in germ hiicrelerinin sekillerindeki gerekli degisikliklerin olusmasidir.
2.1. MiTOZ VE MAYOZ BOLUNME

2.1.1. Mitoz Boliitnme

Insan somatik hiicreleri 23 ¢ift veya diploid sayida kromozom icermektedir ve her bir
ciftteki bir kromozom anneden gelirken digeri babadan koken almaktadir. Normal bir

somatik hiicre mitoza girmeden 6nce, her bir kromozomun DNA igerigi iki katina ¢ikar



(replikasyon). Mitoz bdliinmenin baglamasi ile profaz evresinde kromozomlarda
kivrilma, kisalma ve yogunlagma baslar (Sekil la). Daha sonraki prometafaz asamasinda
kromozomlar sentromer olarak adlandirilan bolgelerinden birlesmis birbirine paralel iki
kromatidten olusur (Sekil 1b). izleyen metafaz doneminde kromozomlar ekvatoryal
diizlemde yerlesirler ve her bir kromozom sentromer bolgelerinden kutuplardaki
sentriollere uzanan mikrotiibiiller araciligi ile baglanir (Sekil Ic). Bu asamadan hemen
sonraki anafaz evresinde her bir kromozom sentromer bolgesinden ayrilarak kromatidler
farkli kutuplara gogerler (Sekil Id). Son olarak telofaz asamasinda kromozomlardaki
kivrilmalar kaybolur ve kromozomlarda uzama goriiliir, niikleer zar olusur, sitoplazma
boliinmesi gerceklesir (Sekil le). Boylece, olusan iki es hiicre onceden iki katina ¢ikmis
olan DNA igeriginin yarisini alir ve anne hiicredeki kromozom sayisinin aynisina sahip

olur (sekil 1f).

Kromozom Sentriol

ift-yapili kromozom
v Gfye

Profaz Prometafaz N Metafaz
oe
AT\ A
VS
£
d i e f :
Anafaz Telofaz Yavru hiicreler
Sekil 2.1: Sematik olarak mitoz boliinme (1).
2.1.2. Mayoz Boliinme

Birinci mayotik boliinme:

Erkek ve disi germ hiicreleri, mitotik boliinmede oldugu gibi, mayoz boliinmeden he-
men 6nce DNA iceriklerini artirirlar (replikasyon) ve boylece matiirasyon boliinmesinin
baslangicinda germ hiicreleri normalin iki katt DNA iceren 46 kromozoma sahip olurlar.
Mayotik boliinmenin ilk karakteristik ©6zelligi mitoz bolinmede asla goriilmeyen

homolog kromozomlarin bir araya gelerek (pairing, synapsis) eslesmesidir (sekil 2 a,b).



Bu eslesme X-Y kromozomlart disinda tam bir eslesmedir. Homolog kromozomlarin
sentromer kisimlar eslesmez. Her bir kromozom, ¢ift DNA icerikli ve iki kromatid
icerdigi icin homolog kromozomlar 4 N yapisindan olusmaktadir. Ilk mayotik
boliinmenin ikinci karakteristik 6zelligi crossing-over olayidir ve burada iki es homolog
kromozom arasinda kromatid segmentlerinin yer degisimi gerceklesir. Daha sonra
homolog eslerin herbiri longitiidinal olarak ayrilir, kromatidlerde bir veya daha fazla
kirilma goriiliir ve iki homolog kromozom arasinda kromatid segmentlerinin degisimi
gozlenir. Homolog kromozomlarin ayrilmasi sirasinda degisim noktalarn gecici olarak
birarada kalir ve kromozomal yap1 X goriiniimiinii alir ve bu evre kiazma evresi olarak
adlandirilir (sekil 2c). Kiazma agamasinda homolog kromozomlar arasinda gen bloklari
yer degistirir. Aym1 zamanda ayrilma devam eder ve her ciftin iki iiyesi de mayoz
igcikleri tizerinde yerlerini alirlar (sekil 2d) ve hiicrenin ters kutuplarina gogederler
(sekil 2e). 1lk mayoz boliinmenin tamamlanmasindan sonra her bir yavru hiicre her bir

kromozom c¢iftinin bir iiyesini icerir ve bu 23 ¢ift DNA yapili kromozomlardan olusur
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Sekil 2.2 : Sematik olarak birinci ve ikinci mayoz boliinme (1).



Ikinci mayotik boliinme:

[Ik mayotik boliinmeden kisa bir siire sonra hiicrede ikinci maturasyon béoliinmesi
baslar. IIk mayotik boliinmenin aksine bu boliinmede DNA sentezi olmaz ve ¢ift DNA
yapil1 23 kromozom sentromer kismindan boliiniir ve her bir yeni olusan yavru hiicre 23
kromatid igerir. Ardarda olusan iki mayotik boliinme ya da maturasyon bdéliinmesinin
amac1; homolog kromozomlarin yavru hiicrelere rastgele dagitimm ve yeni
kromozomlarin yaratilmasini saglayan crossing-over olayr ile genetik degiskenlik
saglamak, her bir germ hiicresinde normal somatik hiicrenin DNA’sinin yarisini iceren

haploid sayida kromozom bulunmasini temin etmektir.

Birinci ve ikinci mayotik boliinmelerin sonucunda bir primer oositten sonucgta 22+1 X
kromozom iceren bir olgun oosit ve {i¢ tane kutup cisimcigi gelisirken, bir primer
spermatositten iki tane 22+X ve 22+Y kromozom igeren toplam dort adet spermatozoon

gelisir .

Fertilizasyon; kadin ve erkek gamet hiicrelerinin birlesmesi yani fiizyonu islemidir ve
tuba uterinalarin ampullasinda gergeklesir. Tiipiin ampuller bolgesine ulagabilen sperm
hiicreleri (spermatozoon) burada oosit ile karsilastiklarinda asilmasi gereken ilk engel,
oositi cevreleyen korona radiata’dir. Ikinci engel ise zona pellusida’dir. Korona radiata
hiicrelerinin asilmasinda en oOnemli enzim hyaluronidazdir. Zona pellusida sperm
hiicresinin i¢ akrozomal membranindan salgilanan enzimlerin (akrozin) yardimiyla
penetre edilir. Sperm hiicresinin oosit icerisine girmesiyle oosit buna ti¢ farkli sekilde

yanit verir;

1-Kortikal ve zona reaksiyonu baglar ve bu yolla polispermik fertilizasyon onlenmis

olur.

2-Ikinci mayotik boliinme tamamlanmis olur ve 22+X yapisindaki disi proniikleusu

iceren olgun oosit ile ikinci kutup cisimcigi olusur.
3- Oositte metabolik aktivasyon baglar.

Bu olaylar gelisirken oositin igerisindeki kromozomlar bir zar ile gevrelenerek disi
proniikleusu olusturur. Sperm basindaki kromatinin dekondensasyonu ile ve bunun da
bir zar ile cevrelenmesiyle erkek proniikleusu olusur. Sonra bu proniikleuslar zarlarini
kaybederek niikleus metaryalinin kaynasmasiyla birlesirler (singami). Boylece

fertilizasyon ile, yaris1 anneden yaris1 babadan gelen diploid sayida kromozom ile her



iki ebeveynden farkli kromozom yapisindaki tek hiicreli bir zigot elde edilir. Daha
sonra hiicrede mitoz boliinme yani klivaj baglatilir, klivaj ile hiicre sayis1 artirilir. Her
bir klivaj boliinmesi ile daha da kiicillen hiicreler blastomer adim alir. Uc dort
boliinmeden sonra 12-16 blastomer iceren hiicre morula olarak adlandirilir. Morulada
merkezi olarak toplanan hiicreler (inner cell mass-ICM) ile onlar1 ¢evreleyen bir dig
tabaka (outer cell mass-OCM) mevcuttur ve fertilizasyondan yaklasik ii¢ giin sonra
ulagilan bu asamada embriyo uterin kaviteye ulagmak tizeredir. Morula asamasindaki bu
embriyonun uterin kaviteye girisinden hemen sonra (yaklasik 4. giin) hiicreler arasinda
sivi toplanmasiyla tek bir kavite olusur (blastosel) ve sivi dolu kaviteden olusan bu
yapiya blastokist adi verilir. Blastokist asamasinda uterus kavitesinde yer alan bu
yapinin zona tabakasi kaybolur (hatching) ve boylece fertilizasyondan sonraki altinci

giinde implantasyon baslar.

Normal olarak insanda, embriyonun implantasyonu blastokist asamasinda gerceklesir ve
yaklagik altinci giinde embriyoblastin bulundugu kutupta {izerini 6rten trofoblastlardan
salgilanan proteolitik enzimler araciligiyla sekretuvar fazda bulunan endometriumun
yiizeysel (kompakt) tabakasinin hiicrelerine penetre olmaya baslar. Yaklasik sekizinci
giinde blastokist endometrial stroma igerisine kismen gomiiliir. Bu asamada
embriyoblast iizerindeki alanda trofoblastlar, icteki tek niikleuslu sitotrofoblastlar ve
distaki ¢ok niikleuslu sinsitrotrofoblastlar olmak iizere iki tabakaya farklilasirlar ve

endometrium icerisine daha derin olarak yerlesirler (1).
2.2. INFERTILITE
2.2.1. infertilite Nedir?

Infertilitenin kabul edilebilir tanim1 konusunda oldukga fazla fikir ileri siiriilmiistiir. Ilk
olarak kelimenin kendisinin kullanimi ile ilgili karisiklik yasanmistir. Zira ‘infertilite’
cevirisi fertil olmayan anlamina gelir ve bu yiizden sterilite ile es anlamli olabilir. Steril
olan tiim kadinlarin infertil oldugu dogrudur ancak tersi dogru degildir. Infertil olan tiim
kadinlar steril olmayabilir bu yiizden pek cok kadin ‘subfertil’ olarak kategorize
edilebilir. Ancak yaygin kullanimi ve tarihsel gelisim siirecinde infertilite terimi hala

kullanilmaya devam etmektedir (2).

Infertilite; ¢iftin bir yili agkin siirede diizenli ve korunmasiz cinsel iliskisine ragmen

gebe kalinamamasi durumu olarak tanimlanir (3).



Bagka bir tanimla; infertilite bir hastaliktir. Arastirma yapmadan once gebe kalinamayan
siire, medikal hikayesi ve fiziksel muayene bulgulari erken degerlendirmede tedavi
gerektirmedigi takdirde 12 ay veya daha uzun olmalidir. Bu tanimin eksikligi ‘gebe
kalamamak’ ile ne ifade edildiginin a¢ik olmamasindan kaynaklanmaktadir. Acikca,
korunmasiz iligki sonrasi gebe kalamamak anlamindadir. Ancak hangi asamada gebe
kalamamak? iliskinin zamanlamasi ve siklig1 biiyiik oranda bir kadinin gebe kalabilme
sansi etkiler. Ancak, eger bir kadin ovulasyon zamaninda pek ¢ok sefer iligkiye girip
gebe kalamiyor ise ve baska bir kadin ayda bir kez fertilizasyon i¢in uygun olmayan bir
zamanda iligkiye giriyor ve gebe kalamiyor ise her ikisi de en az 12 ay denedikleri i¢in
ikisi de infertil kabul edilir. Taniy1 dogrulamak igin gerekli 12 ay esik siire sadece
keyfidir. Saglik hizmeti servislerinin kaynak saglayicilarinin bu tanima bu kadar bagl
kalmasi icin her tiirlii sebep mevcut olabilir. Ancak saglik hizmeti sunan kisilerin farkl
bir perspektifi olmas1 gerekliligi vardir. Olusan gebeliklerin %78-85’1 denemenin ilk 6
ayinda elde edilir (4). Bunu goz Oniine alirsak eger ciftin 6 ay deneme sonrasinda
gebeligi olmuyor ise bir degerlendirme gerektigi tartisma konusu olabilir.
Degerlendirme siiresini degistirmek icin diger nedenler arasinda kadinin 35 yas iistiinde
oldugu veya bilinen bir infertilite nedeninden (anovulasyon, tubal tikaniklik,

endometriosis gibi) siiphelenildigi durumlar sayilabilir (2).
2.2.2. infertilitenin Tarihcesi

Insanlik tarihinin baglangicindan bu yana g¢ocuk; soyun devami ve ana-babanin
yasliliktaki giivencesi olarak goriilmekte ve evlilik torenlerinde ¢ocuk icin de dileklerde
bulunulmaktadir. Cocuk sahibi olmanin 6nemi, cesitli kiiltiirlerde farklh 6zdeyislerle dile
getirilmis ve kisirlik genellikle kadindan kaynaklanan bir sorun olarak goriilmiistiir. Bu
goriisiin dogurgan olanin kadin olmasi ve erkegin cinsel fonksiyonlarini yerine getiriyor
olmasinin ¢ocuk sahibi olabilmek icin yeterli oldugu diisiincesinden kaynaklanmasi
muhtemeldir. Bu nedenle kadin, cocuk sahibi olamadig1r durumlarda sugluluk hissetmis,
diglanmishik ve kinanma duygusuyla esinin bir baska kadindan ¢ocuk sahibi olmasini

kabul etmistir (5).

Uremeye ait ilk referanslar ise antik caglara kadar geri gider ve ilk 6rneklerinden biri de
Incil’in emri ‘iiretken olun ve cogalin’dir. Yaratilis kitabinda da ii¢ ayri yerde bu
kelimeler kullanilmistir. Bu yiizden fertilite ve yaratilisin erken yasamda ve inanglarda

temel rol oynamasi siirpriz degildir. Bir kadinin ¢ocuk dogurabilme kabiliyeti bir ol¢ii



idi ve infertilite yanlis davramisin cezalandirnlmasiydi ve kisirlik ve fertilitenin

kaynaginin Tanr1’dan geldigine inanilirdi.

Hipokrat (MO 460-380), jinekoloji ile ilgili cesitli medikal konularn ilk
yazarlarindandi. Ureme ile ilgili alt1 bilimsel inceleme ona atfedildi. Infertilite tanisi, dis
genitalya ve vajenin viicudun geri kalan kismi ile devamlilig1 veya serbest gecisi esasina

dayaniyordu.

Belgikal1 fizik¢i ve anatomist olan Andreas Vesalius, 1453°te ‘De Humani Corporis
Fabrica (Insan Viicudunun Yapis1 Uzerine)’ adli devrimsel kitabini yayiladi. Vesalius
kadin genital sisteminin ligamanlar, tiipler ve kan damarlar1 da dahil olmak {izere tam
dogru bir tamimlamasin1 gerceklestirdi. Pelvis ve desidua terimlerini ilk kullanan kisi

1di. Ovarian folikiili de ilk o tanimlada.

Lazzaro Spallanzani (1729-1799), doktor olmamasina ragmen fertilitenin anlasilmasina
bilyiik katkida bulundu. Kurbaga yumurtalarini erkek testislerinden alinan
sekresyonlarla yakin temasa koyarak dollemeyi basardi. Aym1 zamanda ilk basarili

artifisiyel inseminasyon deneylerini ilkel hayvanlarda ve bir kopekte uyguladi.

J. Marion Sims (1813-1883) Amerikan jinekolojisinin babasi sayilir. Sayisiz katkilarinin
yaninda, Sims genital traktusta servikal sekresyonlarin spermin yasama sansini nasil

etkilendiginin ortaya konmasinda 6nemli rol oynadi.

IC Rubin tubal acikligin tesbiti icin ilk klinik testi tanimladi. Oncelikle, radyoaktif bir
materyal kullanarak basladi, ancak daha sonra bu yontemin kisitlayict yonlerini fark etti.
1920°de insuflasyon i¢in oksijeni kullandi. Bu yontemi daha sonra ¢abuk absorbe
oldugu ve daha az rahatsizlik verdigi i¢in ve aym zamanda emboli tehlikesinden
kacmmak icin karbondioksit ile degistirdi. Test sirasinda genellikle, 120 mm Hg’dan
daha diisiik gaz basincinda insuflasyon yapildi. Manometrede okunan deger 100 ve
altinda ise tiipler temiz, eger 120-130 ise parsiyel striktiir, eger 200 ve iistiinde ise tiipler

tikalr anlamina gelmektedir. Bugiin bu testin yerini histerosalpingogram (HSG) almistir.

1935 yilinda Stein ve Levanthal amenore, hirsutizm ve obezitesi olan bir hasta serisi
tanimladi. Bu durumu Stein-Levanthal sendromu (daha sonra polikistik over sendromu

olarak ifade edildi) olarak tanimlandi.

1950’lerde radioimmunoassay (RIA) Solomon Aaron Berson ve Rosalyn Sussman

Yalow tarafindan gelistirildi. Bu serumda ve idrarda ¢ok kiiciik konsantrasyonlarda
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bulunan steroid ve peptit hormonlarin tespiti ve Ol¢limiinii kolaylastirdi. RIA’nin
kullanima girmesi endokrinolojinin temelini gelistirdi. Ayn1 zamanda RIA, ovulasyon

indiiksiyonuna giren hastay1r monitdrize etmede 6nemli bir ara¢ oldu.

1962’de oral ila¢ olan klomifen sitrat (CC) tanitildi. Anovulasyona sekonder ovulatuar
disfonksiyonu diizeltmede ilk medikal tedavi idi. Bugiin halen infertil kadinlara en ¢ok

recete edilen ilag olmaya devam etmektedir.

1960’larda FSH ve LH’nin menapozdaki kadin idrarindan elde edilmesi, enjektabl ila¢
olan human menoposal gonadotropinlerin gelistirilmesine neden oldu. Ovulatuar
disfonksiyonu olan CC‘ye diren¢li vakalarda bu ila¢ kullanildi. 1962°de Dr. Bruno

Lunenfeld Israil’den human menoposal gondotropin kullanimu ile ilk gebeligi rapor etti.

1980’lerde reprodiiktif cerrahide infertiliteye neden olan tubal/peritonal faktorlerin
diizeltilmesi {izerinde duruldu. Laparoskopi gittikce popiiler oldu ve infertilite
degerlendirmesinin rutin bir parcasi haline geldi. Amerika Birlesik Devletleri’nde
laparoskopi ilk defa Johns Hopkins Hastanesinde Bertram Berheim tarafindan yapildi.
Baslangicta laparoskopi sadece tamisal amagh idi. Ilerleyen yillarda, laparoskopik
aletlerin gelismesi ile, pek¢ok anormalligin tespiti disinda diizeltilmesini de saglayan

operatif laparoskopi dogdu.

25 Temmuz 1978 de Louise Joy Brown, diinyanin ilk basarili ‘tiip bebegi’, Ingiltere’de
diinyaya geldi. Ancak, bugiin olagan kabul edilen, o zaman i¢in yeni olan bir kusak
olusturulmakta idi. 1944’de Harvard’l1 bilim adami Miriam F Menkin ve John Rock ilk
insan yumurtasini bir test tiipiinde dolledi. 6 Subat 1944’°de ilk laboratuar ortaminda

dollenmis, iki hiicreli insan yumurtasini olusturdular.

Her yil tiim diinyada yaklasik 200 bin IVF siklusu yapiliyor ve tahmini olarak bu
teknikle diinyaya gelmis yaklastk 1 milyon cocuk bulunmaktadir. Bugiin, IVF
teknolojisinde gelismeler ile eskiden diizeltilmesi miimkiin olmayan durumlara sahip
ciftlerin gebe kalmasi ve c¢ocuk dogurmast miimkiin olabilmektedir. 1978 yilinda,
testisten spermin direkt aspirasyonu, uterusu olmadan diinyaya gelen kadinlar igin
tasiyici anne, donmus over dokusunun transplantasyonu en hayalperest kisi i¢in bile ¢ok
uzakti. Genetik tanidaki ilerleme ile uyum icinde insan genom projesindeki teknikler ve

bilgiler implantasyondan 6nce hastalikli insan embriyosunun tespitini miimkiin kildi (2).



11

2.2.3. infertilite Nedenleri

Gebelik olusmasi icin saglikli oosit iiretimi ve ovulasyon, saglikli sperm iiretimi, sperm
ve oositin iireme sistemi i¢inde bir araya gelmesi, olusan embriyonun uterusa tagimnmasi

ve endometriuma implantasyonu gerekir (6).

Bu islevlerin kusursuz olarak yerine getirilebilmesi i¢in her iki cinste de normal genetik
yapi, anatomik olarak saglam ve fonksiyonel bir hipotalamus (gonadotropin salgilatici
hormon, GnRH salgilanmasi i¢in) ve hipofiz (gonadotropik hormanlarin, FSH ve LH
salgilanmasi icin), kadinlarda anatomik olarak mevcut ve fonksiyonel overler,
embriyolojik olarak Miillerian kanaldan gelisen normal fallopian tiipler, uterus (korpus
ve serviks) ve yine Miillerian kanal ve iirogenital siniisten koken alan vajen ile diger
normal dis genital organlar gerekli iken, erkeklerde skrotum igerisine yerlesmis testisler,
Wolf kanalindan gelismis normal kanallar (epididimis, vaz deferens), yardimci salgi
bezleri (seminal vezikiiller, prostat ve bulboiiretral bezler) ve fonksiyonel bir penis
gerekmektedir. Ureme islevinin eksiksiz ve sorunsuz olarak gerceklesmesi ise hem
kadin hem de erkekte belirtilen tiim bu anatomik, fizyolojik, hormonal ve immiinolojik
sistemlerin tam bir biitiinliikk ve uyum igerisinde calismasina baghdir. Aksine bir durum
tireme isleminde bozulma ve kisaca infertilite olarak tanimladigimiz sorunun

yasanmasina neden olmaktadir (6).

Infertilite sorunu, gelismis iilkelerde %37 siklikta kadima, %28 siklikta erkege ve %35
siklikta her iki cinse aittir. Olgularin %5’inde sebep bulunamadigi igin bunlar
aciklanamayan infertilite olarak tanimlanirlar. Kadin infertilite nedenleri i¢cinde en sik
goriilen ovulasyon bozukluklar1 (%25), pelvik yapisikliklar (%12), tubal okliizyon
(%11), diger tubal anomaliler (%11), hiperprolaktinemi (%7), endometriozis (%]15)
olup %20 olguda sebep bulunamamustir (6,7).

2.3. OVARYUM
2.3.1. Ovaryum Anatomisi

Ovaryumlar kadinda temel iireme organlar olup kiiciik pelvisin dis yan duvarlarindaki
fossa ovarica’lara otururlar. Sag-sol bir ¢ift organ olan ovariumlar erkekteki testislerin
homologudurlar. Ovaryumlar, disi iireme hiicreleri olan oosit ile disi seks hormonlari
olan Ostrojen ve progestonu iiretirler. Her bir ovaryum, grimsi pembe renkte, badem

seklinde nodiiler yiizeyli 3x2x1 cm boyutlarinda, 3-5 gr agirligindadir. Ovaryum bir
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periton plikast olan mesovarium aracilig ile lig. latum uterinin arka yiiziine, lig.ovarii
proprium aracilig ile tuba uterinanin tutunma yerine yakin olarak uterus yan duvarina
baglanir. Mesovariumun iki yapragi arasinda hilum ovariiye ulasan arter, ven ve
lenfatikler ile sinirler bulunur. Ovaryum pelvik duvara lig.suspensorium ovarii ile

baglanir.

Ovaryumun serbest dis yiizii peritonun mezoteliumu ile uzanan epitelium siiperficiale
(germinal tabaka-Waldeyer tabakasi) ile sarilmistir. Bu Ortiiniin altinda siki bir bag
dokusundan yapili olan tunica albuginea bulunur. Tunica albugineanin altindaki
ovaryum dokusu dista korteks ovarii icte medulla ovariiden yapilidir. Korteks ovariinin
parankimat6z dokusu gelisim ve dejenerasyonun cesitli asamalarindaki folikiillerden
ibarettir. Folikiiller primordial, primer, sekonder ve tersiyer olmak {izere dort asama da
bulunurlar. Tersiyer folikiiller asamas1 olgun folikiil-Graaf folikiil olup ovulasyon ile
sonuclanir. Ovulasyondan sonra yirtilan Graaf folikiiliiniin yerinde korpus luteum
olusur. Korpus luteum gecici bir endokrin bez niteligindedir. Atilan yumurta doéllenip
gebelik gerceklesirse korpus luteum biiyiir buna korpus luteum gravitatis denir. Eger
gebelik gerceklesmemis ise korpus luteum iki hafta progestoron salgilayarak gorevini
bitirir. Bu yapiya korpus luteum cyclicum (menstruations) denir. Gerilemeye baglayan
korpus luteum korpus luteum regresium olarak adlandirilir. Boyle bir sar cisim zamanla

bag dokusunca iggal edilir ve nonfonksiyonel bir yap1 olan korpus albicans olusur.

Dogumda bir ovariumdan 100-400 bin adet primordial follikiil bulunur. Ergenlige kadar
bunlarin biiyiik bir boliimii dejenere oldugundan ergenlik doneminde ancak 400 bin adet
primer follikiil mevcuttur. Kadinin ovulasyon periyodunda bunlardan ancak 400 tanesi

ovum olusturacak diizeye erisir (8,9).
2.3.2. Ovaryum Histolojisi

Ovaryum pelvis boglugunun yan duvarinda bulunan tireme sisteminin temelini olusturan
oval bir organdir. Distan epitelyum germinativum adi verilen, ¢ocukluk déneminde
kiibik hatta prizmatik ileri yaslarda yassilasan epitel hiicreleriyle doselidir. Eskiden
cinsiyet hiicrelerinin bu epitelden koken aldiklar1 diisiiniilerek bu isim verilmistir.
Elektron mikroskobunda epitelin periton bosluguna bakan yiiziinde mikrovilluslar, az
sayida kinosilyum; epitel sitoplazmalarinda yaygin mitokondriyonlar ve apikal

pinositoz vezikiilleri gosterilmistir. Bazal yiizii, bazal lamina ve altindaki siki bag
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dokusundan yapilmis tunika albuginea iizerine oturur. Histolojik kesitlerde ovaryum iki

kisimda incelenir.

KORTEKS: Organin dis ve islevsel boliimiidiir. Degisik gelisme asamalarindaki

follikiilleri ve korpus luteum yapilarini icerir.

MEDULLA: Kan ve lenf damarlartyla sinirlerin bulundugu soluk izlenen organin i¢

kismidir. Korteks ve medullayi histolojik olarak kesin ayirmak miimkiin degildir.

Ovaryum stromasi kortekste kollajen teller, retikulum telcikleri ag1, damar duvarlarinda
bulunan elastin lameller ve ince-uzun mekik seklinde stroma hiicrelerinden meydana
gelir. Stroma hiicreleri fibroblastlardan farkli olarak hormon salgilayan teka interna
hiicrelerine doniigebilen ayricalikli hiicrelerdir. Stroma medullada benzer sekilde devam
eder. Elastin lamellerden zengin, diiz kas hiicrelerini igeren fibroelastik gevsek bag
dokusundan olusmustur. Medullada ayrica oksidasyon enzimlerini ve diger enzimleri
iceren hiicreler bulunur; bunlarin sayilarn yasla artar, menopozda %80 oraninda
bulunurlar. Interstisiyel hiicreler poligonal sekilli, ortada yuvarlak cekirdegi ve belirgin
cekirdekgikleri olan hiicrelerdir. Sitoplazmalarinda kiiciik yag damlaciklart bulunur.
Luteinize hiicrelere benzedikleri icin atreziye giden follikiillerin teka internalarindan
olustuklar diisiiniilmektedir. Bunlar ovaryum stromasinda tek tek veya gruplar halinde
bulunur ve Ostrojen salgilar. Bu hiicreler, ¢ok yavrulayan memelilerde fazladir,
interstsiyel bez olarak anilir; insanda ilk adet kanamasindan sonra azalir, erigskinde ¢ok
azdir. Hilus hiicreleri, baska bir iri epiteloid hiicre grubudur. Kiiciik adaciklar seklinde
hilusta gozlenir. Testisin Leydig hiicrelerine benzer ve sitoplazmalarinda yag
damlaciklari, lipofiiskin pigmenti icerir; androjenleri salgilar. Kortikomeduller
sendroma gecisinde arjirofili gdsteren néroendokrin hiicreler, kadinlarda %6 oraninda

gosterilmistir (10).
2.3.3. Follikiil Gelisimi

Follikiillerin gelisimi menarsdan menopoza kadar siireklilik gosterir ve gebelik,
ovulasyon, anovulasyon donemlerinde de siirer. Embriyonda 5. aya kadar mitozlarla
sayilarimt artiran follikiiller yaklasik 7 milyona ulasir. Bu sayr dogumda 700 bin,
ergenlikte 400 bin civarina diiger, ovulasyonla follikiillerden atilan oosit ise 400-500
civarindadir. Bunlarin sayis1 ovojenez ve atreziyle azalir. Follikiil ve oositin

gelismesinde 4 farkli asama izlenir:
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- Primordiyal follikiil (ilkel follikiil),
- Tek katli ve ¢ok kath primer follikiil (birincil follikiil),
- Sekonder follikiil (ikincil follikiil),

- Graaf follikiil (olgun follikiil),
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- Secondary
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blood vessals
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Sekil 2.3 : Ovaryumun sematik yapisi (11).

Primordiyal follikiill; embriyoda primordial germ hiicrelerinden oogoniumlarin
farklanmas1 dokuzuncu haftadan itibaren baslar, bunlar sayilarim1 mitozla artirirken 12-
13. haftalarda primer oositlere farklanirlar. Primer oositler mayoz boliinmenin
profazinin diploten evresinde kalir ve beklerler. Bu asamada uzun yillar bekleyebilirler
ve bu nedenle bu doneme dinlenme (diktiyoten) evresi denir. Ovaryumda tunika
albuginea altinda bu sekilde bekleyen primer oositler hem embriyoda hem de dogumdan
sonra atreziye ugrarlar. Erkekten farkli olarak oogoniumlar sadece embriyonal hayatta
kalir. Oogonyumlar ve primer oositler tek katli yassi stroma hiicreleriyle cevrilidir.
Stroma hiicreleri ile g¢evrili igerisinde primer oositi bulunduran bu yapi1 primordial

follikiil adim alir. Follikiil hiicreleri arasinda desmozomlar bulunur. Oositin cap1
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yaklagik olarak 25pm, follikiiliin ¢ap1 ise 40-70um’dir. Ergenlikten sonra her
mensturiyel dongiide bu follikiillerden 5-15 kadan ileri gelismeye gider ve oosit mayoz
boliinmenin ileri asamalarina gecer. Bilylimeyi baglatan uyar1 kesin olarak bilinmese de
bilytime ve gelismenin devami i¢in FSH uyaris1 gereklidir. Biiyiimek iizere secilen
follikiillerle ilgili bircok global ve lokal etki gosterilmistir, bu konuda calismalar yogun

olarak devam etmektedir (10).

Primer follikiil; oosit biiyiimeye devam ederken cevresindeki yassi epitel hiicreleri
once kiibik, sonra prizmatik olur ve tek katli primer follikiil olarak adlandirilirlar.
Follikiil hiicreleri ¢cogalmaya devam edip, cok katli hale geldiginde follikiile ¢ok katl
primer ya da antrum olugmasindan bir 6nceki devre oldugu icin preantral follikiil denir.
Cogalan follikiil hiicreleri granuloza hiicreleri olarak adlandirilir. Oositi saran en igteki
hiicre tabakasiyla, en dista bazal lamina {izerine oturan hiicre sirasi prizmatik seklini
korur, digerleri poligonaldir. Follikiil, beslenmesini difiizyonla saglar, damardan
yoksundur. Graniiloza hiicreleri soluk sitoplazmali, poligonal ve hiperkromatik
cekirdeklidir; FSH etkisiyle birbirleri ve oosit arasinda oluklu baglantilar olusur.
Follikiil hiicrelerindeki ¢ogalmay1 oositten salgilanan aktivin uyarir. Primer follikiil
icerisindeki primer oosit bilyiir, iri genis bir ¢cekirdege sahiptir, bu cekirdege germinal
vezikiil denir. Oosit 60-80um capa ulaginca, oosit ve onu ¢evreleyen granuloza hiicreleri
arasinda eozinofilik, homojen aselliiler, PAS (+) boyanan bir tabaka secilir. Buna zona
pellucida ismi verilir. Oosit ve granuloza hiicreleri tarafindan sentezlenir.Zona
pelluciday1 c¢evreleyen ilk sira granuloza hiicresi kati korona radiyata olarak
isimlendirilir. Zona pellucidada oositten gelen mikrovillus benzeri hiicre ¢ikintilar1 ve
granuloza hiicrelerinden oosite dogru uzanan sitoplazmik uzantilar bulunur. Bunlar
metabolik ve iyonik baglantilar1 saglar. Oosit follikiil gelismesinde temel rol oynar;
granuloza hiicrelerinin farklanmasini kontrol eder bunu saglamak i¢in oosit-granuloza
hiicresi haberlesmesine gereksinim vardir. Zona pellucida glikoprotein ve
glikozaminoglikandan zengindir. Gelismesini tamamlayinca kalinligi 10-15um’ye
ulagir. Zona pellucidanin ii¢ tane glikoprotein igerdigi gosterilmistir. Bunlar, ZP-1; 200
kD, ZP-2; 120 kD, ZP-3; 83 kD’ dur. ZP-1, ZP-2 ve ZP-3 mikroflamanlarim ¢apraz
baglayarak agsi bir yapi olusturur. ZP-3’teki disakkarit dizilimi spermatozoon basi
izerindeki 0zel membran proteinleri igin reseptor olusturur. Spermatozoonun bu
reseptore baglanmasi akrozom reaksiyonunu tetikler. Déllenmeden sonra zona pellucida

tizerindeki ZP-3 reseptorlerinin oositten salinan kortikal graniillerinin igerigiyle
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kapanmas1 sonucu birden fazla spermatozoonun oosit sitoplazmasina girisi engellenir

(10).

Uc bes sira granuloza hiicresine sahip cok katli primer follikiil cevresinde stroma
hiicrelerinden farklanan ve folikiilii saran bag dokusu kilif, teka follikiilii meydana
getirir. Follikiil gelistikce bu yapr da gelisir. iki boliime ayrilir: Teka interna ve teka
eksterna. Ikisi arasinda kesin bir smir yoktur. Teka interna, granuloza hiicrelerinden
bazal lamina ile ayrilir ve fibroblast benzeri ig seklindeki hiicrelerden yapilmistir, bol
kilcal damar igerir. Bu hiicrelerin tipik steroid sentezi yapan hiicrelerde oldugu gibi
elektron mikroskobu incelemelerinde graniilsiiz endoplazmik retikulumu, tiibiiler
kristalt mitokondriyonlar ve bol yag damlacig1 igerdikleri tespit edilmistir. Bu hiicreler
arasinda iyi gelismis retikulum telcikleri ag1 giimiisleme yapilarak gosterildiginde bu
agin kilcal damardan yoksun graniilaza hiicreleri arasinda olmadigi gozlenir.
Plazmalemmalarinda LH reseptorleri bulunduran teka interna hiicreleri androstenodion
hormonu yapar, granuloza hiicrelerine difiizyonla gegcen hormon buradaki aromataz
enzimiyle Ostradiole cevrilir. Teka eksternayi teka interna ve ovaryum stromasindan
ayiran kesin bir simir yoktur. Teka eksterna daha ¢ok fibréz bag dokusu yapisindadir;
diiz kas hiicreleri, kollajen tel demetleri, steroidojenik 6zellik gostermeyen ig seklinde
stromal hiicreler ve daha biiyiikce kan damarlarindan yapilmistir. Kollajen tel demetleri

follikiil ylizeyine paralel seyreder ve yavas yavas ovaryum stromasina karigir (10).

Sekonder follikiil; follikiil 200um ye ulasinca graniiloza hiicrelerinden salgilanan
follikiil s1vis1 yani likor follikiilil ortaya ¢ikar. Bosluklar birleserek tek bir biiyiik antrum
meydana getirir. Sekonder follikiile antral follikiil de denir. Sekonder follikiil i¢indeki
oosit 120-130 pm ¢apa ulasinca biiyiimesi durur. Ancak, graniiloza hiicreleri FSH‘nin
etkisiyle sayica artmaya devam ederler ve follikiil capi artar. Oositin bilyiimesini
durduran kiiciik 1-2kD’luk peptit, oosit matiirasyon inhibitoriidiir (OMI). Bu peptit
graniiloza hiicrelerinden salgilamir. Follikiil biiyiikliigiiyle OMI konsantrasyonu
yakindan ilgilidir. OMI kiiciik follikiilerde yiiksek, matiir follikiillerde diisiik
konsantrasyonda bulunur. Sekonder follikiillerde graniiloza hiicreleri arasinda PAS (+),
hyaliironik asit ve proteoglikan yapisindaki Call-Exner cisimcigi goriilebilir. Follikiil
sivist diisiik lipit ve glitkoz yogunluguna sahip, farkli amino asit yogunlugunda tekadan
gelen kanin filtirasyonuyla olusur. 850.000 MW iistiindeki molekiillere gegirgen

degildir. Steroid-baglayici proteinler, proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlar (heparan
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siilfat, hyaluronik asit) igerir. Follikiil sivisinin pH’ s1 7,3’diir. En ¢ok dstrojenler olmak
izere progesteron ve androgenler gibi steroid hormonlarla FSH, LH, inhibin, aktivin,
follikiilostatin, OMI gibi steroid yapida olmayan hormonlar follikiil sivisinda bulunur.
Follikiil sivisinin olusumunu oosit kontrol eder. Korona radiata hiicreleriyle oosit
arasinda siki iletisim vardir. Bir hiicreden 70’den fazla sayida ¢ikan mikrovilluslar
dikey ve tanjansiyal olarak oolemmaya uzanir; oolemma iizerinde dallanma ve
geniglemelerle sonlanir. Iki hiicre arasinda zonula adherens, desmozom ve oluklu
baglant1 seklinde siki baglanti yapilar olabilir. Bir ¢ok follikiil bu asamada atreziye
gider, ancak bazilarinin granuloza hiicreleri dejenere olmaz ve androjen salgilayan
kiiciik gruplar seklinde kalirlar. Birka¢ sekonder follikiil ise ileri gelismeye giderek
olgun follikiilii yapar(10).

Graaf follikiil; antrumun ileri biiyiimesi ile oosit ¢evresindeki granuloza hiicreleri ile
beraber bir kutba dogru itilir. Granuloza hiicreleri ¢ogaldik¢a birbirinden uzaklasir, kisa
sitoplazmik uzantilarla birbirine baglanip koseli veya yildiz seklinde goriiniirler. Oositin
granuloza hiicre tabakalariyla baglantis1 gevser. Oositin korona radiatayla sarili olarak
follikiil bosluguna yapmis oldugu cikintiya yumurta tepecigi (kumulus ooforus) denir.
Bu donemde granuloza hiicreleri oosite komsu olan kumulus hiicreleri ve komsu
olmayan mural granuloza hiicreleri olarak isimlendirilir. QOosit mural hiicrelerin
farklanmasin1 baskilatip kumulus hiicrelerinin farklanmasini ilerleterek kendi mikro
cevresini kontrol eder. Bu etkiyi parakrin sinyal faktorlerini salgilayarak yapar. Cogu
mural granuloza hiicresi bazal laminayla iligski halindedir. Granuloza ve teka follikiilii
hiicreleri olduk¢a diferansiyedir. Teka androjenlerin esas kaynagidir bunun yaninda
renin, prostaglandin ve anjiojenik faktorler salgilar. Granuloza hiicrelerinde FSH nin
etkisi ile olusmus LH-FSH, IGF-1 (insiilin benzeri biiyiime faktorii-1) reseptorleri ve
GnRH baglanma yerleri vardir. Ovulasyondan hemen oOnce izlenen bu follikiile

preovulatuvar follikiil de denir (5,10).
2.3.4. Ovulasyon

Granuloza hiicrelerinde LH reseptorleri belirdikten sonra gonadotropinlere cevap
gelisir. LH salinimindan 24-36 saat sonra hizla follikiil sivis1i artar. Ovulasyon
oncesinde oositin ¢ap1 120 um, follikiiliin ¢capiysa 15-25 mm’ye ulasir. LH un etkisiyle
lokal bir faktdr olan mayoz- uyaric1 maddenin salmimiyla Graaf follikiilii donemine

kadar profazda olan oosit ovulasyondan 24-36 saaat Once prometafaz ve metafaz
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asamalarina ulasir. Ovulasyon aninda oosit hizla telofaz ve anafaz agamalarim gecirerek
birinci mayoz boliinmeyi tamamlar ve birinci kutup cisimcigi previtellin aralikta izlenir.
Erkekten farkli olarak bu boliinmede sitoplazma dagilimi dengesizdir. Kutup cisimcigi
dar sitoplazmali, oosite gore ¢ok kiiciik bir hiicredir. Ovulasyonla tuba uterinaya atilan

hiicre sekonder oosittir; ikinci mayoz boliinmenin metafazinda déllenmeyi bekler.

Graaf follikiiliinde siirekli olarak granuloza hiicreleri tarafindan yapimi siiren
proteoglikanlar ve hyaluronik asit su tutar bu da hem follikiiliin biiylimesine hem de
mural granulosa hiicrelerinin birbiriyle olan baglantilarii kaybetmelerine neden olur.
Ovulasyondan hemen 6nce ovaryum yiizeyinde graaf follikiiliiniin bulundugu yerde
soluk, kansiz, ince duvarli bir kabariklik izlenir. Buraya stigma denir. Duvarin
incelmesinde hiicresel yer degistirme ve tekayla tunika albugineadaki kollajen tel
demetlerinin yikilmast s6z konusudur. Follikiillerde ovulasyondan hemen Once
kollajenaz yiiksek bulunmustur. Follikiil sivis1 plazminojen icermektedir, ovulasyon
oncesi LH un etkisiyle granuloza hiicreleri plazminojen aktivatorii sentezler. Bu da
plazminojenin aktif plazmine doniismesine ve prokollajenazin aktive olarak bazal
membran, teka ve tunika albugineadaki kollajenin yikilmasina yardimeci olur.
Dejenerasyonla stigma bolgesinde acilan delikten sekonder oosit ve cevresindeki bir
miktar granuloza hiicresi, follikiil sivisiyla periton bosluguna atilir. Bu olaya ovulasyon
denir. 28 giinlik mensturial dongiiniin yaklagik 14. giiniine uyar. Atilan oositi tuba
uterinanin fimbriyalar yakalar. Oositin tuba uterinadaki yolculugu yaklasik dort-bes
giin siirer, bu siirede dollenirse mayozun ikinci olgunluk béliinmesi tamamlanir, ovum
ve ikinci kutup cisimcigi olusur. Fertilizasyon gerceklesmezse sekonder oosit 24 saat

icinde dejenere olur (10).
2.3.5. Korpus Luteum

Ovulasyondan sonra follikiil duvar teka eksternadaki diiz kaslarin da etkisiyle biiziiliir
ve kivrintili hale gelir. Granuloza ve teka interna arasindaki bazal lamina depolimerize
olur ve teka internanin kilcal damarlarindan sizan kanla ortadaki boslukta bir pihti
olusur. Bu yapiya korpus luteum hemorajikum denir. Teka interna hiicreleri cevrede
olmak {iizere; kan ve lenf damarlari, fibroblastlar ve bunlara eslik eden bag dokusu
granuloza hiicreleri arasina girip makrofajlarca temizlenmis orta boslugu doldurarak
endokrin bir bez fonksiyonu yapan korpus luteumu olusturur. Korpus luteumda

granuloza hiicreleri biiyiir, soluk boyanir ve korpus luteumun %80’ ini olusturur.
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Poligonal ve cevreleri mikrovilluslar iceren hiicrelerdir. Iyi geligmis graniilsiiz
endoplazma retikulumu, ¢ok sayida kiiciik Golgi kompleksi, bol tiibiiler kristali
mitokondrionlar, bol yag damlaciklan izlenen; hafif heterokromatin ¢ekirdek, belirgin
cekirdekgik iceren granuloza lutein hiicreleri haline gelirler. Iclerindeki yogun
graniillerin bir kism1 lizozom yapisinda bir kismi1 ise relaksin deposudur. Progesteron
sentezi yaparlar ve teka lutein hiicrelerinden gelen androjenleri Ostrojenlere cevirirler.
Progesteron endometriumda salgi doneminin devamim saglar. Diger taraftan teka
interna hiicrelerinde de degisikliklerde gozlenir. Bunlar daha kiigiik, koyu boyanan
hiicrelerdir ve korpus luteumun %?20’sini olustururlar. Cevrelerinde mikrovillus yoktur.
Graniilsiiz endoplazmik retikulumu boldur, sitoplazmada yag damlaciklar1 birikir, az
gelismis Golgi kompleksi, heterokromatin ¢ekirdek izlenir. Bunlara teka lutein hiicreleri

denir. Bunlar az miktarda ostrogenler, progesteron ve androgenleri salgilar (10).

Korpus luteumdan salgilanan Ostrogen ve progesteron on hipofizden salgilanan LH ve
FSH salgilanmasim1 engeller. FSH yoklugu yeni follikiil gelismesine ve ikinci bir
ovulasyona engel olur. Korpus luteumun durumu doéllenmenin olup olmamasina gore
degisir. Dollenme olmazsa LH’in yoklugu menstruasyon korpus luteumu’nun
olusmasina neden olur. 10-12 giin sonunda granuloza ve teka hiicreleri kiiciiliir ve
geriler, sitoplazmalarinda vakuoller olusur, Gstrogen ve progesteron salgilar azalir.
Teka eksternadaki fibroblastlar kollagen sentezleyerek gerileyen hiicrelerin yerlerini
doldururlar. Korpus luteumdan geriye kalan hiicresiz, kollajen ve hyalinden olusan
beyazimsi kiiciik yapiya korpus albikans (beyaz cisim) denir. Bu giderek kiiciiliir ve
ovaryum yiiziinde ufak bir iz olarak kalir. Gebelik gerceklesirse trofoblastlardan
salgilanan human koryonik gonadotropin (hCG) nedeniyle korpus luteum gerilemez,
yaklasik 4 ay progesteron ve Ostrogen sentezlemeye devam eder. Gebelik korpus

luteumu adin alir. Bulundugu yerde ovaryum yiizeyini deforme eder (10).
2.3.6. Follikiil Atrezisi

Degisik gelisme asamalarinda %98 follikill ovaryumda dejenere olur. Primordiyal ve
primer follikiillerde atrezi oositin dejenerasyonuyla baglar. Daha sonra follikiil hiicreleri
dejenere olur ve iz birakmadan ovaryum stromasi igcinde kaybolur. Daha biiyiik
follikiillerde 6nce granuloza hiicreleri apoptozise gider, oosit uzun siire yasar sonra zona
pellucidas1 bozulur ve oosit dejenere olur. i1k follikiil boslugunu gevreleyen sonra bazal

laminaya komsu olan graniiloza hiicreleri dejenere olur. Korona radiatasin1 kaybeden
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oosit follikiil s1visi i¢inde serbestge yiizer. Kan damarlar1 ve bag dokusu bazal laminay1
delerek granuloza hiicreleri arasina girer. Fibrositler, makrofajlar ve kan hiicreleriyle
dolan follikiil boslugu biiziiliir, duvarlar1 kivrintili hale gelir. Bazal lamina parlak,
dalgal1 bir goriiniim alir (cams1 membran). Gerileyen korpus luteumdan camsi membran
ve zona pellucidanin varligiyla ayrilir. Teka interna hiicreleri hipertrofiklesir,
sitoplazmalarinda yag damlaciklar1 izlenir. Teka lutein hiicrelerine benzerler ve bag
dokusuyla cevrelenmis gruplar yaparlar(interstisiyel hiicreler). Her ay ileri gelismeye
giden bircok follikiilden ancak biri ovulasyona ugrar, digerleri dejenere olana degin
Ostrojen sentezine katkida bulunur. Atretik follikiiliin yerinde fibroz skar dokusu gelisir

ve zamanla kaybolur.
Follikiil Gelismesinde Etkili Baz1 Faktorler;

Dogal mensturiyel dongiisii olan kadinlarin follikiil sivisinda bes tip insiiliin benzeri
biiylime faktorii baglayici protein (IGF-BP) bulunmustur. Bunlar granuloza hiicreleri
tarafindan sentezlenir. IGF-BP 1, follikiil gelisimi sirasinda sabit kalir. IGF-BP 2, 4 ve 5
atreziye giden follikiillerde IGF-BP 3 dominant follikiilde yiiksek bulunmustur. IGF-
BP’lerin follikiil secimi ve atrezisinin diizenlenmesinde gonadotropin diizeylerini
etkileyerek rol oynadigi diisiiniilmektedir. Follikiil gelisimi, ovulasyon ve luteal
fonksiyonlar gonadotropinlerle kontrol edilir. Fakat son yillarda lokal faktorlerinde
follikiil gelismesinin diizenlenmesinde rol oynadigi gosterilmistir. Gonadotropinlerin
endokrin etkilerine ek olarak granuloza hiicrelerinden salinan inhibin, aktivin,
follikiilostatin de follikiill olgunlasmasinda parakrin olarak etkilidir. Aktivin, FSH
reseptorlerini arttirir; follikiilostatin aktivinin oldugu ortamda FSH reseptorlerinin
sayisim azaltabilir. Endojen inhibin diizeyindeki artiglar FSH’u baskilar. Mensturiyal

dongiiniin luteal fazinda LH inhibin iiretimine neden olur (10).
2.3.7. Ovaryumun Histofizyolojisi

Hipotalamustan pulsatil olarak 90 dk’lik araliklarla salgilanan GnRH hipofiz 6n
lobundan gonadotrop hormonlarin (FSH, LH) salgilanmasim kontrol eder. Yarilanma
omril 2-4 dk olan bir dekapeptittir. Bunlarin ovaryumlara etkisi ile mensturiyal dongii
icinde Ostrojen ve progesteron salgilanmasi ardi ardina gergeklesir. Mensturiyal dongii
ortalama 28 giindiir. Bunun 14 giinii follikiiler, 14 giinii luteal donemdir. Ovulasyon

yaklasik olarak 14. giinde gerceklesir (11).
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Granuloza ve teka interna hiicrelerinden salgilanan steroid hormonlar hipotalamo-
hipofizyal sistemi etkileyerek gonadotrop hormon salgilanmasim diizenler. Siklusun ilk
yarisinda primer follikiillerin olusumu gonadotrop hormonlardan bagimsizdir ancak
daha sonraki gelisme i¢in FSH gereklidir. Follikiiler donemin baginda artan FSH, primer
follikiillerin biiyiimesini uyarir, granuloza hiicrelerinde FSH reseptorlerinin sayisini
artirir. Bu etki ile granuloza hiicreleri cogalir ve bu hiicrelerde aromataz enzimi yapilir.
Yiiksek oOstrogen FSH’u azaltirken, LH’u artinir. LH reseptorleri teka interna
hiicrelerinde bulunur. Bu hiicrelerde kolesterolden androgen sentezlenerek salgilanir ve
difiizyonla graniiloza hiicrelerine gecer. Aromataz androjenleri dstrojenlere doniistiiriir.
Olusan oOstrogen difiizyonla teka internaya gecip kilcal damarlarla genel dolagima
katilir. Artan Ostrogenler direkt yolla hipofizi etkileyerek, indirekt yolla ise GnRH
sentezini negatif etkileyerek FSH salgilanmasim kisitlar. Artan 6strogenler hemen
ovulasyon Oncesi LH salgisimin artmasim saglar ve ovulasyon gerceklesir. FSH ve
ostrogenlerin etkisiyle granuloza ve teka hiicrelerinde LH reseptorleri artinca LH’un
etkisi gozlenir. Bu da luteal donemde progesteron yapimini artirtp dstrogen yapimini
azaltir. Progesteron endometriumu olas1 gebelige hazirlar, LH u baskilar ve follikiil
gelismesine engel olur. FSH azalmasi follikiilleri olumsuz etkiler. En biiyiik follikiil

biiylimeye devam etsede digerleri gerileyip atreziye gider (11).
2.4. UTERUS

Pelvisin ortasinda yerlesmis kalin duvarli bir organdir. 7 cm uzunlugunda, 4 cm.
genigliginde ve 2,5 cm kalinhigindadir. Fundus, korpus, serviks olmak iizere 3 kisma
ayrilir. Korpus tuba uterinalarin acildigr 2/3’litk kismidir. Bunun iistiindeki cati seklinde
genis kisma fundus, dar boru seklinde vajinaya acilan 1/3’liikk boliimiine ise serviks

denir. Ug histolojik kata sahiptir, bu katlar 6zel isimlerle anilr.
1-Seroza kati; perimetriyum

2-Kas kat1; myometrium

3-Mukoza kat1; endometrium

Perimetriyum, uterusun en dig tabakasidir. Fundus ve korpus kisminin arka yiizleri
visseral periton ve bag dokusundan olusan serozayla kapliyken mesaneye komsu 6n yiiz

adventisyayla kaplidir.
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Miyometrium, 12 mm. kalinliginda yass1 ve silindirik diiz kas demetlerinden olusmus
en kalin bolumidiir. Birbiri i¢cine gecmis ti¢ tabakadan olusur. Uzunlamasina kaslar i¢
ve dis katlar1 olustururken ortadaki kat genellikle dairesel diizenlenmis kaslardan olusur.
Orta tabakada biiyilk kan ve lenf damarlar1 bulunur. Miyometrium ovaryumlardan
salinan Ostrojen hormonunun etkisi altinda kalinhigim degistirir. Ostrojenin en diisiik
diizeyde oldugu adet doneminin sonunda en kisadir. Ostrojen yoklugunda atrofiye
giderler. Hormonlarin cok yiiksek oldugu gebelik doneminde kaslarin uzunlugu
yaklagik 10 kat artar, uterusun hacmi ise 24 kat artar. Kaslar hormonlara cevap verir,
korpus luteumdan ve plasentadan salgilanan relaksin kasilmay1 oOnlerken dogum
sirasinda salinan oksitosin ve prostaglandinler kaslarda kasilmay1 saglayarak dogumu

gerceklestirir.

Endometrium, tek katli kinosilyali prizmatik epitel ve altindaki gevsek bag
dokusundan yapilmis lamina propriyadan meydana gelir. Silyalarin hareket yonii
genellikle servikse dogrudur. Lamina propriyada miyometriyuma kadar uzanan basit
tiibiiller bezler bulunur. Bezler arasindaki bag dokusu fibroblasttan zengin, 6zel stromal
hiicreler, bol hiicre (lenfosit, makrofaj, graniilosit) iceren kollojen ve retikulum
telciklerinin ag seklinde seyrettigi 6zel bir dokudur. Endometriyum fonksiyonalis ve

bazalis olarak iki kisimdan olusur.

Fonksiyonel kisim, 2/3’liik iistteki kalin boliimiidiir, aylik dongiisel degisim gosterir ve
mensturiyel kanamayla birlikte atilir. Bazal kisim, 1/3 alt kisimdir, bezlerin son
kisimlarint igerir; mensturiyel kanamayla atilmaz. Buradaki bez son kisimlar1 ve
aralarindaki bag dokusu ¢ogalarak her ay yeniden fonksiyonel kismin olusturulmasini
saglar. Broad ligamani uzunlamasina gegerek uterusa gelen uterin arterler
miyometriyumun damardan zengin vaskiilare katinda karsi taraf arterlerle anastomoz
yaparak arkuat arterleri yaparlar. Mukozaya dogru ilerleyen arkuat arterler
endometriyum-myometriyum sinirinda diiz arterleri verirler ve bazal kismin
beslenmesini saglarlar. Fonksiyonalis kismina devam edenler dallanmaz ve kivrintili
arterleri olustururlar. Bu kanlanma olusan blastosistin erken donemde beslenmesi icin

son derece onemlidir (10).

Endometriyumun esas gorevi spermatozoonlar i¢in uygun bir gegis ortami olustururken

eger dollenme olduysa gomiilme Oncesi ve hemen gomiilmeden sonra blastosistin
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beslenmesi ve uygun sartlarda yasamasinin saglanmasidir; plasentanin anneye ait

maternal kismini yine endometriyum olusturur.

Serviks kismi, uterusun yaklagik 3 cm. lik alt silindirik parcasidir. Mukus salgilayan
yiiksek prizmatik epitelle doselidir, vajinaya acilan dis yiiz aym1 vajen epiteli gibi ¢cok
kath yass1 epiteldir. Serviks duvar diizensiz siki bag dokusundan ve elastik lamellerden
zengindir, %15 diiz kas icerir. Dogum sirasinda olusan yumusama ve silinme buradaki

kollajenin erimesiyle olusur (10).

Endometriyumun dongiisel degisimi (mensturiyel siklus): hipofiz 6n lobundan
salgilanan hormanlarin etkisi altinda ovaryumlardan salgilanan Gstrojen ve progesteron
endometriyumda dongiisel degisikliklere neden olur. Buna mensturiyel siklus denir ve
yaklagik siiresi 28 giindiir. 12-15 yaslarinda ergenlikle birlikte menargla baglar ve 45-50

yaslarina kadar siirer.

Mensturiyasyon donemi: Dollenme ve gomiilme gerceklesmezse korpus luteum 14 giin
sonunda islevini kaybeder. Progesteron ve Ostrojen hizla diiser. Sekresyon doneminin
sonunda kivrintili arterlerde biiziisme (kontraksiyon) olur ve kan akimi durur; bunu
iskemi ve nekroz izler. Beslenemeyen fonksiyonel kisim ve yiizey epiteli mensturiyel

kanama seklinde atilir. Endometriyumda gerileme ve bolgesel ayrilma olur.

Proliferasyon donemi (follikiiller donem): Mensturiyasyon kanamasiyla atilan
endometriyumda ince bir bag dokusu ve bezlerin son kisimlar1 kalir (bazal kisim). Bu
donemde follikiiller gelisir ve Ostrojen salgilar. Hiicresel cogalma yilizey epiteli ve
bezlerin yeniden olusturulmasini saglar. Bag dokusu hiicrelerinin cogalmasi ve

salgisiyla endometriyum kalinlasir; donemin sonunda 3 mm’ye ulagir.

Sekresyon donemi (luteal donem): endometriyumun 14. giin ovulasyondan sonra korpus
luteumdan salgilanan progesteron etkisinde kaldigi donemdir. Bezlerden glikoprotein
yapida salgi limene verilir. Implantasyondan 6nce embriyonun beslenmesi icin esas
kaynagin1 bu salgt olusturur. Bu dénemde endometriyum salgi ve stromadaki ddem

nedeniyle en kalin donemindedir (22.giin) (10,12).
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Sekil 2.4 : Ovulasyonun sematik goriiniimii (13).

2.5. IN ViVO VE iN VITRO OOSIT MATURASYONU
2.5.1. in Vivo Oosit Maturasyonu

Oosit matiirasyonu, germinal vezikiilin dagilmasindan metefaz II’ye kadar gecen
siirecte, birinci mayoz boliinmenin baglamasi ve tamamlanmasi olarak tanimlanir. Bu
siire¢ ayn1 zamanda dollenme ve erken embriyoner gelisim i¢in gerekli olan sitoplazmik
matiirasyonu da kapsamaktadir. Oosit matiirasyonu nuklear matiirasyon siirecinin
yeniden baglamasim1i ve MII'ye gecisi tanimlarken, sitoplazma maturasyonu oosit

sitoplazmasinin dollenme ve embriyo gelisimi i¢in hazirlanmasim ifade eder (14).
2.5.1.1. Niiklear Maturasyon

FSH etkisiyle gelisen Graaf follikiillerinde, primer oositin; LH etkisiyle ortadan kalkan
ilk mayoz duraklamasindan (profaz I’de arrest), fertilizasyon ile ortadan kalkacak ikinci
mayoz duraklamasina (metafaz II’de arrest) kadarki olgunlagmasi séz konusudur.
Germinal vezikiil adi verilen ve profaz-I evresi son basamagi olan diakineziz

kromozomlarim igeren profaz ¢ekirdek (GV) zarinin dagilmasi (LH pikinden 15 saat
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sonra), ardindan metefaz I, anafaz I ve telofaz I'in gerceklesmesi ile ilk mayoz
boliinmenin tamamlanmasi sonucu ilk kutup cisimciginin atilmasi (LH pikinden 20 saat
sonra) ve MII’ye kadar ilerleyip bu evrede fertilizasyona kadar bekleyen ikinci mayoz
boliinme olaylar1; oositin cekirdek olgunlasmasi olarak tamimlamr. In vivo olarak
ovulasyondan iic saat 6nce MII evresi arrest seklindedir. Her bir evrenin siiresi
Olctildiigiinde biitiin olgunlasma siirecinin toplam 37 saat kadar oldugu saptanmistir.
Dogru zamanlama olan 37 saat ancak 25 yilda tespit edilebilmistir. hCG
enjeksiyonundan 35-36 saat sonra yani beklenen ilk ovulasyondan bir saat kadar 6nce

olgunlagsmis MII oositlerin toplanmasi1 (OPU) gerekmektedir (15).

Mayoz béliinme ile normalde 46 ¢ift (2n DNA) olan kromozom sayis1 yariya yani 23
cift (n DNA)’e indirilir. Birbirini izleyen iki mayoz bdliinme seklindeki bu
boliinmelerden ilki I. Mayoz adim1 alir ve intrauterin yasamda uzun alt evreleriyle
profazin diploten evresine gelmis ve (profaz-I/GV oosit) ve FSH uyarisim bekleyen; 46
cift kromozom yani sira, mitozun genel kurali olan DNA replikasyonu nedeniyle 4n
DNA’ ya sahip oositlerde gerceklesir. Profazda ¢ekirdek zar1 saglam oldugundan, bu
evredeki oositin inverted mikroskopla kolayca ve vezikiil seklinde segilen bir niikleusu
bulunur. Bu nedenle IVF pratiginde bu oositlere germinal vezikiillii anlaminda GV oosit
adi verilir. Bu oositler in vivo olarak ergenlik sonras1 LH yiikselmesinin 6ncesinde, ilk
mayotik profazin diploten evresinde beklemektedirler ve LH ile profaz nukleolemmalari
kaybolur. Metafaz I, anafaz I ve telofaz I’ i tamamlayarak 1. kutup cisimciklerini (Polar
Body=1.PB) atarlar ve ardindan ikinci mayozun metafazina girerek (MII) bu evrede

duraklarlar (16).

Ozetle, oogenezis sirasinda nukleolemmanin erimesi ile baslayan bu ilk metafazdaki
primer oositler MI oosit olarak tanimlanirlar. Profazdan itibaren iki, iki bucguk saat
kadar bir siirede anafaz ve telofaz ile birinci mayozun sonlanmasi ile primer oositten
(46-4n) 1.PB ve sekonder oosit, yani 23 cift kromozomlu ancak hala 2n DNA’ 1 oosit
sekillenir. Ovulasyon sirasinda 2. metafaz asamasinda olan sekonder oosit (MII) heniiz
ikinci mayoz bdliinme tamamlanmadigindan, hala tek PB igermektedir. Bu evre
oositleri preovulatuvar follikiil adi verilen bazen 20 milimetreye kadar ulasan capta
antral follikiillerde bulunur. MI oosit ad1 verilen ve IVF pratiginde inseminasyon ya da
mikroenjeksiyon i¢in kullanilan bu tip sekonder oositler, yaklagik 24 saat siiren

fertilizasyon siirecinin sonunda ikinci mayozu tamamlar ve 2.PB sekillenir (16).
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IVF pratiginde 1. kutup cisimcigini igermeyen oositlere MI oosit ad1 verilir ve isleme
alimmamalart gerekir. Ciinkii heniiz 1. mayozu tamamlamamis primer oosit
durumundadirlar. Daha 6nce de belirtildigi gibi primer oositler GV oositlerde oldugu
gibi, pre-antral follikiillerin yan1 sira antral follikiillerden de elde edilebildiginden, OPU

ile aspire edilmeleri miimkiindiir (16).

DNA replikasyonu 1. profazdan once tamamlandigi i¢in yeniden DNA sentezine gerek
olmadigindan, olduk¢a kisa bir interfazdan sonra yine ilkine gore daha kisa olan ikinci
mayoz boliinme sonunda, (disi pronukleusu: n DNA’l1; 23 cift kromozomlu) gercek

matiir ovum ile 2. PB sekillenir (16).

Profaz I olgunlagmamis oosit (germinal vezikiillii oosit) seklen kiiresel ve dis merkezli
olarak yerlesmis, tek ve biiyiik bir ¢ekirdek¢igi olan bir ¢ekirdek yapisi sergiler. Bunun
nedeni, germinal vezikiill ya da profaz-1 cekirdekc¢iginin LH dalgalanmasi aninda,
germinal vezikiil kirtlmast adi verilen ¢ekirdek zar1 erimesinden hemen Once, merkezi
bir konumdan daha cevresel bir konuma go¢ etmesidir. Bu ¢ekirdek konumu, birinci
mayozun baslangicinin ilk adimidir. Profaz I oositlerinin olgunlagma siireclerini

tamamlayabilmek i¢in 34-36 saate ihtiyaglar1 vardir.

Dolayisiyla metafaz I oosit; birinci kutup cisimcigi veya germinal vezikiil sergilemeyen
bir oosite denir. Metafaz Il ya da olgun oosit ise, birinci mayoz boliinmenin
telofazindan sonra perivitellin araliga (PVS) atilan; 23 kromozomlu kiiciik, oval bir
ooplazmik yap1 olan birinci kutup cisimciginin olusmasi ile karakterizedir. Bir
siireligine ooplazma ve 1.PB, sitoplazmik bir koprii araciligiyla bagli kalmakta ve

sonradan ayrilmaktadirlar (16).
2.5.1.2..Sitoplazmik maturasyon

Oositin  yukarida yer verilen bu cekirdek olgunlagsmasi, sitoplazmik organellerin
dagilimimi degistiren sitoplazmik olgunlagma ile birlikte yiirimektedir. Bir baska
deyisle, oosit olgunlagmasi; ilk mayoz boliinmenin baslangicinda olan oositin ¢ekirdek
olgunlagmasi ile birlikte; embriyo gelisimini desteklemek ve ideal dollenebilirligi

saglamak i¢in gerekli olan sitoplazmik degisiklikleri de kapsar (16).

Sitoplazmik maturasyon LH artisini takiben olusur ve basarili yumurta aktivasyonu ve
fertilize yumurtadan preimplantasyona kadar embriyo gelisimindeki kritik bir olaydir.

Ultrastriiktiirel seviyede, endoplazmik retikulum, mitokondri ve kortikal graniillerin
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oosit korteksine dogru hareketini kapsayan organellerin dagiliminda degisiklikleri icerir.
Golgi kompleksi kaybolur, bu olgun yumurtanin yeni protein sentez yetenegindeki
belirgin azalmay1 agiklar. Kromatinin kortikal bolgeye gogii ile oosit belirgin sekilde
polarize olur. Aktin iskeleti metafaz II igcigi iizerinde kalinlagsmis kortikal aktine
degisim gosterir. Plazma membraninin bu bolgesi, dinlenme halindeki oosit plazma
membraninin zengin mikrovillus icermesinden farkli olarak mikrovilluslardan farklidir.
Bu mikrovillus kaybi spermin metafaz II igciginin bulundugu bolgeden girmesini

engellemek ve mayozun normal gidisini saglamak i¢in gereklidir (17).

Maternal mRNA’ larin molekiiler mekanizmasi, sitoplazmik poliadenilasyon ile
saglanir. Sitoplazmik poliadenonilasyon elementleri olarak bilinen, mRNA’larn 3
translasyone olmamis bolgesindeki 6zel niikleotit serileri, bu mRNA’ lar direkt olarak
poliA polimeraza baglanirlar ve mRNA’lara poliA olarak eklenirler. Poliadenilasyon bu
mRNA’ larin polizomlar ile baglantihdir ve takip eden translasyon ve protein

yapiminda artis gerceklesir (17).

Sitoplazmik proteinlerin post-translasyonel degisimleri oosit olgunlagmasi sirasinda
olmaktadir. Ornegin, metafaz I’den metafaz II' ye gecerken mikrotiibiillerden
asetilasyona bagl degisimler olusur. Ek olarak, sitoplazmik proteinlerin fosforilizasyon
ve defosforilizasyonu kismen hiicre siklus regulasyonunu saglamakta ve basaril

sitoplazmik olgunlasma icin gerekli olmaktadir (17).
2.5.1.3. Follikiiler maturasyon

Insanda erken follikiil gelisimin bir kronolojisi ¢ikarilirsa; vitellus kesesi endoderminde
olusan primordiyal germ hiicreleri, gebeligin yedinci haftasinda oogonia olmak iizere
gonadal cizgiye ulasir. Oogonyum ise, primer oosite farklilasmadan ©nce mitotik
boliinmelerle ¢ogalir. Oogonyumlardan bazilari, gelisimin 11-12. haftas1 civarinda
primordiyal oositlere doniismeye baslar ve mayozun ilk asamalarina girer. Toplam germ
hiicresi sayisi, 20. haftada en iist seviyeye ulasir. Bundan sonra, oogonyal boliinme
oran1 diiser. Gebeligin ortalarinda, primordiyal follikiil olusumu baglar, yani her bir
oositi tek bir tabaka halinde pregranuloza hiicreleri cevreler. Primordiyal follikiil
olusumu, dogumdan hemen sonraya kadar devam eder. Oositlerin primordiyal
follikiillerin icine girmesinden sonra oositler mayoz I’in leptoten asamasinda kalir.
Gebeligin 20. haftasinda oosit sayis1 en iist deger olan alti, yedi milyona kadar ulasir.

Dogumdan sonra ise biiyiik bir diisiis gostererek 300-400 bine kadar iner. Primordiyal
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follikiil olusmak {izere graniiloza hiicreleri tarafindan cevrelenmeyen oositler ise,
apoptozis yoluyla kaybolur. Bu arada, bazi primordiyal follikiiller, dinlenme
havuzundan baslangi¢ gelisimine baglayarak ayrilirlar. Gelisme havuzuna girdiginde,
follikiillerin ¢ogu antral asamaya ilerler. Antral asamada ise atreziye girilmesi
kacinilmazdir. Puberteden sonra ise, antral follikiiller bityiimeye devam edebilmek icin,
gonadotropinlerin yardimiyla kurtarilir. Siklik gelisim ile her ay, ovulasyona hazir bir
adet Graaf folikiilii olusturulur. Matiir sekonder follikiillerin, preovulatuvar follikiillere
gelismesi icin 85 giinden fazla bir zamana gereksinim vardir. Antral follikiiller (cap1 2-5
mm), Graaf follikiillerine 14 giinde gelisir. Ayrica, primer follikiillerin sekonder follikiil
asamasina ulasmasi icin 120 giinden daha fazla zamana ihtiyaci oldugu ve hatta
primordiyal follikiillerin primer follikiillere gelismesi i¢in daha fazla bir zamana
gereksinim oldugu diisiiniilmektedir. Yani, bir follikiiliin tiim gelisme faz1 220 giinden
ya da sekiz mensturyal siklusdan ¢ok fazladir. Pubertede, ovaryumda ortalama 200 bin
follikiil bulunmaktadir. Reprodiiktif yasam siiresince, primordiyal ve primer
follikiillerin sekonder ve daha biiyiik follikiilleri gelistirmesi, orijinal follikiil havuzunda
asamal1 bir azalmaya neden olur. Ayrica, primordiyal follikiil havuzu, dinlenmede olan
follikiillerin apoptozisi nedeniyle de azalabilir. Menopozdan 10 yili askin bir siire 6nce,
serum FSH seviyesindeki artis ve sirkiilasyondaki inhibinin azalmasi sonucunda,
dinlenme havuzundan artan sayilarda follikiil kayb1 olmaktadir. Ovaryan follikiillerin

titkenmesi sonucunda, yaklasik 51 yas civarinda menapoza girilir (16).
2.5.1.4. Oosit hiicre siklusunun kontrolii

Somatik hiicredeki gibi oosit hiicre siklusu da siklin ve siklin bagimli kinazlar olarak
bilinen proteinlerin aktivite ve seviyelerine bagli olarak degisimler gosterir. Bu
proteinlerden bir tanesi, maturation-promoting faktor (MPF) olarak bilinir ve oosite
mikroenjeksiyon ile verildiginde mayoza girisi indiikledigi bioassay aktivitesi ile
gosterilmistir. MPF, cyclin B ve siklin bagimli kinaz-1 veya cdkl proteinlerden olusan
bir heterodimerdir. MPF aktivasyonu, LH artisina cevap olarak olusur ve mayoz I’in
yeniden baslamasinin indiiklenmesi, germinal vezikiilin bozulmasi ve mayoz II’ye
girisi saglar. Fosfataz cdc25b’nin MPF aktivasyonu icin gerekli oldugu son ¢aligmalarda
gosterilmistir. Ciinkii bu proteini eksik olan fareler normal follikiilogenezi gdstermekte
fakat germinal vezikiil bozulmasi olmamaktadir. LH artistnin MPF aktivasyonuna

baglayan sinyalizasyon yolu tam olarak aciga ¢ikmamigtir. LH artis1 ayn1 zamanda c-
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mos artis1 ve oositin mayoz II’ye gecisini saglayan c-mos kodlayan maternal mRNA
miktarin1 artirmaktadir. Mos, sitostatik faktor olarak bilinen biyolojik aktivitenin bir
komponentidir ve aktif olarak béliinen hiicreye mikroenjekte edildigi zaman metafazda
duraksamanin indiiklenmesini saglamaktadir. Mos serin-treonin kinazdir ve indirekt
olarak MAP kinazi aktive ederek oosit hiicre siklusunda mayoz II’nin metafazinda
duraklama i¢in gereklidir. Mos eksik farelerin oositleri metafaz II’de duraklamazlar ve
subfertildirler. Overleri kistiktir yumurtalar partenogenetik aktivasyon gosterirler ve
teratomlar gelisir. Ovulasyondan sonra, fertilize sperm kalsiyum osilasyonunu

indiiklerler, bu da mayoz II’ye girisi ve ikinci polar cisimciginin atilmasini saglar (17).

Sekil 2.5 : Germinal Vezikiil (GV). Oositin periferinde GV

nin go¢ii. GV dagilmadan once (5).



Sekil 2.6: Metafaz 1 oosit (MI). GV yikilmasi yeni bitmis. Birinci polar

cisimcik heniiz ¢itkmamis ve metafaz ekseni mevcut degildir (5).

Sekil 2.7: Metafaz 2 oosit (MII). Birinci polar cisimcik perivitellin
boslukta olusmus. GV yikilmasi yeni bitmis (5).

30
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2.5.2. Oositlerin in Vitro Matiirasyonu

LH pikinin in vivo ortamda mayozu tekrar baglamasi i¢in uyardigr aciksa da,
follikiillerden in vitro kiiltiir ortamina alinan kumulus-oosit kompleksinde spontan
olarak mayoz tekrar baslatabilmektedir. O yilizden in vitro oosit maturasyonunu
etkileyen endokrin faktorlerin etkisi in vivo kosullardan oldukga farkl olabilir. immatiir
oositler, kumulus hiicreleriyle ¢evrili olarak ya da olmadan, metafaz II evresine
gecebilir; fakat ciplak oositlerin erken embriyolojik gelisim kapasitesi tartismalidir.
Erken embriyolojik gelisimde kumulus hiicrelerinin yararli etkileri insanlar dahil pek
cok tiirde bildirilmistir (14). In vitro oosit maturasyonunu kontrol eden endokrin,
parakrin ve otokrin faktorler direkt veya indirekt olarak kumulus hiicreleri araciligiyla
diizenlenmektedir. In vivo preantral, antral ve preovulatuar folikiillerin gelisim ve
maturasyonunda FSH ve LH 6nemli rol oynasa da, bu gonadotropinler in vitro oosit
maturasyonunda ayni role sahip olmayabilirler. Su anda, bir ¢cok in vitro maturasyon
(IVM) protokoliinde oosit maturasyonu icin Kkiiltiir ortamina FSH veya LH
eklenmektedir. Fakat, oosit maturasyonu, fertilizasyon ve sonrasindaki erken
embriyolojik gelisimde FSH veya LH'nin etkileri hala tartismalidir. Kiiltiir ortamina bu
hormonlar1 ekleme fikrine, bu hormonlarin in- vivo oosit maturasyonundaki fizyolojik
rolleri baz alinarak karar verilmistir. IVM'de FSH veya LH'nin majér hormonlar oldugu
ile ilgili celigkili yaymnlar; preparatlarin iiriner olmasi nedeniyle, FSH'nin LH ya da
LH'min FSH ile kros-kontaminasyonuna baglanabilir (18). Baglangicta in vitro ortamda
oositlerde FSH ve LH reseptorii olmadigindan FSH ve LH'nin oosit maturasyonunu
baslatict etkisinin kumulus hiicreleri {izerinden indirekt yolla oldugu diisiiniilmiistiir.
Fakat son yayinlara gore fare ve insan oositleri, zigotlar1 ve preimplantasyon
embriyolarinda FSH ve LH reseptorleri icin haberci RNA oldugu saptanmistir. Bu da
mayozun tekrar baglamasiin diizenlenmesinde ve oosit maturasyonun tamam-
lanmasinda gonadotropinlerin potansiyel rolii oldugunu gostermektedir. Ek olarak
kiiltiir ortamina fizyolojik konsantrasyonda eklenen FSH veya LH Kkiiltiire edilmis
granulosa ve kumulus hiicrelerinden steroid sekresyonunu (estradiol ve progesteron)
uyardigi bilinmektedir. Son ¢ikan bir yayinda domuz oositlerini ¢evreleyen kumulus
hiicrelerindeki LH reseptoér olusumunun, oosit sitoplazma maturasyonunda 6nemli rol
oynadig1 gosterilmistir (19). Fakat bunun in vitro oosit maturasyonundaki dnemi ve bu
etkiyi hangi diger sinyal ileti yollartyla gerceklestirdigi halen c¢ok iyi bir sekilde
bilinmemektedir (13).
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Ostradiol ve progesteron, memelilerde normal over fonksiyonunda goérev alan
mediatorlerdir. In vitro Kkiiltir ortaminda 6stradiol bulunmasmin matiir insan
oositlerindeki mayozun ilerlemesine katkisi yoktur fakat fertilizasyonu ve bdoliinme
oranlarimi iyilestirir. Aslinda oositler kumulus hiicreleriyle kiiltiire oldugunda oosit
maturasyon ortamina estradiol eklemek gerekli olmayabilir, ¢iinkii gonadotropin
eklenmis in vitro kiiltir ortami granulosa ve kumulus hiicrelerinden Ostradiol
sekresyonunu uyarir. Giiniimiizde progesteron iceren kiiltiir ortaminin oosit
maturasyonunu nasil etkiledigine ait ¢ok az bilgi mevcuttur. Fakat follikiil sivisinda pek
¢ok biiyiime faktorii oldugu bilinse de sigir oositi in vitro maturasyonuna progesteronun
negatif etkileri oldugu gosterilmistir. Bu bilylime faktorleri gonadotropinlere yanit
olarak granuloza ve kumulus hiicrelerinden salinmakta ve sonra da oosite otokrin ve
parakrin yollarla etki etmektedirler. Pratikte; kiiltiir ortami, protein kaynagi olarak
hastanin kendi serumu ya da insan serum albumini ile desteklenmektedir. Hem serum
hem de insan serum albumini zengin birer biiyiime faktorii kaynagidirlar. Bu nedenle;
in vitro oosit maturasyonunda; IVM ortam1 6zellikle serum veya insan serum albumini

iceriyorsa ortama biiyiime faktorlerini eklemek gerekli degildir (13).
2.6. ULTRASONOGRAFi VE OOSIT TOPLANMASI

Her IVM siklusu basinda reziduel ovarian ve adneksiyel patolojileri ekarte etmek,
endometriyal paterni degerlendirmek ve o siklusta elde edilmesi muhtemel immatur
oosit sayisini belirlemek icin erken follikiiler fazda bazal ultrasonografi yapilmalidir.
Bu bazal ultrasonografinin yapildigi giin serum hormon degerlerinin belirlenmesinin
IVM tedavisinin sonuglarina etkisi konusunda cesitli hasta gruplarinda caligmalar
yapilmis ancak hangi hormonun ve hangi esik degerinin gebelik oranlarini belirlemede
daha giivenilir oldugu konusunda bir fikir birligi olugsmamistir. Bu nedenle IVM
sikluslarinda hormon takibi pratikte kullanilmamaktadir. Siklusun 8. giiniinde ise erken
secilen dominant follikiiliin varligim ekarte etmek ve endometriyal kalinlig1 belirlemek
i¢in ikinci ultrasonografi yapilir. Ugiincii ultrasonografi ise oosit toplama isleminden 36
saat once, hCG’nin yapilacagl giinde yapilmaktadir. Eger yumurta toplama islemi
siklusun 10. giiniinde planlaniyorsa, hCG ikinci ultrasonografinin yapildig giin verilir.
Siklusun 10-14. giinleri arasinda oosit toplama islemi yapilabilmektedir. Immatur oosit
toplama igleminde, 6nce vagen steril su ya da kiiltiir medyumu ile temizlenir. Vagen

temizlendikten sonra biopsi guide’r yerlestirilmis olan 5 ya da 7,5 MHz’lik vaginal
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ultrason probu steril olarak vagene yerlestirilir. Bdylece preantral tiim follikiiller
azaltilmig aspirasyon basinci (7.5k PA) ile ve 6zel olarak gelistirilmis 17-G 30 ya da 35
cm’lik tek liimenli aspirasyon ignesi ile aspire edilirler. Bu yontemin klasik IVF
aspirasyonundan farki flushing isleminin olmamasi ve multipl ponksiyon
gerektirmesidir. Aspire edilen follikiiliin igerigi 37°C’ de, 2 IU heparin ve 2 ml serum
fizyolojik bulunduran 10 ml’lik kiiltiir tiipleri i¢ine alinir. Elde edilen oosit sayisi, antral
follikiil sayis1 ortalama bazal ovarian stromal kan akimi ve ortalama ovarian hacim ile

dogru korelasyon gostermektedir (6).

Russel IVM’deki oosit toplamasi islemini etkileyen etyolojik faktorleri arastirmistir
(20). Mc Gill grubu tarafindan yapilan benzer bir ¢alismada 177 IVM siklusunda bazal
ultarsonografide normal ve polikistik over tespit edilen hastalarin immatur oositlerinde
maturasyon, fertilizasyon ve gebelik oranlarina bakilmistir (21). Bu oranlar sirasi ile
%80.3 ve %76.5 olmasma ragmen ultrasonografide normal overi olan kadinlarda
anlaml oranda daha az oosit elde edilmistir (5.1 vs. 10.0 ve 11.3 oosit). Bu sonuclara
gore IVM”in oOzellikle polikistik over tespit edilen kadinlar i¢in yararli bir tedavi

secenegi oldugu diistiniilebilir (6).
2.7. INKUBASYON VE ENDOMETRIAL HAZIRLIK

Maturasyon ve fertilizasyon tamamlandiktan sonra embriyolar senkronize bir
endometriuma transfer edilmelidir (6). ET teknigi, liremeye yardimci tekniklerin
sonucunu dogrudan etkileyebilir. Aym1 IVF merkezlerinde, ET uygulamasin1 yapan
degisik hekimler arasinda gebelik oranlarinda anlamli farkliliklar oldugu gosterilmistir

(22).

Iyi bir embriyo transferinin en onemli kriterleri hizli ve atravmatik olmasidir.
Embriyolarin uterus boslugu iginde birakildiklart yer ve endometrium kalinhigi da
gebelik olusumunda etkili faktorlerdir (23). Endometrial kalinligin yeterli olmasi, uterin
vazkiilarizasyonun; dolayisiyla uterin arteriyel kan akiminin yiiksek oldugu ve
endometriumun reseptif doneme gectigi anlamina gelir ki; bu oOzellikler de
implantasyonu kolaylastirir (24). Embriyo transferi sirasinda embriyolarin inkiibator
digina alinmalari ile uterus bosluguna birakilmalar1 arasinda gecen siire iki dakikay1
gecmemelidir (25). Kosullar ne kadar optimize edilirse edilsin bu kisa periyod
embriyonik kapasiteden 0Odiin verilen bir donemdir. Olasi pH, 1s1 ve ozmolarite

degisiklikleri zaten kisith hacimdeki kiiltir mediumu iginde bulunan embriyo



34

metabolizmasini hizla etkileyecegi i¢in, embriyolog ve klinisyen hizli ve uyum icinde

calisarak islemi en kisa siirede tamamlamalidir (5).

Basarili embriyo transferinde rolatif 6neme sahip faktorler (26);

Oncelik ortalama skor
Hidrosalpengslerin uzaklastirilmasi 6,8
Kan veya mukus yoklugu 6,6
Kateter tipi 6,1
Fundusa dokunmamak 5.8
Tenekulum kullanmamak 5,7
Mukusun tamamen uzaklastirilmasi 5,2
Islem oncesi kavitenin ultrasonografisi 4,3
Kateteri 1dk yerinde birakmak 4,2
30 dk yatak istirahati 3,8
Deneme transferi 3,1
Ultrasonografik monitorizasyon 2,6

Uterin kontraksiyonu engellemek i¢in

Antiprostaglandin ajan kullanima. 1,9



3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tiip Bebek Unitesi tarafindan hazirlanan
“Yardimc1 Ureme Teknikleri Hasta Takip ve Tedavi Formu’ adi altinda tutulan resmi
kayit formlarindaki bilgilerden elde edilen verilere retrospektif analiz uygulayarak
yapilmistir. IVF-ET (yardimci iireme teknikleri) isleminin tibbi sonuglari, muhtemel
komplikasyonlari, riza ve izin (aydinlatilmis onam) belgeleriyle hastalara aciklanan
hasta dosyalar1 (resmi kayit formu) her bir hasta icin tek tek tutulmaktadir. Hastalarin
aleyhine kullanilmayacag1 onceden imza altina alinan bu formlardaki tibbi ve teknik
bilgiler bu Yiiksek Lisans tez projesinde calisma bilgileri olarak kullanilmigtir. Ocak
2005-Ocak 2011 tarihleri arasinda Tiip Bebek Unitesine 1610 hasta bagvurmustur. Bu
hastalardan 286’sinin tedavisi olgun oosit ¢ikmama ya da fertilizasyon olmamas1 gibi
nedenlerden dolay1 iptal edilmistir. Bu yiizden transferi gerceklesmeyen bu grup
hastalar calismaya dahil edilmemistir. Ayrica 147 hastaya da 3. giin transferi
yapilmadigi i¢in bu gruptaki hastalar da ¢alismaya alinmamistir. Geriye kalan toplam
1177 hastanin parametreleri tez calismasinda kullamlmistir. Transfer edilen
embriyolarin gradeleri ile klinik gebelik oranlar1 arasindaki iliski hesaplanirken; sadece
gradel, sadece grade2, sadece grade3, sadece grade4 ve sadece grade5 verilen hastalar
tek tek ele alindig1 i¢in her bir parametre i¢in hasta sayis1 degisim gostermis ve toplam
hasta sayist grade icin 382 olmustur. Yiiksek Lisans tezinin amaci ve énemi boliimiinde
belirtilen parametreler ya bir sayisal deger tasimaktadir ya da triple olusumu ve klinik
gebelikte oldugu gibi var/yok gibi degerlendirmeye alinmislardir. Elde edilen veriler
SPSS 15.0 istatistik paket programinda degerlendirildi. Nitel degiskenlerin

karsilastirilmasinda Ki-kare testinin Exact ve Monte Carlo yontemlerinden yararlanildi.
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ROC analizi ile endometriyum kalinliginin sensity, specifty, pozitif prediktif ve negatif

prediktif degerleri belirlendi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Yorumlarimiz bu agsamalardan sonra yapilmistir. Buna gore;

BKi: Diinya Saghk Orgiti’nin (WHO) verdigi formiile (agirlik/boy”) gore
hesaplanmistir. WHO’nun degerlerine gore; BKI (kg/mz) <18,5 olanlar zayif, 18,5-
24,99 arasinda olanlar normal, >25 olanlar sisman, >30 olanlar ise obez kabul
edilmektedir. Biz WHO’nun smiflandirmasina gore Tiirk toplumundaki kadinlari
sirasiyla 18,49 ve alt1, 18,5-24,99 arasi, 25-29,9 aras1 ve 30 ve yukaris1 araliklarinda
degerlendirdik.

Yas: Degerlendirmede yer alan hastalar yaslarina goére 20’nin alt1, 21-30 arasi, 31-40 ve

41’in iistii olmak iizere 4 grup altinda simiflandirildi.

Endometriyum kalinligi: Endometriyum kalinlig tiip bebek iinitesindeki klinisyenler
tarafindan follikiillerin biiyiimesinin gozlenmesi sirasinda olgiildii. Ol¢iim en uzun
duvar capinda yapilmistir. Endometriyum kalinlig1 follikiiler fazda 4-8 mm kadardir.
Endometriyum kalinligi ile ilgili veriler OPU isleminden 6nceki yani follikiillerin olgun
doneme ulastigi zamandaki degerler alinarak olusturuldu. Endometriyal kalinlik
endometriyumun anterior bolgesindeki endometriyum ve myometriyum baglantisinin
ekojenik ara fazindan posterior bolgesindeki ayni1 plana kadar merkezi uzun eksende
Olctilmiistiir. Hastalarda gozlenen endometriyum kalinliklar1 <8, 8-15 arasi, >15 olarak

3 grup altinda degerlendirildi.

Transfer derinligi: Transfer derinligi transfer islemi gerceklesmesinin hemen ardindan
islemi yapan hekim tarafindan ol¢lilmektedir. Hastalarin transfer derinligi <5, 5-8, >8

olarak 3 grup altinda degerlendirildi.

Triple olusumu: Ultrasonik incelemeler ile stromal 6deme bagli olarak luteal faz
esnasinda endometriumun daha ekojen hale gelmesi triple olusumunun esas sebebidir.
Ekojenik endometriuma ek olarak, muhtemelen myometrium i¢ tabakasinin
kabarmasina bagl olarak endometriumun altinda hipoekoik bir bant belirir. Bu bant
triple olusumu olarak bilinir. Triple olusumu ile ilgili veriler follikiiler evrenin sonunda
transvajinal ultrasonografi ile elde edilmistir. Bu ¢aligmada triple olusumu hipekoik

bant var/yok seklinde degerlendirilmistir.
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Kateterde kan-mukus varligi: Yardimci iireme tekniklerinde embriyo transferi
operatore bagimli bir asamadir ve klinik gebelik oranlarina 6nemli bir etkisi olur. ET’
de temel amag¢ uterin kavite icerisine miimkiin oldugunca atravmatik bicimde
ulagabilmektir. ET i¢in bircok teknik ve basariy1 etkileyen faktorler tanimlanmis
olmakla beraber transfer kateterinde makroskopik olarak kan-mukus bulunmasinin
klinik gebelik oranlarina etkisi konusunda tartismali sonuglar bildirilmistir. Bu nedenle

bu ¢alismada i¢ ve dis kateterde kan-mukus var/yok seklinde degerlendirilmistir

ET’de Verilen Embriyolarin Sayisi: ET islemi, segilen ya da eldeki mevcut
embriyolarin, aspirasyondan sonraki 3. giinde hastanin uterusuna nakledilmesi islemidir.
Bu islem sirasinda embriyo kalitesi ve hastanin durumuna gore transfer edilen embriyo
sayist degisebilmektedir. Buna gore bir hastaya 1, 2, 3, 4 veya 5 embriyo transferinin

yapildig1 gdzlenmistir.

ET’de Verilen Embriyolarim Grade’leri: Tiip Bebek Unitesi’'nde, 3. giin embriyo
skoru olarak S. Kahraman ve arkadaslarinin (27) kullandig1 skorlama yontemi tercih
edilmektedir. Buna gore grade 1; blastomer sayisinin 8 ve daha fazla, blastomer
caplarinin esit ve fragmantasyon oraninin %10’un altinda oldugu embriyolar icin
gecerlidir. Blastomer sayis1 8 ve iistiinde, fragmantasyon oraninin % 10-20 arasinda
oldugu ve blastomer ¢aplarinin esit oldugu embriyolar grade 2 olarak degerlendirildi.
Grade 3 ise; 5-7 blastomerli, blastomer caplarinin esit olmadigi ve %20’ye kadar varan
fragmantasyon oranina sahip embriyolar1 skorlamakta kullanilir. Grade 4 embriyo ise;
4-6 hiicreli (blastomerli) ,%20’den fazla fragmantasyon oranina sahip ve blastomer
caplarinin esit olmadigi embriyolar1 ifade eder. Grade 5 embriyo; en kotii skora
sahiptir. Zorunlu olmadik¢a ET isleminde kullanilamaz. Hiicre (blastomer) sayisi 4 ve
altindadir, fragmantasyon oran1 %50 ve iizerindedir ve dogal olarak blastomer caplar
esit degildir. Bu transfer edilen embriyolar belirtilen skorlama sistemi esas alinarak 1,

2, 3, 4 ve 5 olarak bes grupta degerlendirildi.



GRADE I
8=< hiicre say1s1
< % 10 fragmantasyon

Blastomer caplar esit

GRADE 11
8=< hiicre say1s1
% 10- 20 fragmantasyon

Blastomer caplari esit

GRADE III
5- 7 hiicre veya
% 20 fragmantasyon veya

Blastomer caplar esit degil

GRADE IV
4- 6 hiicre veya daha fazla
> % 20 fragmantasyon veya

Blastomer caplar esit degil

GRADE V
<=4 hiicre sayis1 veya

> % 50 fragmantasyon

Sekil 3.1 : Tiip Bebek Unitemizde kullanilan 3. giin embriyo skoru semasi (27)
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Triple olusumu: Geg proliferasyon fazinda endometriyum ekonijenite yoniinden en
bilyiik kalinliga ulasir. Ultrasonik incelemeler ile stromal 6deme bagli olarak luteal faz
esnasinda endometriyumun daha ekojen hale gelmesi triple olusumunun esas sebebidir.
Ekojenik endometriyuma ek olarak, muhtemelen myometriyum i¢ tabakasinin
kabarmasina bagh olarak endometriyumun altinda hipoekoik bir bant belirir. Bu bant
triple olusumu olarak bilinir. Triple olusumu ile ilgili veriler follikiiler evrenin sonunda

transvajinal ultrasonografi ile elde edilmistir. Bu calismada triple olusumu hipoekoik

bant var/yok seklinde degerlendirilmistir.

Sekil 3.2 : Triple olusumu. A; Triple-line desen: lIyi tanimlanmus iperekojen dis duvarlar1 ve
merkezi bir ekojenik hat ile hipoekoik endometrium B; Triple-line yok: Homojen hiperekojen

endometrium (28).



Bu arastirmada, Ocak 2005-Ocak 2011 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Tiip Bebek Unitesinde tedavi goren hastalarin klinik gebelik seyirleri
sirasinda elde edilen bazi parametlerin (BKI, yas, endometrium kalinligi, transfer
derinligi, triple olusumu, ET sirasinda kullanilan kateterde islem sonrasinda servikal
kan ve mukus varligi ET’de verilen embriyo sayisi, ET’de verilen embriyolarin

gradeleri) degerlendirilmesi ve bu parametrelerin gebelik iizerine etkileri incelenmistir.

BKI: BKI 18,49 ve altindaki hastalarin (n=25) 11’inde (%44) gebelik goriiliirken, BKI
18,50-24,99 arasindaki hastalarin (n=509) 224’iinde (%44) gebelik goriilmiistiir. BKI
25-29,99 arasindaki hastalarin (n=458) 147’sinde (%32,1) gebelik goriiliirken, BKI 30

4. BULGULAR

ve iizerindeki hastalarin (n=185) 50’sinde (%27) gebelik goriilmiistiir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1 : Klinik gebelik ile BKT arasindaki iligki

BKi

KLIiNiK GEBELIK
GEBE OLAN GEBE OLMAYAN TOPLAM
n(%) n(%)
<18.49 11 (44) 14 (56) 25
18.50-24.99 224 (44) 285 (56) 509
25-29.99 147 (32.1) 311 (67.9) 458
30> 50 (27) 135 (73) 185
TOPLAM 432 (36.7) 745 (63.3) 1177

7=23.904; p<0.001
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Tablo 4.1’e gore BKI ile klinik gebelik arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmustur.

Yas: 20’nin alt1 yas grubundaki hastalarin (n=13) 4’tinde (%30,8) gebelik goriiliirken,
21-30 yas aras1 hastalarin (n=637) 269’unda (%42,2) gebelik goriilmiistiir. 31-40 yas
arasit hastalarin (n=520) 158’inde (%30,4) gebelik goriiliirken, 41’in iizerinde yas
grubundaki hastalarin (n=7) 1’inde (%14,3) gebelik goriilmiistiir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2 : Klinik gebelik ile yas arasindaki iliski

KLIiNiK GEBELIK
GEBE OLAN GEBE OLMAYAN TOPLAM
n (%) n (%)

<20 4 (30.8) 9 (69.2) 13
YAS 21-30 269 (42.2) 368 (57.8) 637

31-40 158 (30.4) 362 (69.6) 520

41> 1(14.3) 6 (85.7) 7

TOPLAM 432 (36.7) 745 (63.3) 1177

7=19.020; p<0.001

Tablo 4.2’ye gore yas ile klinik gebelik arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmustur.

Endometriyum kalinhgi: Embriyo transferi yapilan hastalarda endometriyum kalinligi
8 mm ve altinda olan toplam 172 hastanin 46’sinda (%26,7) gebelik goriiliirken,
endometriyum kalinligr 8-15 mm arasinda olan toplam 955 hastanin 359’unda (%37,6)
gebelik goriilmiistiir. Endometriyum kalinligi 15 mm ve iizeri olan 50 hastanin 27’sinde

de (%54) gebelik goriilmiistiir (Tablo 4.3).



Tablo 4.3 : Klinik gebelik ile endometriyum kalinlig1 arasindaki iligki
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KLIiNiK GEBELIK
GEBE OLAN GEBE OLMAYAN TOPLAM
n(%) n(%)

ENDO <8 46 (26.7) 126 (73.3) 172
KAL.

8.1-15 359 (37.6) 596 (62.4) 955

>15 27 (54) 23 (46) 50
TOPLAM 432 (36.7) 745 (63.3) 1177

7=14.106 ; p=0.001

Tablo 4.3’e gore endometrium kalinligi ile klinik gebelik arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iliski bulunmustur.

Transfer derinligi: Embriyo transferi yapilan hastalarin transfer derinligi 5 cm ve

altinda olan toplam 78 hastanin 25’inde (%32,1) gebelik goriiliirken, transfer derinligi

5-8 cm arasinda olan toplam 1090 hastanin 402’sinde (%36,9) gebelik goriilmiistiir.

Transfer derinligi 8cm ve iizerinde olan toplam 9 hastanin ise 3’iinde (%33,3) gebelik

goriilmiistiir (Tablo 4.4).
Tablo 4.4: Klinik gebelik ile transfer derinligi arasindaki iligki
KLINIK GEBELIK
GEBE OLAN GEBE OLMAYAN TOPLAM
n(%) n(%)
TRANS
FER <5 25(32.1) 53(67.9) 78
DER. 5.1-8 402 (36.9) 688(63.1) 1090
>8 3(33.3) 6 (66.7) 9
TOPLAM 430 (36.5) 747 (63.5) 1177
7=3496 ; p=0.174

Tablo 4.4°e gore klinik gebelik ile transfer derinligi arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir iligki bulunmamustir.




43
Triple olusumu: Triple olusumu goriilen toplam 877 hastanin 318’inde (%36,3)
gebelik goriiliirken, triple olusumu goriilmeyen 300 hastanin 114’iinde (%62) gebelik

goriilmiistiir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5 : Klinik gebelik ile triple olusumu arasindaki iliski

KLINIK GEBELIK
GEBE OLAN GEBE OLMAYAN | TOPLAM
n(%) n(%)
TRIPLE YOK 114 (62) 186 (38) 300
VAR 318 (36.3) 559 (63.7) 877
TOPLAM 432 (36.79 745 (63.3) 1177

7=0.291; p=0.589
Tablo 4.5’e gore klinik gebelik ile triple olusumu arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iligski bulunmamustir.

Ic kateterde kan varh@: Embriyo transferi sirasinda kullanilan i¢ kateterde kan
bulunan 103 hastanin 33’iinde (%32) gebelik goriiliirken, i¢ kateterde kan bulunmayan
1074 hastanin 399’unda (%37,2) gebelik goriilmiistiir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6 : Klinik gebelik ile i¢ kateterde kan bulunmasi arasindaki iligki

KLINiK GEBELIK
GEBE OLAN GEBE OLMAYAN | TOPLAM
n(%) n(%)
KAN-IC YOK 399 (37.2) 675 (62.8) 1074
VAR 33(32) 70 (68) 103
TOPLAM 432 (36.7) 745 (63.3) 1177
£ =1057 ; p=0.304

Tablo 4.6’ya gore klinik gebelik ile i¢ kateterde kan bulunmasi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki bulunmamustir.
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Ic kateterde mukus varhgi: Embriyo transferi sirasinda kullanilan i¢ kateterde mukus
olan toplam 30 hastanin 7’sinde (%23,3) gebelik goriiliirken, i¢ kateterde mukus
olmayan toplam 1147 hastanin 425’inde (%37,1) gebelik goriilmiistiir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Klinik gebelik ile i¢ kateterde mukus bulunmasi arasindaki iligki

KLINIiK GEBELIK
GEBE OLAN GEBE OLMAYAN | TOPLAM
n(%) n(%)
li\éUKUS YOK 425 (37.1) 722 (62.99 1147
VAR 7(23.3) 23 (76.7) 30
TOPLAM 432 (36.7) 745 (63.3) 1177

7 =2369 ; p=0.124

Tablo 4.7’ye gore klinik gebelik ile i¢ kateterde mukus bulunmasi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamastir.

Dis kateterde kan varhgi: Embriyo transferi sirasinda kullanilan dis kateterde kan
bulunan toplam 167 hastanin 57’sinde (%34,1) gebelik goriiliirken, dis kateterde kan
bulunmayan toplam 1010 hastanin 375’inde (%37,1) gebelik goriilmiistiir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8 : Klinik gebelik ile dis kateterde kan bulunmasi arasindaki iligki

KLiNiK GEBELIK
GEBE OLAN GEBE OLMAYAN TOPLAM
n(%) n(%)
li(IAN YOK 375 (37.1) 635 (62.9) 1010
S
VAR 57 (34.1) 110 (65.9) 167
TOPLAM 432 (36.7) 745 ( 63.3) 1177
7 =0554 ; p=0.457

Tablo 4.8’e gore klinik gebelik ile dig kateterde kan bulunmasi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamustir.
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Dis kateterde mukus varh@i: Embriyo transferi sirasinda kullanilan dis kateterde
mukus bulunan toplam 33 hastanin 14’{inde (%42,4) gebelik goriiliirken, dis kateterde
mukus bulunmayan toplam 1114 hastanin 418’inde (%36,5) gebelik goriilmiistiir (Tablo
4.9).

Tablo 4.9 : Klinik gebelik ile dis kateterde mukus bulunmasi arasindaki iliski

KLIiNiK GEBELIK
GEBE OLAN GEBE OLMAYAN TOPLAM
MUKUS n(%) n(%)
DIS
YOK 418 (36.5) 726 (63.5) 1114
VAR 14 (42.4) 19 (57.6) 33
TOPLAM 432 (36.7) 745 (63.3) 1177

7 =0478 ; p=0.489

Tablo 4.9’a gore klinik gebelik ile dis kateterde mukus bulunmas1 arasinda istatistiksel

olarak anlaml1 bir iligki bulunmamustir.

ET’ de verilen embriyolarin sayisi: ET’de 1 embriyonun verildigi toplam 147
hastanin 30’unda (%20,4) gebelik goriiliirken, iki embriyo verilen toplam 209 hastanin
66’sinda (%31,6) gebelik goriilmiistiir. U¢ embriyo verilen toplam 552 hastanin
239’unda (%43,2) gebelik goriilirken, dort embriyo verilen toplam 238 hastanin
91’inde (%38,2) gebelik goriilmiistiir. Bes embriyo verilen toplam 30 hastanin 7’sinde
(%23,3) gebelik goriiliirken, alti embriyo verilen 1 hastada gebelik goriilmemistir
(Tablo 4.10).



Tablo 4.10 : Klinik gebelik ile transfer edilen embriyo sayis1 arasindaki iliski
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TEDL.ES

KLINIK GEBELIK
GEBE OLAN GEBE OLMAYAN | TOPLAM
n(%) n(%)
1.00 30 (20,4) 117 (79.6) 147
2.00 66 (31,6) 143 (68,4) 209
3.00 239 (43.2) 313 (56.8) 552
4.00 91 (38.2) 147 (61.8) 238
5.00 7 (23.3) 23 (76.7) 30
6.00 0(0) 1 (100) 1
TOPLAM 433 (36.7) 744 (63.3) 1177

7 =28.178; p<0.001

Tablo 4.10’a gore klinik gebelik ile transfer edilen embriyo sayist arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki bulunmustur.

ET’de Verilen Embriyolarin Grade’leri: ET’de sadece lgrade’li embriyo verilen

toplam 82 hastanin 41’inde (%50) gebelik goriiliirken, sadece 2 grade’li embriyo verilen

toplam 94 hastanin 38’inde (%40,4) gebelik goriilmiistiir. Sadece 3 grade’li embriyo

verilen toplam 149 hastanin 44’iinde (%29,5) gebelik goriiliirken, sadece 4 grade’li

embriyo verilen 45 hastanin 5’inde (%11,1) gebelik goriilmiistiir. Sadece 5 grade’li

embriyo verilen toplam 12 hastanin 12’inde gebelik goriilmemistir (Tablo 4.11).

Tablo 4.11 : Klinik gebelikle grede arasindaki iligki

GRADE

KLINIK GEBELIK
GEBE OLAN | GEBE OLMAYAN | TOPLAM Ve P
n(%) n(%)
1 41(50) 41(50) 82 7,982 0,037
2 38 (40,4) 56 (59,6) 94 7,858 0,043
3 44 (29,5) 105(70,5) 149 7,351 0,116
4 5(11,1) 40 (88,9) 45 5,074 0,232
5 0 12 12
TOPLAM 128 242 382
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Tablo 4.11’e gore klinik gebelikle sadece grade 1 ve sadece grade 2 verilen embriyo
arasinda anlaml iliski bulunurken, sadece grade 3 ve sadece grade 4 verilen embriyo
arasinda anlamli iligki bulunmamistir. Ayrica grade 5 verilen hastalardan hi¢ gebe kalan

olmadigi i¢in grade 5 istatistiksel olarak degerlendirilememistir.



S.TARTISMA VE SONUC

In vitro fertilizasyon teknikleri 1978’den itibaren tiim diinyada, 6zellikle tubal faktor
nedeniyle infertilite problemi olan ciftlerdeki basarilar1 dolayisiyla yayginlasmaya
baslamistir. Diinyanin pek ¢ok yerinde yeni merkezler agilirken bir yandan da IVF’in
basarisin1 artirmak amaciyla daha basarili olacagi diisiiniilen alternatif yontemler
gelistirilmistir. ICSI’nin rutin kullanima girmesi, transvaginal yolla oosit toplanmasi,
kryoprezervasyonun gelistirilmesi, in vitro matiirasyonun gelistirilmesi, IVF’te
ultasonografi (USG)’nin kullanilmasi, preimplantasyon genetik tan1 (PGD)’nin
gelistirilmesi, IVF’te kullanilan mediumlarin gelistirilmesi ve c¢ogul gebeliklerin
onlenmesi icin tek embriyo transferi kullanilmas1 gibi pek ¢ok bilimsel gelisme ve yeni
teknikler cok hizli bir sekilde insan infertilitesinin tedavi edilmesinde kullanilmaktadir.
Giintimiizde de bircok IVF Kkliniginde deneysel ve istatistiksel bir ¢ok calisma
yapilmaktadir (5).

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tiip Bebek Unitesi Tarafindan hazirlanan ‘Yardimci
Ureme Teknikleri Hasta Takip ve Tedavi Formu’ adi altinda tutulan resmi kayit
formlarindaki bilgilerin derlenmesi seklinde yapmis oldugumuz bu calismada hastanin
BK1, yasi, endometriyum kalinligi, transfer derinligi, triple olusumu, ET sirasinda
kullanilan kateterde kan-mukus varligi, ET’de verilen embriyo sayis1 ve ET’de verilen

embriyolarin kaliteleri olmak iizere sekiz parametrenin klinik gebelige etkisi incelendi.

Ozgiin ve ark.’min (29) 2009 yilinda yapmis oldugu calismada obez hastalarda ICSI
uygulamalarinda ovulasyon indiiksiyonu i¢in daha yiiksek gonodotropin dozlarinin
gerekli oldugunu bildirmislerdir. Siklus basina gebelik oranlarim1 obez hastalarda
azalmis olarak saptadiklarini ileri siirmektedirler. Frattarelli ve ark.’nin (30) 2004

yilinda yapmis olduklar1 calismada artan BKi degerlerinin belirgin bir sekilde follikiil



49

sayisi, stimiilasyon giinii ve kullanilan gonadotropin ampul sayis1 ile iliskili oldugunu
bildirirken; artan BKI degerleriyle sikluslardaki follikiil sayis1 artis1 arasinda kuvvetli
bir iliski oldugunu savunmaktadirlar. Hill ve ark.’min (31) 2011 yilinda yaptiklari
calismada artan BKI degerlerinin daha fazla follikiil, daha fazla tedavi siiresi, daha az
gonodotropin kullanilmasia yol actigin1 bildirmektedirler. Bununla birlikte BKI nin
gebelik oranlart iizerinde anlamli olmadigim1 savunmaktadirlar. Bizim yaptigimiz
calismada ise klinik gebelikle BKI arasinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ ¢ikmakla
beraber bulgularimiza gore hastalarin BKI arttikca klinik gebelik goriilme orani

azalmaktadir.

Malizia ve ark.’min (32) 2009 yilinda yaptigi caligmada yas artis1 ile dogal olarak
fertilitenin azaldigini bildirmislerdir. Alt1 kez IVF siklusuna giden 39 yas alt1 hastalarda
kiimiilatif canli dogum oraninin popiilasyonla benzer ya da fazla oldugunu fakat 40 yas
ve lzeri hastalarda yasa baghh azalan fertilitenin IVF ile tam olarak geri
dondiiriilemeyecegini savunmuglardir. Sonu¢ olarak, arastirmacilar gen¢ kadinlarda
infertilitenin tedavi edilebilecegini ancak fertilite iizerinde yasin c¢ok baglayici
olmadigin1 bildirmektedirler. Sollier ve ark.’nin (33) 2011 yilinda yaptig1 calismada
kiimiilatif IVF basarisinin yagsla birlikte azaldigin1 bildirmislerdir. IVF basaris1 25-29
yasinda %44 iken, bu oranin 40 yasindan sonra %14’e diistiigiinii savunmuslardir.
Ayrica ayn1 aragtirmacilar hasta yasi arttikgca tedaviye devam etme oraninin azaldigim
rapor etmiglerdir. Nazemian ve ark.’nin (34) 2011 yilinda yaptiklar1 caligmada siirpriz
bir sekilde ¢ok genc hastalarin daha koétii iireme performansi gosterdiklerini ve bu
durumun daha ayrintili ¢aligmalara ihtiyag gosterdigini iddia etmektedirler. Bizim
yaptigimiz ¢alisma ise istatistiksel olarak anlamli ¢cikmaktadir ve yapilan ¢aligmalarla
paralel olarak kadmin yas1 arttikca klinik gebelik goriilme oraminin azaldig
goriilmektedir (Tablo 4-2). Yasin ilerlemesiyle ovulasyondaki goriilebilecek problemler
ve azalan over rezervinin, klinik gebelik oranini olumsuz olarak etkileyabilecegi

diisiincesindeyiz.

Okuhue ve ark.’min (35) 2009°da yaklasik 350 hasta iizerinde yapmis olduklart bir
calismada yazarlar endometrium kalinligini incelemisler ve kalinligi 7 mm’nin altinda,
7-14 mm aras1 ve 14 mm’nin lizerinde olmak iizere ii¢ gruba ayirmislardir. Bu dl¢iimleri
kullanarak klinik gebelik {izerindeki etkilerini arastirmislardir. Endometrium

kalinliginin 7-14 mm arasinda oldugu calisma grubunda belirgin bir sekilde klinik
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gebelik acisindan diger iki gruptan daha iyi sonug¢ aldiklarim iddia etmektedirler. Chen
ve ark.’nin (28) 2010 yilinda yapmis olduklar1 ve Ocak 2003 ile Aralik 2008 tarihleri
arasinda tedaviye aldiklar1 toplam 2896 siklus iizerindeki arastirmalarinda endometrial
kalinligt 7 mm ve altinda, 7-14 mm arasinda ve 14 mm’nin iizerinde olmak iizere ii¢
gruba ayirmislardir. Ayrica her ¢alisma grubunu triple goriilen (A) ve goriilmeyen (B)
seklinde iki alt gruba ayirmiglardir. Klinik gebelik ve erken diisiikk oranlarim farkli
calisma gruplarinda incelemislerdir. Grup 1A’da (7 mm ve altinda, triple+) klinik
gebelik oram1 %?24,4 olarak bulunmustur. Grup 1B’de (7 mm ve altinda, triple-) ikinci
trimestr gebeligi gozlenmemistir. Erken diisiik oram1 grup 2A’da (7-14 mm, triple+)
belirgin bir sekilde grup 2B’den (7-14 mm, triple-) daha diisitk bulunmustur, buna
ragmen klinik gebelik orami incelendiginde gruplar arasinda belirgin bir faklilik
gozlenmemistir. Triple gézlenmeyen (B) orta kalinliktaki (7-14 mm) calisma grubunda
(2B) gebelik oranlarinda zararli bir etki ortaya cikarken, hi¢ gebelik vakasi
goriilmemistir. Grup 3’te klinik gebelik ve diisiik oranlar1 bakimindan triple gozlenip
gbdzlenmemesi herhangi bir farkliliga yol acmamistir. Yeterli endometrial kalinlik (14
mm’nin iizeri) patern B’nin (triple-) zararl etkisini (yiiksek fetal diisiik oran1) hafifletir
gibi goriinmektedir. Sonuc¢ olarak arastirmacilar endometrial kalinhk ile h CG
uygulamasinin yapildigr giindeki (triple) paternin birlikte kullanilmasinin IVF/ICSI-ET
basart sonuglarinin degerlendirilmesinde ayr1 ayr incelenmesinden daha yararh
olabilecegini bildirmektedirler. Al-Ghamdi ve ark.’min (36) 2008 yilinda yapmis
olduklar1 2464 siklus iceren caligmalarinda HCG giinii endometrial kalinlik ile gebelik
oran1 arasinda pozitif dogrusal bir korelasyon bulundugunu bildirmislerdir.
Arastirmacilar ¢alismalarinin sonucunda kalin endometriumda yiiksek gebelik elde
etmisler ve kalin endometriumun gebelik oranlarim azaltmadigimi savunmuslardir.
Bundan dolay1 klinisyenler follikiil gelisimi gibi endometrial gelisimi yakindan takip
etmelidir fakat ince endometriumdan dolayr embriyo transferinden vazgecilmesini
onermemektedirler. Ayrica Weissman ve arkadaslart (37) 14 mm’den kalin
endometriumun azalmis gebelik oramiyla iliskili oldugunu bildirmislerdir. HCG giinii
endometrial kalmligmm 7 mm’nin altinda olmasi veya 14 mm’nin iizerinde olmasi

halinde gebelik oranlarinin azaldigini savunmaktadirlar.

Bizim yaptigimiz ¢calismada da, yapilan caligmalara benzer sekilde 8 mm ve iizerindeki
endometrium kalinliklarinda klinik gebelik oranim artirdigin1 gérmekteyiz (Tablo 4-3).

Ancak yukarda bahsedilen arastirmalardan farkli olarak en yiiksek klinik gebelik
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oranina (%54) endometrium kalinliginin 15 mm ve iizerinde oldugu hasta grubunda

rastlamamiz dikkate deger bir bulgu olarak degerlendirilebilir.

Pacchaorotti ve ark.’min (38) yapmis oldugu calismada ET derinliginin basarili
implantasyon oranlar1 gelisimi i¢in 6nemli oldugunu ancak sonuglar1 dogrulamak i¢in
daha fazla calismaya ihtiya¢ bulundugunu bildirmislerdir. Pope ve ark.’nin (39) 2004°de
yapmis olduklar1 bir ¢alismada ise, fundustan itibaren transfer derinliginin artmasinin;
azalan ektopik gebelik oranlarna paralel olarak belirgin bir sekilde klinik gebelik
oranlarinin artigina neden oldugunu bildirmektedirler. Corolue ve ark.’nin (40) 2002
yilinda yapmis olduklan bir ¢calismada ET nin basit olarak algilansa da adi gegen bu
calisma ve diger baz1 c¢aligmalarda transfer pratiginin implantasyon oranlarinin
gelisiminde yasamsal olabilecegini iddia etmektedirler. Ozellikle uterin kaviteye
embriyo transfer derinliginin IVF sonras1 basarili ET’de ©nemli oldugunu
bildirmektedirler. Arastirmacilar yiiksek implantasyon oranlarn igin orta kavite
yaklasiminin yararli oldugunu savunmuslardir. Tirag ve ark.’min (41) 2010 yilinda
yapmis olduklar olduk¢a genis kapsamli bir calismada optimum gebelik oraninin ve
devam eden gebelik oranlarinin embriyolar fundustan 10 mm uzaklikta
yerlestirildiginde goriildigiinii iddia etmektedirler. Bizim ¢alismamizda transfer
derinligi incelenen hasta gruplarinin homojen dagilmamasina bagl olarak c¢alismamiz

istatistiksel olarak anlamli sonu¢ vermemistir.

Ultrasonik incelemeler ile stromal oOdeme baglh olarak Iuteal faz esnasinda
endometriumun daha ekojen hale gelmesi triple olusumunun esas sebebidir. Ekojenik
endometriuma ek olarak, muhtemelen myometrium tabakasinin kabarmasiyla birlikte
endometriumun altinda hipoekoik bir bant belirir ve bu bant triple olusumu olarak
adlandirilir (42). Endometrial sekilleri homojen olarak ortaya konan ve follikiiler
evrenin sonunda transvajinal ultrasonografi ile gozlenen hastalar iizerinde Hock ve
ark.’nin (43) yaptig1 bir ¢calismada, 223 hasta degerlendirilmistir. 173 hasta trilaminar
donemdeyken, 50’si homojen endometriuma sahipti. Bu ¢alismada, klinik gebelik orani,
homojen grupta %8, trilaminar grupta % 21 olarak bulunmustur. Homojen sekle kars1
bir trilaminar olusumlu (triple) hastada gebelige ulasma sansi1 regresyon analizi ile
incelendiginde, trilaminar bant olusumu pozitif bulunan bir kadinin 3,1 kez daha fazla
gebe kalmaya yatkin oldugu gozlenmistir. Check ve arkadaglar1 (44) tarafindan yapilan

baska bir calismada ise, IVF-ET icin ovaryan uyar sirasinda hastalar1 incelemisler ve
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endometrial kalinlik ile trilaminar bant olusumunun gebelik olusturmada Onemli bir
parametre oldugunu bildirmislerdir. Ayrica, ayn arastiricilarin baska bir ¢alismasinda
endometrial kalinligin tek basina IVF-ET olan hastalarda yiiksek gebelik oram ile
iliskili oldugunu rapor etmislerdir (45). Chen ve ark.’min (28) 2010 yilinda yapmis
olduklar1 toplam 2896 siklus iizerindeki aragtirmalarinda endometrial kalinlik ile hCG
uygulamasinin yapildig: giindeki (triple) paternin birlikte kullanilmasinin, IVF/ICSI-ET
basart sonuglarinin degerlendirilmesinde ayr1 ayr incelenmesinden daha yararh
olabilecegini bildirmektedirler. Klinik gebelikle triple arasindaki iligki bizim
caligmamizda istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir ve triple olmayan hastalarda
klinik gebelik oraminin daha yiiksek oldugu goriilmektedir (Tablo 4-5). Bu durum,
yapilan diger calismara ters diismekte ve konuyla ilgili olarak daha ¢ok calismanin

yapilmasin1 6ngérmektedir.

Alvero ve ark.’nmin (46) 2003 yilinda yaptiklari calismada transfer sirasinda kateterde
kan bulunmasinin klinik gebelik ve implantasyon oranlarini olumsuz olarak etkiledigini
ve yardimci iireme tekniklerinde atravmatik transferlerin dikkate alinmasi gerektigini
bildirmiglerdir. Awonuga ve ark.’nin (47) 1998 yilinda yaptiklar1 ¢alisma sonuglarina
gore transfer kateterinde mukus bulunmasi IVF tedavi sonuglarini tehlikeye atabilecegi
gibi kateterde embriyo kalabilecegini de bildirmislerdir. Calismay1 yapan ekip servikal
mukusun rutin olarak aspire edilmesini ve transferin miimkiin oldugu kadar atravmatik
yapilmasini 6nermektedir. Goudas ve ark.’nin (48) 1998 yilinda yaptiklar1 ¢alismada ET
sonras1 transfer kateterinde kan bulunmasinin IVF’deki gebelik oranlarimi olumsuz
etkiledigini bildirmislerdir. Transfer kateterinin digindaki kan, 6-7 kat azalmig embriyo
implantasyon oranlar1 ve transfer basina klinik gebelik oranlariyla iliskilidir. Kateter
disinda kan bulunmasi klinik gebelik ve implantasyonu olumsuz etkileme bakimindan
sirasiyla %86 ve %95 dir. Selman ve ark.’nin (49) 2007’de yaptig1 calismada embriyo
transferi esnasindaki vajinal servikal mikrobiyal kontaminasyonun gebelik oranlarinda
belirgin bir azalmayla iliskili oldugunu bildirmektedirler. Visser ve ark.’min (50)
1993°de yaptiklann caligmada kateter ucunda kan- mukus varliginda uterusa ET soz
konusu oldugunda basarisiz ilk giin girisiminin daha siklikla goriilecegini

bildirmislerdir.
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Yapilan calismalarda kateterde goriilen kan ya da mukus bulasiginin gebeligi olumsuz
etkiledigi vurgulanirken (46-50) bizim calismamiz, hasta gruplarinin homojen sayida

dagilmamasina bagl olarak istatistiksel olarak anlamli sonuclanmamagtir.

ET, islemi se¢ilen ya da eldeki mevcut embriyolarin hastanin uterusuna nakledilmesi
islemidir. Ikinci veya iiciincii giinde yapilabildigi gibi blastokist asamasinda da (5-6.
giin) yapilabilmektedir. Transfer giinii ET isleminde kullanilacak embriyolarin se¢imi
hastanin yasi, énceki denemelerin sayis1 ve sonucu, uterus anomalisi olup olmadigi,
bazal FSH degeri, hiicrelerin (blastomer) esit biiyiikliikte olup olmamasi gibi faktorlere
bakilarak yapilir ve genellikle ii¢c embriyo verilmeye calisilir. Kadin yasi geng ise daha
az embriyo verilebilir. Gardner ve arkadaslar1 (51) 2004 yilinda yaptiklar1 bir ¢calismada
cogul gebeligi Onlemek icin bir tane blastokist verilmesinin etkili bir yontem
olabilecegini iddia etmektedirler. Unitemizde su anda tek embriyo transferi
yapilmaktadir, daha onceki yillarda genel olarak 3 embriyo transferi yapilmaktayken
zaman zaman bu saymin basarisiz denemeler nedeniyle daha da arttigi durumlar
olmustur. Yardimci iireme tekniklerinde birden fazla embriyonun transfer edilmesiyle
gebelik olugmasi arasinda dogru bir orantinin oldugu bilinmektedir. Ancak fazla sayida
embriyo transferi yapilmasiyla ¢ogul gebelik riskinin artacagi da ayr bir gercektir
(42,52). Thurin ve ark.’min (53) 2004 yilinda yaptig1 calismada 36 yasindan geng
hastalarda tek embriyo transferinin ¢ift embriyo transferine bagl cogul gebelik riskini
azalttigin1 bildirmektedirler. Monfoort ve arkadaslar1 (54) yine 2004 yilinda yaptiklar
calismada tek embriyo transferinin 38 yasindan geng¢ en az 1 kaliteli embriyosu olan
secilmis hastalarda gebelik oranlar1 bakimindan cift embriyo transferi ile benzer
oldugunu savunmaktadirlar. Bizim yaptiZimiz ¢alismada iki ve ii¢c embriyo transfer
edilen hastalarda klinik gebelik oranlarinin arttig1 fakat dort, bes ve alti embriyo transfer
edilen hastalarda klinik gebelik oranlarinin azaldigir goriilmektedir (Tablo 4-10).
Transfer edilen embriyo sayis1 transfer edilen embriyolarin kalitesine ve ©nceki
basarisiz uygulamalar gibi nedenlere bagh olarak degisir. Transfer edilen embriyolarin
kaliteleri diistiikce transfer edilecek embriyo sayisi artmaktadir. Bundan dolay1 kaliteli

ve az sayida ET yapilmasi klinik gebelik {izerinde olumlu etki gostermektedir.

Embriyo grade’leri gebelik gostergeleri lizerinde kesin sonuglar vermeyebilir. Bu durum
IVF ve ICSI sonuglarinin ayrintili bir sekilde incelenmesini gerekli kilar. Bu temel

faktorler erkekten ziyade kadin hastada daha karakteristiktir. Oositten kdken alan biitiin
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mitokondriler ve sitoplazmanin ¢ok biiyiik bir kismi1 maternal iken, zigot kromozomal
DNA’sm esit bir sekilde anne ve babadan alir. Pek cok calismanin sonucuna gore oosit
ve embriyo kalitesi arasindaki iliski erken embriyo sirasinda spermatozooya ait
faktorlerden daha Onemlidir. Embriyo morfolojisi (blastomerlerin  esitligi,
fragmantasyon) oosit kalitesi tarafindan tayin edilir. Boliinme olay1 ise hem oosit hem
de spermatozoa kalitesi tarafindan tayin edilir. Klinik gebelik iizerindeki anneye ait
etkiler babaya ait etkilerden daha fazladir (55). Yaptigimiz ¢alismada ET’de transfer
edilen embriyolart degerlendirirken grade 1’deki yumurtalarin en kaliteli oldugu
bilinmektedir. Buna bagli olarak da elde ettigimiz oranlar grade 1’de % 50; grade 2’de
%40,4; grade 3’de %?29,5; grade 4’de %11,1; grade 5 verilen 12 hastanin hi¢birinde
klinik gebelik goriilmemistir. Bulgularimizdan da anlasildigi gibi embriyo kalitesi
diistiikce gebe kalma oranlar1 da diigsmektedir. Gradel ve 2 istatistiksel yonden anlamli
3 ve 4 istatistiksel yonden anlamsizdir. Grade 5 embriyo verilen hastalarin hi¢ birisi

gebe kalmadigi icin istatistiksel analize tabi tutulamamastir.

YUT nin gelecegi oniimiizdeki yillarda muhtemelen kok hiicrelerle yakindan baglantili
hale gelecektir. Erigkin kok hiicresi kadavradan alinan kok hiicresi ve embriyonik
olmayan kok hiicresi gibi alanlarda yapilacak olan degerli calismalar bu konuda yol
gosterici  olacaktir. Yaptigimiz c¢alisma sadece kadin parametreleri iizerinden
yiiriitiilmiistiir. Yardimer iireme teknolojilerinde sperm morfolojisi, fertilizasyon ve

gebelik oranlarini belirlemede en 6nemli parametrelerden biridir.

Sonug¢ olarak, yaptigimiz bu calisma ile infertilite iizerinde BKI, hastanin yas,
endometrium kalinligi, ET’de verilen embriyo sayis1 ve ET’de verilen embriyolarin
gradeleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ancak infertilite iizerinde c¢ok
kapsamli ve multisentrik ¢aligmalarin 6niimiizdeki yillarda daha basarili sonuclara da

imza atacagi kanisindayiz.
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