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Yardime1 Ureme Tekniklerinde Embriyo kiiltiirii siirecinde mitotik aktivitenin
stirdigii 2-6 hucreli klivaj déneminde az da olsa blastomerlerde anormal bir mitotik
aktivite olarak multinukleasyon (>1 c¢ekirdek) goriilebilmektedir. Hastanin transfer
edilecek bagka embriyosunun olmadigi durumlarda bunlarin transferi tartigma konusudur.

Bunun kadin yasi ile iliskisi heniiz aydinlatilmaya muhtagtir.

Bu retrospektif ¢alismada 40 yas ve altindaki ve 40 yasin istiindeki infertil
kadinlarin yardimci tireme teknikleri ile elde edilen embriyolarinda multiniikleasyon
oranlarinin farklilik gosterip géstermedigini ve bunun gebelik ve canli dogum oranina

etkisini karsilastirdik.

Caligmamiza 2013-2018 yillar1 arasinda Acibadem Altunizade Hastanesi tlip
bebek merkezine bagvuran, yardimci tireme teknikleri uygulanmis, time lapse cihazinda
takip edilen 615 infertil hasta retrospektif olarak incelenmis ve embriyolarinda klivaj
doneminde multiniikleasyon arastirilmigtir. Aragtirmaya katilan kadin hastalarin yaslar
19-48 arasindadir. Kadin hastalarin 484’1 40 yas ve alti, 131°1 ise 40 yasin Uzerindedir.
Hastalarin boylar1 130-188 cm uzunluktadir. Kadin hastalarin kilolar1 ise 43-137
arasindadir. Hastalarin viicut kiitle indeksi (VKI) degeri 23,4040+4,49153 tiir. Infertilite
siiresi ortalamalar1 4,36’dir. Hastalarin 255’1 sigara kullanmamakta, 300’i bir giinde 1
paketten az sigara icmekte, 60’1 ise glinde bir paketten fazla sigara igmektedir. Hastalarin

gebelik sonuglari:



Beta HcG POZITIFLIGI 458/615 olup %74,4; klinik gebelik orani ise 387/615
olup % 62,9 dur, canli dogum orani1 290/615 olup %47,1°dir. (387 Klinik gebelik+ 185
kimyasal gebelik, 44 abortus, 7 ektopik gebelik)

Arastirma dahilindeki kadmn hastalarin, klivaj dénemindeki embriyolarinda
multiniikleasyon oranlar1 ve yaslar1 arasindaki iligkinin tespit edilmesine ¢alisildi. 40 yas
ve alt1 hastalarin multiniikleasyon oranlar1 %5,50 40 yas iistii hastalarda %2,60 olarak

tespit edilmis olup anlamli istatistiksel fark bulunmustur. (p: 0.000)

Anahtar Sozclkler: Interfilite, Yardimc1 Ureme Teknikleri, Multiniikleasyon, Embriyo,
Gebelik, Canli Dogum.
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ABSTRACT

COMPARISON OF MULTINUCLEATED EMBRYO RATES IN
INFERTILE WOMEN UNDER AND OVER 40 YEARS WHICH
APPLIED ASSISTED REPRODUCTIVE TECHNIQUES

Yagmur Cevik
Master Thesis
Department of Clinical Embryology

Clinical Embryology Programme
Thesis Advisor: Prof. Dr. Mehmet Cincik
Maltepe University Instutue of Graduated Education 2021

Multinucleation (>1 nucleus) as an abnormal mitotic activity in blastomeres can
be seen in the cleavage period of 2-6 cells in which mitotic activity continues during the
enbryo culture process in Assisted Reproductin Techniques. in cases where the patient
does not have other emryos to be transfered, their transfer is a matter of debate. The

relationship of this with the age of women still needs to be clarified.

In our study, 615 infertile patients who were admitted to Acibadem Altunizade
Hospital IVF center between the years of 2013-2018, were applied assisted reproductive
techniques, followed up with a time lapse device, and had multinucleation in their
embryos during the cleavage period were retrospectively analyzed. The ages of the female
patients participating in the study are between 19-48. 484 of the female patients were 40
years old and younger, and 131 were 40 years old above. The height of the patients is
130-188 cm. The weight of female patients is between 43-137. The body mass index
(BMI) value of the patients is 23.4040 + 4.49153. The mean duration of infertility of the
patients is 4.36. 255 of the patients do not smoke, 300 of them smoke less than 1 pack in
aday, and 60 of them smoke more than one pack per day. Pregnancy outcomes of patients:

Beta HcG POSITIVITY:458 (%74,4);clinical pregnancy 387(%62,9); live birth
290(%47,1)

(387 Clinical pregnancies + 185 chemical pregnancies,44 abortions, 7 ectopic

pregnancies).
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The relationship between the multinucleation rates and ages of the female patients
included in the study was tried to be determined. The multinucleation rate of patients
under and the age of 40 was found to be 5,50 %, 2,60 % in patients aged >40 years, and

a significant statistical difference was found.(p:0.000)

Keywords: Infertility, Assisted Reproduction Techniques, Multinucleation, Embryo,
Pregnancy, Live Birth.
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BOLUM 1. GIRIS

1.1. Problem

Gilinlimiizde infertilite nedeniyle her alt1 kisiden biri ¢ocuk sahibi olamadiklar
i¢cin yardimci iireme tedavi merkezlerine basvurmaktadir. infertilitede kadina ait nedenler
yaklasik %35'ini, erkeklere ait nedenler %35'ini olusturmaktadir ve vakalarin yaklasik
%30'unda hem erkek hem de kadina ait faktdrler yer almaktadir. Kadin infertilitesinde,
vakalarin yaklasik %30 ila %40" ovulatuar disfonksiyonu igerir ve %30 ila %40 tubal

ve pelvik patolojiyi igerir ve olgularin %30'a diger agiklanamayan nedenlere baglidir.

Hastanin anamnezini sorguladigimizda diizenli adet goren, adet miktar1 ve siiresi
sabit olan, premenstruel semptomlarin eslik ettigi kadmnlarin genelde normal ovule
olduklar1 izlenir. Hastalarin ayrintili olarak ovaryan rezerv testleri ile degerlendirilmesi

gerekmektedir.

Dogal yollardan basarili bir gebelik elde edemeyen ¢iftlerin ¢ocuk sahibi
olabilmeleri igin yapilan her tiirlii ileri teknikler Yardimci Ureme Teknikleri (YUT)
olarak anilmaktadir. Hem kadin hem de erkek kaynakli infertilite olgularinda yardimci
ireme tekniklerine basvurulabilmektedir. YUT’nin temelleri 1978’¢ kadar
dayanmaktadir. Diinyada ilk defa 1978 yilinda Ingiltere’de tiip bebek tedavisi sonucu bir
bebek dogmustur. Bu tarihten glinlimiize kadar ise asagida sozii edilen daha birgok yeni

teknik uygulamaya girmistir:

Intrauterin Inseminasyon (IUI) isleminde daha onceden hazirlanan spermler
uterusa bir kateter yardimiyla enjekte edilmektedir. IUI diger yardime1 iireme tekniklerine
gore daha ucuzdur ve daha kolay bir sekilde uygulanabilmektedir. In vitro fertilizasyon
(IVF) uygulamasinda oncelikle kontrollii ovaryan stimiilasyon islemiyle kadinin
overlerindeki folikiiller uyarilmalidir. Stimiilasyon sonrasi folikiiller belli boyutlara
ulagtirilip aspire edilmekte ve aspire edilen folikiillerden oositler toplanmaktadir.
Teknolojideki gelismelerle birlikte embriyolar laboratuvarda daha uzun siire kiiltiire
edilebilmektedir Bu yontemde gebelik sansini arttirmak ve implantasyon oranlarini
yiikseltmek i¢in embriyo blastosist evresinde transfer edilmektedir. Infertil ¢iftte eger
erkegin ejekulatinda sperm yok yada tamami hareketsizse cerrahi olarak sperm elde etme

yontemlerine bagvurulmaktadir. Kriyoprezervasyon isleminde hiicre veya dokular -196



derecelere kadar sogutulmaktadir. Dondurma isleminde hiicreler veya dokularin biitiin
biyolojik aktiviteleri durmaktadir. Boylece fonksiyon kaybi olmadan gelecekte
kullanilmak {izere saklanmakta ve coziilerek yapilan embriyo transferlerinde basarili

gebelik ve canli dogum oranlarina ulasilabilmektedir.

Erken donem gebelikte gebeligin prognozunu tayin etmede gorevli bazi biyolojik
belirtecler kullanilmaktadir. Progesteron, estradiol, relaksin, gebelige 0zgii beta-1
glikoprotein, inhibin gibi hormon tetkikleriyle gebeligin olumlu ya da olumsuz
sonuglanacagina dair tahminler yapilabilir Aksini iddia eden ¢alismalar mevcut olsa da
gebeligin sonucunu tahmin etmeye olanak taniyan en dnemli ve en yaygin biyolojik
belirte¢ insan koryonik gonadotropin hormonudur. Embriyo transferinden sonra 12 giin
gibi kisa bir siire icinde B-hCG’nin farkli gebelik giinlerinde aldig1 degerler gebeligin
giinliniin tahmin edilebilmesini saglayarak onu diger tiim belirteglerden daha kullanish

ve daha 6nemli bir belirte¢ yapmaktadir.

Embriyo kiiltiirii slirecinde mitotik aktivitenin siirdligii klivaj doneminde az da
olsa blastomerlerde anormal bir mitotik aktivite olarak multinukleasyon (> 1 ¢ekirdek)
goriilebilmektedir.Bu retrospektif calismada 40 yas ve altindaki ve 40 yasin iistiindeki
infertil kadinlarin  yardimc1 iireme teknikleri ile elde edilen embriyolarinda
multiniikleasyon oranlarinin farklilik gosterip gostermedigini ve bunun gebelik ile canli

doguma etkisini karsilastirmak temel hipotezimiz olmustur.
1.2. Amag

Calismanin amaci1 40 yas ve altindaki ve 40 yasin istiindeki infertil
kadinlarin yardimer iireme teknikleri kapsaminda multiniikleasyon oranlarinin
belirlenmesi ve karsilastirilmasi, bunun gebelik ile canli dogum oranlarina etkisinin
ortaya ¢ikarilmasidir. Dolayisiyla yas ile multinukleasyon iligkisinin irdelenmesi

calismamizin 6zgiinliigiinii saglamaktadir.
1.3. Onem

Infertil ¢iftlerin cocuk sahibi olabilmek amaciyla basvurduklari modern ve
geleneksel yontemleri uygulamak ve gebelik ile canli dogum oranlarini etkileyen

faktorleri degerlendirmede, yas biiylik 6nem teskil etmektedir. 40 yas ve altindaki ve 40



yasin Ustiindeki infertil kadinlarin yardimc1 {ireme teknikleri kapsaminda
multiniikleasyon oranlarinin belirlenmesi ¢ocuk sahibi olmak isteyen kadinlara yol

gosterici olacaktir.

Infertilitede yas bilyiik énem arz etmektedir ve 35 yas iizerindeki kadinlarda
hastanin transfer edilebilecek baska embriyosu olmadigi hallerde multiniikleasyonlu
embriyolar ile gerg¢eklesen transferlerde dogum olmadigina dair raporlar bildirilmistir.
(Zeynep Kamil Tip Biilteni,2014) Bu nedenle ¢galismamizda multiniikleasyon oranlarinin
yas ile olan korelasyonunun arastirilmasi ve belirlenen iki yas araliginin karsilagtirilmasi

amaglanmaktadir.

Calismamiz ile infertil kadinlarda multiniikleasyon oranlarinin arastirilmasi,
dolayistyla embriyo kalitesiyle ilgili verilerin eldesi ve in-vitro fertilizasyon sonuglar1 3
and Prevention (CDC) 2013 yili raporunda (NCHS Data Brief No:136, December
2013)verdigi bilgiye gore; kirk yasina gelen kadinlarda, gebelik ve canli dogum oranlar1
sirastyla % 25 ve % 17'ye diistigli gosterilmistir. Bu nedenle 40 yasindan kiigiik
kadinlarda multiniikleasyon oranlarimin 40 yasidan biiyiik kadinlara goére daha az oldugu

varsayimistir.
1.4. Smirhklar

Yardimci iireme teknikleri uygulanan infertil kadinlarda multiniikleasyon
oranlarinin yas gruplar dikkate alinarak karsilagtirmali ve cok olgiitlii analizi
temeline dayanan bu g¢alisma icin hasta potansiyeli agisindan her gegen giin
gelismekte olan Istanbul ili se¢ilmistir. Dolayistyla, problem hiyerarsisinde yer alan
alternatif sayist 1 il ve 1 hastane ile smirlandirilmistir. Ayrica g¢aligmanin
retrospektif olmasi, hasta grubunun sistemde kayitli, daha once tedavi gormiis
hastalardan secilmesini gerektirmektedir. >40 yas kadinlarda oosit sayilarinin

rezerve bagl olarak daha az olmas1 bu grupta embriyo sayilarini sinirlandirmistir.
1.5. Tamimlar

Oosit: Uremede gorev alan disi gametosit ya da germ hiicresidir.

Infertilite; koruyucu bir yéntem uygulamadan, diizenli bir cinsel yasama

ragmen, bir y1l siireyle gebelik olusmamasi infertilite olarak kabul edilir.

3



2 pn fertilizasyon: Saglikli bir bigimde dollenmenin gerceklestigini gosteren

iki ¢ekirdekli “2 pronucleus veya 2 PN” prezigottur.

Zigot: Bir anneden bir de babadan gelen iki tane esey hiicresinin birlesmesi

ile olusan diploit hiicredir.
In vitro fertilizasyon: Viicut disinda dolleme

Blastomer: Fertilizasyon sonucunda meydana gelen zigot art arda mitoz
bolunmeler gegirmektedir. Her mitoz béliinmeyle olusan hiicrelere blastomer adi

verilmektedir.

Multinukleasyon: Bir blastomer birden fazla interfaz nukleus igeriyor ise bu

multinuklear blastomer olarak adlandirilir.
Gebelik orani: Embriyo transferi yapilan hasta basina elde edilen gebeliktir.

Canli Dogum Orani: Embriyo transferi yapilan hasta basina elde edilen canli

dogumdur

Klivaj: Hiicre béliinmesi, yumurtanin ddllenmesi ve blastula safhasi

arasinda gerceklesmekte olan mitotik aktivitedir.
Retrospektif analiz: Gegmise yonelik arsiv verilerinin analizi.
Implantasyon:5-12. Giinler arasinda Embriyonun uterusa gémiilmesidir.

Kriyoprezervasyon: Hiicrelerin dondurularak sivi azot ya da buharinda

saklanmasi.



BOLUM 2. GENEL BILGILER

2.1. infertilite
2.1.1. infertilitenin Tanim

Bireylerin koruyucu bir yonteme bagvurmamasi ve cinsel hayatlarinin
diizenli olmasina karsin bir yil igerisinde gebeligin olusmamis olmasi infertilite

olarak tanimlanmaktadir (Who, 1991; Mosher ve Pratt, 1993).

Daha once gebe kalinmis ise dogum gerceklessin ya da gergeklesmesin
yalnizca bir kez gebeligin olustugu durumlarda sekonder infertilite, asla gebelik

olugsmamis ise primer infertilite olarak adlandirilmaktadir.

Ureme ¢agma gelmis olan kadinlarin %8-10’unu ilgilendirmekte olan
infertilite, kigisel sorunlara, aile i¢i sorunlara sebep olan sikligi ve sebepleri
bolgeden bolgeye degisen bir sorun olarak goriilmektedir (Who, 1991; Yildirim,
1992; Domar vd. 2000). Infertilitenin bir iireme sagli1 problemi olarak son yirmi
yiliginde gok fazla ilgi gordiigii bilinmektedir. DSO’niin tahminlerine gore diinyada
tahminen 60-80 milyon arasinda degisen bir oranda infertil ¢ift bulunmaktadir
(Who, 1991).

Tedavi merkezlerine ¢ocuk sahibi olabilmek adina basvuruda bulunan
ciftlerde, infertilite tanisinin koyulmasi ve bu duruma neden olan faktorlerin
saptanmasi, yapilan saptamanin ardindan bu dogrultuda bir tedavi planinin
belirlenmesi birbirleri ile bir bltlinlik olusturmaktadir. Daha once tedavisi
gerceklestirilemeyen birgok interfil ¢ift, glinlimiizde in vitro fertilizasyon ve

embriyo gelisimi tekniklerinin gelismesi ile birlikte cocuk sahibi olabilmektedir

(Sundby ve Schei, 1996; Healy vd., 1994).



2.1.2. infertilite Nedenleri

Ureme fonksiyonunu vajen, tuba uterinalar, serviks, overler ve uterusta
meydana gelen fonksiyonel bozukluklar ile anatomik bozukluklar etkilemektedir.
Erkeklerde ise bu duruma testis, vaz deferans, Uretra, seminifer tlbulusler ve

epipidimde meydana gelen sperm yapimini bozan problemler sebep olmaktadir

(Mosher, 1995; Sundby, 1989).

Infertilite yalnizca kadina veya yalnizca erkege ait olan sebeplerden dolayi
ortaya

¢ikabildigi gibi hem kadina hem de erkege ait olan sebeplerden dolay1 da
ortaya cikabilmektedir. Infertilite vakalarinin %30-35’i erkege, %40-45’i kadina
ait, geri kalani ise her iki esten kaynakli bir nedenden olusabildigi belirtilmektedir

(Sundby, 1989; Simon, 1993).

Toplumlarda biiyiik oranlarda primer infertilite oraninin hakim oldugu
goriilmektedir. Bu durumun baslica sebepleri sunlardir (Simon, 1993; Glazener vd.

1990):

Bir cift infertilite problemi yasamiyorsa her bir ovulatuar siklus basina
gebelik sans1 %15 civari bir orana sahiptir. Kontrasepsiyondan faydalanmayan
ciftlerin ilk ¢ ay icinde %50-55, 6 ayda %70-75, bir yil iginde %90 ve iki yil
sonunda ise %95°1 gebe kalabilmektedir. %7-15 civarindaki vakalarda ise gebe
kalma siiresi agiklanamayan sebeplerle daha gec¢ gergeklesmekte ya da gebelik

durumu hi¢ olusmamaktadir (Dieter, 1993; Deaton vd., 1993).
Fertilite i¢in gereken kosullardan bazilar1 sunlardir:
Erkeklerde;

Testislerin seminifer tubdllerinde normal kalitede ve normal kantitede
sperm iiretilmesi gerekmektedir. Ureme sistemlerinde herhangi bir tikaniklik
bulunmamalidir. Atilmis olan spermlerin kadin viicudunda bulunan servikse

ulasabilecek sekilde epididimiste depolanmasi gerekmektedir.



Kadinlarda;

Spermlerin yasayabilmesi i¢in servikal mukusun uygun olmasi.iireme
sistemlerinde bir enfeksiyon olusmamasi ya da tikaniklik olmamasi, anatomik
olarak uterusun normal olmasi, ovulasyonun mevcut olmasi gerekmektedir.
Diyabet, kronik anemi, troid veya asir1 sismanlik gibi over fonksiyonlarina etki
edecek herhangi bir sistematik hastaligin  bulunmasi da fertiliteyi

etkileyebilmektedir.

2.1.2.1. Erkek infertilitesi

Diinya Saglik Orgiitii’niin yaymladig1 kriterlere gére bir erkegin fertil
sayilabilmesi i¢in kriterler soyle belirlenmistir ;(WHO,2010)

Tablo 1. Erkek Fertilite Kriterleri

2010

Volume ( ml) 1,5 ve (st
Count (110000/ml) 15 ve Ustu
Total Count (10000) 39 ve st
Motility (%) 40 ve st
Progressive (%) % 32 ve (st
Vitality (%) 58 ve (st
Morphology (%) 4 ve Ustu
Leukocytes (100000) 1.0




. Oligoasthenozoospermi: Sperm hareketlerindeki yavaslik ve
sayisindaki azliktir.

. Azoospermi: Sperm hucresinin  seminal mayide gorilmemesi
durumudur.
. Sperm hiicrelerinde mevcut sekil bozuklugu, (morfoloji bozuklugu)

Infertilitede %20 ve 40 orani arasinda etki eden onemli faktdriin ise erkek
infertilitesi oldugu bilinmektedir (Speroff ve Fritz, 2005). Kadin {izerinde birtakim
tanisal testler Oncesinde erkekler {izerinde arastirmalarin tamamlanmasi
gerekmektedir. Fizik muayene, genetik testler, endokrin testler, sperm analizi ve

hikaye erkek faktoriiniin degerlendirilmesinde kullanilan yontemlerdir.

Infertilitenin en sik rastlanan nedenlerinden biri de yeterli cinsel iliskide
bulunulmamasidir. Cilinkii ovulasyon doneminde cinsel iliskide bulunmak hamilelik
olasiligimi artirmaktadir. Kadin viicudunda bir spermin 72 saat, ovumunda da 24
saat yasamakta oldugu g6z Oniinde bulunduruldugunda 28 giinliikk siklusta bir
kadinin hamile kalma olasiligi siklusun ortasina denk gelen 3 giin olarak

distintilmektedir.

Bazen seminal sivida spermin zarar gormesine sebep olacak antikorlar da
bulunabilmektedir. Ameliyatlar, enfeksiyonlar ya da gecirilmis olan bir travma

sonras1 bu duruma sebep olabilmektedir.

Oncelikle 15 giin ara olacak sekilde uygun bir bigimde almacak olan iki
sperm analizi dogrultusunda erkek faktoriin degerlendirilmesine baglanmaktadir. 4

ile 6 giinliik bir cinsel perhiz ardindan standart sperm analizi yapilmaktadir.

Kromozomal anomaliler, Kistik fibrozis gen mutasyonu, Y kromozomu
mikrodelesyonlar1 azospermi ile ciddi oligosperminin de 6tesinde etkilenmekte olan
ciftlerin ¢ocuklar1 da bu durumdan etkilenebilmektedir. Dolayisiyla bdyle bir
durumda mutlaka genetik danmismanlik verilmesi gerckmektedir. Konjenital
bilateral vas deferans yok ise “kistik fibrozis transmembran iletim regiilator gen

(CFTR geni) mutasyon taramasi "nin da yapilmasi gerekmektedir.



Ciddi anlamda oligospermisi olanlarda genetik degerlendirme ve endokrin
degerlendirmenin yapilmast gerekmektedir. Sperm {iretimi ve spermlerin
tasinmasinda etkili olan genetik anomaliler infertiliteye neden olmaktadir

(Mahmood, Brierley, Faed, Mills & Delhanty, 2000).

Idiopatik subfertilitesi bulunan erkek hastalarda sperm parametrelerinin
veya fertilitenin diizeltilebilecegi kanitlanmis olan giivenilir herhangi bir medikal
tedavi bulunmamaktadir (Speroff ve Fritz, 2005). IUI ile birlikte hafif semen
anormallikleri bulunan hastalarda basariya ulasilirken, ciddi semen anormallikleri

bulunan hastalarda ise ICSI yontemi ile basariya ulasilabilmektedir.

2.1.2.2. Kadin Infertilitesi

- %40-45 Kadna bagli sebepler arasinda %25-35 anovulasyon, %20 tlpler
ile ilgili problemler, %5 endometriozis, %20 nedeni agiklanamayan infertilite,%20

polikistik over ve ileri yas sebebiyle olan ovaryen rezerv azlig1 sayilabilir.

- Myomlar, fallop tiiplerindeki tikanikliklar, uterin anomaliler, tubal
zedelenme, blokaj, paratubal adezyonlar, ovulasyon bozukluklari en sik rastlanan
sebeplerdir. (Glazener vd., 1990; Thonneu, 1993).

Oosit Azalmasi

Yasin ilerlemesi ile beraber infertilitede goriilen azalma genellikle oosit
sayisindaki azalmaya bagli gibi kendini gostermektedir. Donasyonun  serbest
oldugu iilkelerde, Gen¢ kadinlardan oosit alinarak olusturulmus olan embriyolar
yash kadmlara verildiginde, bu kadinlarin gebelik oranlarinin gen¢ kadinlarin
oranlarina yaklastigi goriilmektedir (Toner vd., 1991; Navot vd., 1994). Aym
zamanda 50 yasina kadar gebelik oranlar1 sabit kalmaktadir (Dieter, 1993). Bu
sonuglar, yasin artmasi sonucu infertilitede goriilen azalmanin, rezervin diismesi ve
endometriumdaki yaslanmadan ziyade oositlerde gerceklesen yasliliga dolayisiyla

oosit kalitesindeki bozulmaya bagli oldugunu ileri stirmektedir (Saver vd., 1992).



Spontan Abortus

Spontan diisiik riskinin artmasi dogurganligin ilerledigi donemlerde
fekunditedeki azalma sebeplerinden biridir. Klinik agidan spontan diisiige tani
konulabilmekte ve bu diisiigiin oran1 20 ve 40 yaslar arasinda iki kat artmaktadir.
Gebelik kaybinda goriilen s6z konusu bu artis, gebelik oraninin diismesi ile 40
yasindan biiyiik kadinlarda yapilacak olan canli dogumun da oranini 6nemli derece
azaltmaktadir (Walburton, 1987). Daha nadir goriilen tekrarlayan (reccurent) veya
habituel diisiiklerde de kromozom anomalileri ve servikal yetmezlikler

su¢lanmaktadir.

Tubal Faktor

Agik ve saglikhi fallop kanallarmin bulunmasi gebelik i¢in gereken bir
husustur. Cok hassas bir yapiya sahip olan fallop tiiplerinde meydana gelebilecek
bir bozulma, yumurtanin tagmnmasini  ve bu sebeple dollenmeyi
engelleyebilmektedir. Overlere yakin olan u¢ etkilendiginde yumurtanin
yakalanarak tiip igerisine almmasinda bir bozukluk olabilmektedir. Ancak bu

hususta rastlanan en énemli durum tiipiin komple tikanik olmasidir.

Tiipte goriilen tikaniklik hem genital yollarla tiipe ulagabilecek bir
enfeksiyondan hem de kanin  gelebilecek  diger enfeksiyonlardan
kaynaklanabilmektedir. Bununla birlikte hasta dis gebelik yasamissa, bu gebelik
sonucu tplerden birini ya da ikisini kaybedebilmektedir. Tubal infertilitenin, bitin

infertilite sebepleri arasinda dnemli pay1 vardir.

Laparoskopi esnasinda kanallarda hasar, tikaniklik veya yapisiklik gibi
sorunlar  tespit edilebilmektedir. Sorunlarmm  hafif oldugu durumlarda
mikrocerrahiden faydalanilabilmektedir. Ancak kanallar asirict derecede hasarli ise

in vitro fertilizasyon sayesinde gebelik sans1 yakalanabilmektedir.
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Ovulatuvar Faktor

Ovulasyon hakkinda 6nemli ipuglar1 veren kadmin menstural diizenidir.
Anormal ovulasyon veya diizensiz ovulasyon infertil kadinlarin %25’inde
saptanmaktadir. Ovulasyonun olup olmadiginin saptanabilmesi i¢in kullanilan en
basit ve en ucuz yontem bazal viicut 1sisinin takip edilmesidir. Ovulasyondan sonra
salgilanmakta olan progesteron hormonu, mensturasyondan 12 ile 16 giin dnce
uterusun icini dollenen yumurtanin tutunmasi i¢in hazir bir hale getirmektedir

(Thompson vd., 1993).

Beklenen mensturasyonun 1 ile 3 giin 6ncesinde uterusun i¢inden alinacak
olan biyopsilerle ovulasyonun gerceklesip gerceklesmedigi tespit edilebilmektedir.
Bu biyopsiler ile prosgesteron hormonunun yeterince salgilanip salgilanmadigi da
incelenebilmektedir. Fakat bu durum yerini gunimizde ovulasyonun olup
olmadigin1 gdsteren kandan progesteron hormonu diizeyinin o6l¢iilmesine

birakmistir (Meldrum, 1993).

Gergeklestirilen ultrasonografik takipler ile 28 giinde bir mensturasyonu
gerceklesen kadinlara 19 ve 24. giinler arasinda yapilmakta olan progesteron
diizeylerinin Olciilmesi ovulasyonun olup olmadigmin tespit edilmesine yardimci

olmaktadir (Thompson vd., 1993; Meldrum, 1993).

Servikal Faktor

Infertiliteye sebep olan durumlardan biri serviksin i¢inde bulundugu
durumdur.

Ovulasyon doneminde serviks salgisi yalnizca spermlerin serbestce gegigine
1zin vermektedir. Diger zamanlarin timiinde serviks salgisinin sahip oldugu yap1 ve
bu salgimin kivami hormonal uyarilara bagl sebepler dolayisiyla spermin serbest
gecisine izin vermemektedir. Bu salgi i¢inde zaman igerisinde bazi kadinlarda
sperme karsi1 antikorlar olugsmaktadir. Bu sebeple kadinlarin ovulasyon zamaninda
olmasina ragmen spermlerin kanaldan gecerek uterusa ulagmasi miimkiin

olmayabilmektedir. Antikorlar, sperm hiicresine karsi bagisiklik sisteminin
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gelistirmis  oldugu maddelerdir. Gelistirilen bu maddeler, sperm hiicre

fonksiyonlariin bozulmasina sebep olmaktadir (Griffith ve Grimes, 1990).

Bu durumun belirlenmesinde post-koital test istenebilmektedir. Bu test ile
serviksteki mukus, sperm ve bunlarin birbirleriyle olan iliskileri incelenmektedir.
Mukustaki hareketli sperm sayisinin az olmasi sorun, spermlerin tiretiminde, mukus
yapisi, vajinal ortam veya immiinolojik faktorlerde olabilmektedir. Bunlarim tespit
edilebilmesi i¢in incelemeler planlanarak agrisiz ve birkac dakikalik yontemlerle

tespiti saglanabilmektedir.

Uterin Faktor

Uterusta bebegin yerlesecek oldugu alanin yapisinin degismesi de goriilen
sorunlardan  birini  olusturmaktadir. Uterusun i¢ini, fallop kanallarimi
inceleyebilmek igin histerosalpingografi yontemi kullanilmaktadir. Bu yontem
mensturasyon bitiminin sonrasinda ovulasyon gerceklesmeden uygulanmasi
gereken bir yontemdir. Serviksten verilmekte olan 6zel bir sivi ile uterusun i¢i
doldurularak kanallara dogru ilerlerken g¢ekilecek filmlerle normal olmayan
sapmalar saptanir. Bu durum infertil kadinlarda genellikle %35 oraninda

gorulmektedir (Thonneu, 1993; Griffith ve Grimes, 1990).

Bu yontem histereskopi yontemi ile de uygulanabilmektedir.

Peritoneal Faktor

Periton, karin duvarlari ile karin iginde bulunan organlarin ortiildiigii zar
tarzinda bir dokudur. Bu dokuda olusacak hasarlar, i¢ organ enfeksiyonlarina,

adezyonlara ve endometriyozise neden olabilmektedir (Mosher ve Pratt, 1991).

Adezyonlar yumurtalarin kanallara ulasmasini veya kanal i¢inden uterusa
olan ilerlemeyi engellemektedir. Bu konuda degerlendirme yapilabilmesi ve tedavi
uygulanabilmesi icin laparoskopik girisimler kullanilmaktadir. Ureme ¢agima gelen
kadinlarda endometriyozis ile sik¢a karsilasilmaktadir. Endemetrium dokusunun
uterus kavitesinin disinda bulunmasi endometriyozis olarak adlandirilmaktadir.

Mensturasyon esnasinda endometrium dokusunda da gergeklesecek olan kanamalar
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sebebi ile siddetli agrilar goriilmektedir. Ayni zamanda bu kanama hasara sebep
olmakta cinsel temas esnasinda ya da farkli zamanlarda kasik agrilar1 seklinde
kendini gosterebilmektedir. Overlerde bu durum koyu kahverengi renkte, ¢ikolata
kisti olarak adlandirilan kist olusumlara da sebep olmaktadir. Bu kistlere koter
veya lazer yontemiyle tedavi uygulamak ya da Kistleri laparoskopik cerrahi ile

¢ikarabilmek miimkiindiir.

Hafif durumlarda bu kistler ilag tedavisi ile de ortadan kaldirilabilmektedir.
Bu tedavi yontemleri ile hastalik gelisiminin durmasi saglanabilmekte ya da
hastalik geriletilebilmektedir. Ancak gebelik olusmayabilmektedir. Bdyle
durumlarda gebelik sansi in vitro fertilizasyonla saglanabilmektedir (Thonneu,

1993; Mosher ve Pratt, 1991).

Yas

Kadinlarda yas ilerledikce fekundite diismektedir. Fekundabilitede
gerceklesen bu diisiis genellikle 30 yaslarinda baslamakta, 6zellikle 35 yaslarinda
ise hizlanmaktadir. Infertilite oran1 yaslar1 35-44 arasinda olan ciftlerde %30
oraninda seyretmektedir (Mosher ve Pratt, 1993; Wood vd., 1992; Menken vd.,
1996).

Inseminasyon yapilan kadinlarda infertilite orani iizerine Fransa’da yapilan
bir caligmada kadinlarda infertilite oraninin azalma gosterdigi yas, 30 yas sonrast
olarak tespit edilmistir. Bir y1l boyunca devam eden inseminasyon sonrasi 30 yas
ve alt1 kadinlarda gebelik oran1 %74, 30-35 yas araligindaki kadinlarda %62, 35 yas
ve iizeri kadinlarda ise %54 olarak ifade edilmistir (Scwartz ve Mayaux, 1982).
ABD’de yapilmis olan “Ulusal Aile Biiyiimesi Calismasi” sonrasinda ortaya konan
verilerde de yas ile infertilitenin azalma gosterdigi goriilmiis, yasa bagli olarak
fekundabilitedeki azalma oraninin sabit oldugu goézlenmistir (Chandra ve Mosher,

1994).

2.1.2.3. Agiklanamayan Infertilite

Kimi ciftlerde problemin ortaya konulmasi adina yapilan aragtirmalarda

mevut yontemlerin kullanilmasi sonucu problemin sebebi aydinlatilamamis, nedeni
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atlanmis olabilmektedir. Dolayisiyla yapilan tetkiklere gore bu tanimlama goreceli
bir terim olarak karsimiza ¢ikmis ve pratikte kullanilmakta olan testlerin normal
oldugu ciftler i¢in kullanilmistir (Glazener vd., 1990; Deaton vd., 1993; Mackenna
vd., 1992).

%5-10 civarindaki interfil ¢iftlerin genellikle yapilan tiim testleri normaldir.
Yalnizca ¢iftlerin %35’inde mindr problemlere rastlanmaktadir. Dolayisiyla
tiremeye destek olan ilacglar ile intrauterin inseminasyon (IUI) uygulamasi
yapilabilmektedir. Eger 3-6 siklusta gebelik elde edilmezse bu tedavi giftlere
uygulanabilmekte, in vitro fertilizasyon tedavilerine ise gegis yapabilecekleri

onerilmektedir (Deaton vd., 1993).

Irka ve etnik kokene dayali olarak infertilite prevelansinda degisiklikler
goriilebilmektedir. Bu tedavi i¢in basvuruda bulunan kadinlarin genellikle ¢cogu
sosyoekonomik yonden yiiksek diizeyde olan kadinlardir. Ancak infertilite orani ise
en ¢ok sosyo- ekonomik yonden diisiik gruplarda gozlemlenmistir. Bunun sebebi
olarak ise sosyo-ckonomik diizeyi yliksek olan gruplarda insanlarin tedaviye dair
daha donanimli bilgilere sahip olmasi ve tedaviden yararlanma olanaklarinin daha

yiiksek olmasidir (Mackenna vd., 1992).

2.1.3. Infertilite Tanis1

Bir yil boyunca diizenli bir cinsel iliskinin yasanmasina karsin gebeligin
meydana gelmedigi c¢iftlerde bu durumun herhangi bir problemden kaynaklanip

kaynaklanmadiginin tespit edilmesi i¢in incelenmesi gerekmektedir.

Infertil ¢iftlere yardimda bulunulabilmesi igin 6ncelikle infertilitenin neden
kaynaklandiginin saptanmasi gerekmektedir. Bunun icin ilk olarak infertiliteye

neden olan kaynagin belirlenebilmesi i¢in hikayenin 6grenilmesi gerekmektedir.

Radyasyon ve agir metal zehirlenmesinin infertiliteyi etkiledigi
bilinmektedir. Bu sebeple eslerin c¢alismis oldugu ortam ve g¢evre kosullarinin
ogrenilmesi oldukc¢a 6nemli bir konudur. Diyabet, tiroid ve buna benzer endokrin

hastaliklar da ovulasyonu durdurabilmektedir. Kronik alkolizm ile nikotin
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intoksikasyonu da sperm yapimini bozmakla birlikte seksiiel yetersizlige de sebep

olabilmektedir.

Infetilite tamisinin konabilmesi i¢in erkeklerde sprem analizi ve fiziksel
muayene yapilirken kadinlarda ise jinekolojik muayene, ultrasonografik inceleme,

smear testi, hormon tahlili ve histerosalpingografi gibi tetkikler yapilmaktadir.

Goriismenin ardindan genel fizik muayenesi ile genito iiriner ve pelvik
muayene yapilmakta, bu muayene sonrast konjenital anomali, pelvik patoloji,

anormal uterus pozisyonu ile vajinal akint1 degerlendirilmektedir (Taskin, 2000).

Transvajinal ultrasonografi ile uterus ve overlerin ne durumda oldugu
gozlenmektedir. Uterusta polip veya myom gibi patolojilerin varligi, overlerde
kistik gelisim olup olmadigi ya da overlerin yerlesimi bu yodntemle tespit

edilebilmektedir (Taskin, 2000).

Histerosalpingografi ile fallop tliplerinin ne durumda oldugu, dogustan veya
sonradan uterus dokusunda olugsmus olan ve gebeligin 6niine gecen bir bozuklugun

olup olmadigi tespit edilmektedir.

2.1.3.1. Ovulasyonun Degerlendirilmesi

Bazal viicut 1s1s1 teknigi ya da ultrasonografik takip ovulasyon donemlerinin
saptanabilmesi i¢in kullanilan yontemlerdir. Gerektiginde ovulasyon, endometrial
biyopsiyle de tespit edilebilmektedir. 28 gunlik bir siklusun 26. glninde
endometrial biyopsi alinarak endometriumda sekretuvar faz saptanabilmektedir.
Biyopsiye gore doku sekretuar fazla uyum saglayamamis goriiniiyorsa ovulasyonun

gerceklesmedigi diisliniilmektedir (Toner vd., 1991; Navot vd., 1994).

2.1.3.2. Sperm Analizleri

Infertilite sorununun yasandig ciftlerde genellikle ilk dnce basit ancak ¢ok

Oonemli olan bir seminal s1v1 analiz yontemi gergeklestirilmektedir.

Sperm  saymmi i¢in  bu  degerlendirilmenin  yapilmasi1 infertilitenin
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Degerlendirilmesi i¢in gerekli olan ilk islem basamagidir. Erkeklerin 3-5
giin cinsel perhiz sonrasi drnek vermesi gerekmektedir. Ornegin alinmasimin

ardindan seminal s1v1 ¢alismasinin iki saat icinde gerceklestirilmesi uygundur.

Diinya Saghk Orgiitii’'niin 2010 kriterlerine gore; Ejekiilatin her bir
mililitresinde 15 milyondan fazla sperm bulunmasi, progressif hareketliligin>%32
ve bu yoksa motilitenin>%40 olmasi ve Kruger Strict Kriterlerine gore morfolojinin
en az >%4 normalinin olmasi1 gerekmektedir. Bu kriterleri karsilamayan erkekler

interfil olarak kabul edilmektedir.(WHO Manuel 2010)

2.1.3.3. Urolojik Degerlendirme

Infertil olgularin genellikle 1/3’iinde erkeklerle ilgili bir sorun mevcut
olmakta ve bunun sebepleri olarak sunlar 6ne siirilmektedir: Cinsel fonksiyon
bozukluklari, hormonal nedenler, varikosel, radyasyon tedavisi, kemoterapi, virtitik

hastaliklar, genetik nedenler (Tagkin, 2000).

Bireylerin biyuk bir boliminde ise herhangi bir nedene tespit
edilememektedir. Dolayisiyla infertiliteden sikayet¢i olan ciftlerde erkeklerin bir

iirolog ile goriigmesi Onerilmektedir (Tagkin, 2000).

Testislerden o6rnekler alinarak sperm hiicresi ve patolojik acidan

degerlendirilme yapilmasi da tanida kullanilmakta olan diger yontemlerden biridir.

2.1.3.4. Genetik inceleme

Erkeklerde azorospermi (sperm sayisinin biiyiik oranda diistik olmasi veya
hi¢ olmamasi) genetik bozukluklar ile beraber olabilmektedir. Kromozomlarda var
olan farkli yapisal veya sayisal degisikliklerle birlikte 6zellikle Y kromozomunda
var olan bazi1 degisiklikler (Y koromozom mikrodelesyonlar1) infertilite sikayeti
olan erkeklerde %15 arasinda bir siklikla gozlenmektedir. Bu durumun
degerlendirilmesi infertilitenin sebebinin meydana ¢ikarilmasi ve tedavi sonrasinda
gebeligin ortaya ¢ikmasi durumunda dogacak olan bebege aktarilmasi ihtimalinin

ortaya konmasi agisindan oldukca dnemli kabul edilmektedir (Taskin, 2000).
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2.2. Yardimecr Ureme Teknikleri
2.2.1. Oviilasyon Indiiksiyon ve Asilama (IUI)

Erkeklerde rastlanan spermatozoon motilite, konsantrasyon ya da morfoloji
bozukluklarinda, seksiiel veya ejekiilatuar disfonksiyonlarda, penil anatomik
defektlerde, sperm aglitinasyonu, anti-spermantikorlar1 veya retrograd ejekiilasyon
gibi nedenlere dayali olarak infertilite tanisinin kondugu giftlere bu islem (IUI)
uygulanmaktadir. Kadinlarda gozlenen ovulasyon bozukluklarinin, servikal veya
tubal problemlerinin oldugu durumlarda IUI islemlerinin uygulanmasi
gerekmektedir. Ayn1 zamanda kadinlarda koitusun 6nline gecebilecek anatomik
veya psikolojik nedene dayali bir problem durumunda IUI isleminin uygulanmasi

gerekmektedir (Vicdan ve Isik, 1999; Bras vd., 1996; Gardner vd., 2004).

2.2.2. Konvansiyonel in Vitro Fertilizasyon (IVF)

In Vitro Fertilizasyon, spermatozoon ile oositin kiiltiir kabinda
birlestirilerek uygun bir laboratuvar ortaminda spermatozoonlarin oositi
dollemesini temel alan bir yontemdir (Carr ve Blackwell, 1998). Bugiin bu yontem
yerini mikroenjeksiyon islemine birakmistir. Ancak bu yontemin mikroenjeksiyon
yontemine nazaran uygulamasinin daha basit ve ucuz olmasi, oosite uygulanmakta
olan mikromaniiplasyonun da daha az olmasi, spermatozoonun hi¢bir miidahaleye
ugramadan oosite penetre olmasi sebebiyle daha avantajli oldugu kabul
edilmektedir. Yeteri kadar spermatozoonun oldugu durumlarda IVF yonteminin
anovulasyon, a¢iklanamayan subfertilite ve tubal faktorler disinda da kullanildigi
goriilmektedir (Trounson, 1982). Klasik IVF’de fertilizasyon oraninin diismesine
sperm parametrelerinin diisiik olmas1 ve normal morfolojinin %4 altina diismesi
neden olmaktadir (Kruger, vd., 1988). Bu sebebe dayanarak oosit ve spermatozoon
iliskisinin daha kolay olmasini saglayacak yontemlere bagvurulmaktadir. Bu
yontemler arasinda hyaliironidaz ve oositin etrafindaki kimulus/korona
hiicrelerinin uzaklastirilmas1 yer almaktadir (Mahadevan ve Trounson, 1985).
Klasik IVF’de erkek subfertilitesinin yeteri kadar kaliteli embriyo elde edilmesinin
Oniine gecmesi, fertilizasyon oraninin diismesine sebep olmasi daha etkin

mikromaniiplasyon tekniklerinin gelistirilmesine neden olmustur. Bunlar:
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Intra Sitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI): ICSI, Subzonal sprm
injeksiyon (SUZI) uygulamalarinin yapildig1 esnada yalnizca bir spermatoozonun,
oosit sitoplazmasina birakilmasi ile bulunan IVF teknikleri arasindadir (Palermo

vd., 1992; Ng SC vd., 1990).

Gelistirilmis olan manipiilasyon yontemlerinden biri de yardimla yuvalama
(Assisted Hatching-AHA) olarak bilinmektedir (Liu vd., 1993). Bu yo6ntem
kimyasal yontemler, mekanik yontemler veya lazer yonteminden yararlanilarak
zona pelliisidanin eritilmesi ya da delinmesi islemidir. Islemin genellikle
tekrarlamakta olan implantasyon basarisizliklarinda, zonasi kalin olan hastalar ile
ileri yastaki kadinlar bazi secilmis hasta subgruplarinda gebelik oranini goreceli

arttirdigina dair raporlar vardir.(Steven ve., 2003).

Cogul gebeliklerin  engellenebilmesi  i¢in, embriyo gelisiminin
degerlendirilmesi ve gebeligin gerceklesmesini saglayacak en giizel embriyonunun

secilmesi gerekmektedir (Gardner vd., 2004).

Sekil 1. Konvansiyonel IVF
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Sekil 2. IVF Embriyolar1 ( Prof.Dr Mehmet Cincik;2018)

2.2.3. Inrasitoplazmik Sperm Enjekiyonu (ICSI)

ICSI; yalnizea bir spermatozoonun, 6zel bir pipet araciligi ile zona pellusida
ile oolemmay1 ge¢mesiyle direkt oosit sitoplazmasina birakilmasidir. ICSI,
erkekten kaynaklanmakta olan infertilite tedavisi i¢in en ¢ok kullanilan bir
mikromanipiilasyon teknigi olarak goriilmektedir. Infertilite tanist olan bir ¢iftin 5
milyon /mililitreden az spermatozoon konsantrasyonunun olmasi (Van
Steirteghem vd., 1993), %5’ten diisiik spermatozoon motilitesine sahip olmasi,
Kruger’in kesin kriterlerine gére de normal morfolojisinin %4’iin altinda olmas1
kesin ICSI endikasyonu olarak kabul gormektedir. (Kruger vd., 1986). Ejekulatta
spermatozoon bulunmadigi durumlarda, cerrahi yontem araciligi ile epididimal
veya testikiiler olarak spermatozoon olusturulmasi gerekmekte ise ICSI yontemi
kullanilmalidir (Plachot vd., 2002; Pinhero vd., 1999; Zollner vd., 2001). IVF
yonteminin kullanildig1 fakat bir sonuca ulagilamadigi durumlarda da ICSI
yonteminden yararlanilmaktadir. Bununla beraber oosit sayisindaki diisiikliik ve
ileri yastaki kadinlarda yada ¢ok sayida basarisiz IVF denemesi olanlarda, bir¢cok
embriyoloji laboratuvarinda da tercihen ICSI yontemi daha sik uygulanmaktadir

(Gardner vd., 2004).
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Birden ¢ok oositin elde edilebilmesi igcin “ovaryen hiperstimiilasyonu/
ovulasyon induksiyonu” adi verilen islemler ile ovaryumlar birtakim ilaglar
vasitasiyla uyarilmaktadir. Hastanin yasi, oosit rezervi, daha once uygulanan
tedavileri, FSH dizeyi g6z o6ninde bulundurularak 6zel bir indiksiyon
uygulanmaktadir. Ovaryumlardaki folikiillerin yeterince blylUmesi ve 06strojen
miktarmin istenen diizeye gelmesi ile hastaya hCG enjekte edilmektedir. Bu
islemden 36 saat sonra ise vajinal yolla ultrasonografi ile oositler toplanmaktadir.
Bu siiregten sonra soyma islemi olarak adlandirilan bir islem ile etrafinda kimulus
ve graniiloza bulunan hiicrelerinden ayristirilan oositlerin olgun halde olanlari, giin
icinde erkekten alinmig olan semenin hazirlanmasi ile elde edilmis olan

spermatozoon hiicreleri ile birlestirilmekte ve ICSI islemi gergeklestirilmektedir

(Gardner vd., 2004).

2.2.4. Sperm Hazirlama

En yiiksek kaliteye sahip spermatozoonu elde etmek semen yikama
isleminin en 6nemli amacini olusturmaktadir. Semen yikama islemleri “Density
Gradient” ya da “Swim Up” yontemleridir. Swim up yontemi ile semen Ornegi
gazli inkiibatorde dengelenen kiiltiir medyumu ile beraber santrifiij isleminden

gecirilmektedir.

Pellet iistiine konan kiiltiir medyumuyla 1saat 45°’lik bir ac1 ve 37° C’lik
gazli inkiibatorde bekletilmektedir. Bu siirecin ardindan en yiiksek kalitedeki
spermatozoonlarin yiizmesi saglanmis olmaktadir. Density gradient yonteminde ise
yogunluklar1 farkli iki soliisyon tabakasina likefiye olmus semen birakilmakta
belirli bir hiz ve zaman sonra santrifiij edilerek hareketli olan yiiksek kalitedeki
spermatozoonlar siiziilip dibe c¢okertilmektedir. Dibe ¢okmiis olan bu
spermatozoonlar toplanip iki kere daha uygun bir yikama soliisyonuyla santrifiij
edilerek yikanmaktadir. Boylelikle ICSI islemi i¢in kullanilmak iizere yiiksek
kalitede ve iyi spermatozoonlar elde edilmektedir (WHO Laboratory, 1999).
Morfolojik olarak en iyi ve hareketli spermatozoonlar secilmekte enjeksiyon pipeti

araciligiryla alinmakta ve sabitlenmis olan oositin sitoplazmasina birakilmaktadir.
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2.2.5. Embriyo Kulturi

Bu islemin ardindan yaklasik olarak 16-18 saat sonra, biri erkege biri disiye
ait olan proniikleusun goriilmesi ile birlikte belirlenmis olan fertilizasyon kontrol
edilmektedir. 1ki proniikleusu goriilmekte olan oosit “zigot” olarak

adlandirilmaktadir.

Enjeksiyon uygulamasinin ardindan 24 saat sonra ilk bolinmesini

gerceklestiren zigot, iki blastomerli embriyo haline gelmektedir.

In vitro ortamda uygun gaz, sicaklik ve nem oranma sahip olan
inkiibatorlerde kiiltiire edilerek, fertilizasyon ve boliinmeleri takip altina
alinmaktadir. 48. saat sonunda embriyolar ikinci kere boliinerek dort blastomerli bir
hale gelmektedir. Ugiincii giin sekiz blastomere ulasan embriyolar, dérdiincii giinde
blastomerlerin sayilamayacagi komptakt bir goriinlime sahip olmaktadir. Besinci

guinde ise embriyolar blastosist evresine ulasmaktadir (Trounson ve Gardner, 1993).

Sekil 3. Intrositoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)
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2.2.6. Fertilizasyon

Erkek ve disi gametlerin birlesmesini ve spermiumun oosit igerisine girerek
aktivasyonunu saglayan ve birbirini diizenli bir sira ile takip eden karmasik molekiiler

olaylar sirecidir. (Acosta 1994)

Fertilizasyon, spermatozoon ile oositin, nikleus ile sitoplazmik
komponentlerinin katilimi araciligi ile yeni birey ortaya ¢ikarilmasidir (Delilbast,
2007). Fertilizasyon tuba uterinanin ampulla bolgesinde gerceklesmektedir. Bu
durum spermatoozoon ile oositin temastyla baslayarak, oosit aktivasyonu ile devam
etmektedir. Bu silire¢ sonunda ise iki hiicreli embriyo olusumu saglanmaktadir
(Gardner vd., 2004). Oositin fertilize olabilmesi i¢in birinci mayoz bolinmeyi
tamamlamasi, birinci kutup cisimcigini atmasi, akrozom reaksiyonunu ve
spermatozoonun kapasitasyonunu tamamlamasi gerekmektedir. Ug ana asamada

gerceklesen fertilizasyonun agsamalari su sekildedir:

1. “Oosite spermatozoonun baglanmasi
2. Gametlerin flizyonu ve oosit aktivasyonu
3. Spermatozoon niikleusunun dekondensasyonu ve proniikleuslarin

olugmas1” (Longo, 1997).

Disi genital yollarinda kapasitasyonunu tamamlayan spermatozoonun, zona
pellusidaya i¢ akrozomal membran ve zona pellusidanin ZP2 tabakasindaki
proteinlerle baglandig1 gosterilmistir (Longo, 1997; Wassarman, 1993).
Spermatozoonda bulunan akrozomal enzimler olan akrozin, esteraz, néraminidaz
enzimleri ile zona eritilerek oosite giris saglanir. Spermatozoon basi fagositoz
benzeri bir mekanizmayla yatay olarak ooplazmaya girer (Trounson ve Gardner,
1993). Perivitellin araliga gectikten sonra gergeklesen gamet membranlarinin
birlesmesi ile ilgili olarak kesinligi kanitlanmamis bazi modeller vardir. Gametlerin
flizyonu genel olarak her iki hiicrenin plazma membranlarinin 6nce dis, sonra ig
tabakalarinin birlesmesiyle gerceklesir. Bu noktaya fertilizasyon ya da birlesme
konisi adi verilir. Bu yap1 oosit sitoplazmasinin, spermatozoon niikleusu,

mitokondri ve aksonemal kompleksini ¢evreleyen bolgeye dogru hareket etmesiyle
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spermatozoon giris noktasinda bir sislik meydana gelmesiyle olusur (Delibast,

2007; Zimmerberg, 1998; Monck ve Fernandez, 1992).

Spermatozoon girisinden sonra oosit sitoplazmasinda oosit aktivasyonu
denen birtakim yapisal ve biyokimyasal degisiklikler gozlenir. Bunlar kortikal
graniillerin salinmasi, membranda bulunan ATPaz’1n aktivasyonu, mayozun devam
edip, 2. polar cisimcigin atilmasiyla erkek ve disi proniikleuslarin olusmasi ile
sonuglanan olaylardir (Gardner vd., 2004). Oosit i¢ine giren spermatozoonun 00sit
aktivasyonunu etkileme Dbi¢imi ile ilgili belirtilen goriislerden  biri;
spermatozoondan oosite eriyebilen bir aktivasyon faktoriiniin gectigi ya da
spermatozoonda  bulunan 2.  bir reseptdr yardimiyla aktivasyonun
gergeklestirildigidir (Longo, 1997). Moser (1939) tarafindan oosit aktivasyonunda
etkin olan kortikal graniillerin salimimi igin kalsiyumun gerekli oldugu
gosterilmistir (Moser, 1939). Aktivasyon sirasinda hiicre i¢i kalsiyum depolar1
harekete gecerek kalsiyum konsantrasyonunda gecici olarak artisa neden olur
(Longo, 1997). Kortikal graniillerin ana igerigi proteazlar, mukopolisakkaritler,
serin-proteaz aktivitesine sahip plazminojen aktivatoru, asit fosfataz ve peroksidaz
enzimidir (Gardner vd., 2004). Kortikal grandllerin iceriklerini perivitellin alana
bosaltmalari, plazmalemmanin kalinlagarak saglamlagmasini ve polispermiye engel
olunmasini saglar (Tabakoglu, 2001). Spermatozoonun oosite girisi ile oosit plazma
membraninda gergeklesen elektriksel depolarizasyon da oositi polispermiye karsi
koruyan en hizli faktorlerdendir (Longo, 1973). Olgun fertilize olmamis oositte
elektrik potansiyeli negatiftir. Oosit zar1 polarizedir ve plazmalemmanin i¢ yiizii dis
ylzline gore negatiftir. Spermatozoon oosit plazmalemmasina degdikten hemen
sonra, oositin elektrik yiikii 6nce notre, daha sonra ise pozitife degismekte ve
polarize olan zar depolarize hale gelmektedir. Kortikal graniil salinim1 elektriksel

depolarizasyona gore daha yavas ama daha kalic1 bir yontemdir.

Mayozun metafaz evresinde bekleyen oosit, spermatozoon girisinden sonra
mayoza devam eder ve ikinci polar cisimcik atilir. Zigottaki kromozomlar
dagildiklar siirlar boyunca vesikiiller olusturacak Sekilde kiimelenmeye baslarlar.

Boylece kromozom igeren vesikiiller olusmaya baslar ve kromozomlar yapisal
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olarak niikleer kilifa benzeyen iki paralel membran ile cevrilirler. Daha sonra bu

vesikiiller birlesir ve 2. Polar cisimcige yakin bir yerde disi proniikleus olusur

(Longo, 1997, Holland vd., 1992).

Erkek proniikleusunun olusmasi ise spermatozoon niikleer kilifinin
bozulmasi, yogunlagmis kromatinin dagilmasi, niikleer kilifin tekrar olusmasi ile
gerceklesir. Erkek proniikleus oosit sitoplazmasmin ortasinda olusmaya baglar.
Prontkleus membraninin sekillenmesinde endoplazmik retikulum gorevlidir.
Birinci kutup cisimcigine yakin yerde gelisen disi proniikleus erkek proniikleusa
yaklasana kadar ilerler ve sonucta proniikleuslar yan yana gelirler. Bu islemde
gorev alan sentrioller spermatozoondan koken alarak mikrotiibiil olarak islev
yapmaktadir  (Sathananthan vd., 1991; Schatten, 1984). Bu hareket
inseminasyondan sonraki 20. saatte tamamlanir ve zigotun ortasinda yan yana

yerlesirler.

Fertilizasyon bittiginde 2. mayoz tamamlanmis, zigotta normal diploid
kromozom sayis1 olugmus, crossing over gerceklesmis olur (Sathananthan vd.,

1991; Moore ve Tvn

2002). Insanda 24 saat siiren proniikleer evrede hiicre Gl, S, G2
evrelerinden gecer. Pronukleuslar merkeze yerlestikten sonra, zarlari erir ve
ebeveynden gelen kromozomlar metafaz plag iizerinde karsilasip asterlere dogru
ilerler. Bu evrede zigot c¢ekirdegi gozlenmez. Anne ve baba genomu ilk kez iki

hlcreli evrede tek bir cekirdek olarak gozlenir (Delilbasi, 2007).

Okaryot bir hiicre 151k mikroskobunda incelendigi zaman ¢ekirdek i¢inde en
belirgin olarak gozlenen yapi ¢ekirdekgiktir. Cekirdekeik ribozomal riboniikleik
asit (rRna)’lerin islendigi ve ribozom yapisina katildig1 yerdir. Diger organellerden
farkli olarak ¢ekirdekcigin etrafinda zar yoktur. Bunun yerine rRna genlerini, dnciil
rRna’ lari, olgun rRna’lari, rRna isleyen enzimleri, kiiclik niikleolar RNA
(snornp)’lar1, ribozomal protein altbirimlerini ve kismen yapilanmig ribozomlar
gibi makromolekiilleri de igeren biiyiik topaklar halinde bulunur. Cekirdekgigin

olusumunda rRna genlerinin énemli bir rolii vardir. Insan diploid hiicresinde 13, 14,
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15, 21 ve 22. Kromozomlarin tizerinde biiyiik ribozom RNA“larin1 kodlayan genler
bulunur. Cekirdekcik ribozom biyogenezinde gorevli olmasinin yaninda, diger
RNA (ribo niikleik asit)’larin yapildigr ve RNA protein karigimlarinin bir araya
geldigi yerdir. Telomeraz ve sinyal parcaciklarmin da ¢ekirdek¢ikte toplandigina
inanilmaktadir. Protein sentezi i¢in aminoasitleri tasiyan tRna’lar (transfer RNA)
da burada islenir. Bundan dolay1 proniikleuslar ¢esitli kodlanmayan RNA’larin
islendigi, proteinlerle bir araya gelerek riboniikleoprotein karigimlarinin

olusturdugu bir fabrika olarak diisiiniilebilir (Alberts vd., 2002)

2.3. Embriyoner Gelisim
2.3.1. Pronukleus Evresinde Embriyo

Proniikleer degerlendirme embriyonun zigot donemi degerlendirmesidir. Bu
evrede degerlendirilen parametreler embriyo secim kriterleri i¢cin dnemlidir ¢linkii
bu evrede gozlenen bazi morfolojik Ozelliklerin, ileri embriyo gelisimi ve
embriyonun implantasyon potansiyeli ile ilgili Onemli bilgiler sagladig:
diisiiniilmektedir (Van Blerkom vd., 1990; Scott ve Smith, 1998; Tesarik ve Greco,
1999).

Proniikleer degerlendirme yapilirken proniikleuslarin (PN) pozisyon ve
boyutu, niikleolar prekiirsor cisimlerin (NPB) sayisi, Sekli ve dagilimi, PN’lerin
polar cisimcikler ile yaptiklar1 a1 ve sitoplazmik halo varlig1 gibi parametreler

degerlendirilmektedir.

Mikroenjeksiyon isleminden 16-18 saat sonra, disi proniikleus ikinci polar
cisimcigin yakinlarinda olusurken, erkek proniikleus oosit ortasinda olusmaya
baslar. Disi proniikleus erkek proniikleusa iyice yaklagir. Ooplazmada gozlenen bu

2 proniikleus ile fertilizasyon isleminin gergeklestigi anlasilir.

Yapilan ¢aligmalar, zigotlarin normal olarak degerlendirilebilmeleri i¢in her
iki PN’in sitoplazmada merkezi pozisyonda, birbirine yakin ve esit biiyiikliikte
olmasi gerektigini gostermistir (Tesarik ve Greco, 1999). Sadowy ve digerleri,
pronukleer dismorfizm Uzerine yaptiklar1 ¢alismada, esit olmayan proniikleus

gbzlenen zigotlarin ¢cogunda gelisim duraksamasi ve artmig mozaisizm insidansi
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belirlediklerini gostermislerdir (Sadowy vd., 1998). Bazi ¢alismalar, PN olusumu
sirasinda meydana gelen hatalar ya da olusum sirasindaki asenkronizasyonun,
embriyo gelisimini olumsuz yonde etkiledigini gostermektedir (Van Blerkom vd.,
1990; Scott ve Smith, 1998; Tesarik ve Greco, 1999). Bununla birlikte PN
morfolojisinde gdzlenen bazi bozukluklarin, embriyonun kromozomal yapisi ve
anoploidi oranlar ile ilgili olduguna dair bulgular elde edilmistir (Balaban vd.,
2004; Sadowy vd., 1998; Kahraman vd., 2002; Coskun vd., 2003).

2.3.2. Bolinme Evresi

Boliinme evresinin degerlendirilmesi implantasyon potansiyeli daha yiiksek
olan embriyolar1 se¢ebilmek i¢in bircok laboratuvar tarafindan farkli metotlar ile
yapilmaktadir. Erken boliinmenin varligi, boliinme hizi, blastomer boyutu,
fragmantasyon orani, blastomerlerin nukleer durumu, sitoplazmik gorintd,
perivitellin alan ve zona pellusida 6zellikleri gibi morfolojik kriterler bélinme
evresi degerlendirmesi esnasinda incelenen parametrelerdir (Vicdan ve Isik, 1999;

Gardner vd., 2004; Delibasi, 2007).

Oosit, fertilizasyondan yaklasik 25-27 saat sonra ilk mitotik bolinmesini
gerceklestirerek 2 hiicreli bir embriyo haline gelmektedir. Embriyolarin 5’te biri 25.
Saatte 2 hucreli hale gelir. Erken bdlinen embriyo (early cleaved embryo) olarak
adlandirilan bu iki hiicreli embriyo, 2 eliptik hiicre ve blastomerlerin bdlinme
eksenlerinden gecen 2. Kutup cisimcigi ile karakterizedir (Shoukir vd., 1997).
Erken boliinen embriyolarin daha yiiksek gebelik ve implantasyon potansiyeline
sahip olduklarini gosteren ¢aligsmalar bulunmaktadir (Shoukir vd., 1997). Jin Fu ve
digerleri da yaptiklar1 ¢alismada erken boliinen embriyolarin boliinmeyenlere gore

daha yiiksek kalitede embriyo olusturduklarini gostermistir (Jing Fu vd., 2009).

Boliinme hizi embriyo canliligini gosteren onemli bir unsurdur. Van
Royen’e gore normal bir embriyo 2. Giinde (42-44. Saat) 4-5 blastomer ve 3. Glinde
(66-68. Saat) en az 7 blastomere sahip olmalidir (Van Royen vd., 1999). Shapiro’ya
gore embriyolarin normalden daha hizli bir sekilde boliinmiis olmas1 da hiicre

sikluslarmin dogru ¢alismamasindan ya da hiicrenin niikkleusu olmayan fragmanlar
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icermesinden kaynaklanabilir. Bu durum embriyolarda blastosist gelisimi ve

implantasyon oranlarini diisirmektedir (Shapiro vd., 2000).

2.3.3. Embriyo Multinukleasyonu

Birden ¢ok ¢ekirdegin bir blastosmerde bulunmus oldugu kromozal anomali
multiniikleasyon olarak tanimlanmaktadir. Multiniikleasyon ilk bdliinmeden
itibaren blastokist asamasina kadar olan herhangi bir anda gerceklesebilmektedir.
Multiniikleasyonlu blastomerin varligi, istenmeyen [VF sonuglar1 ve kotii embriyo
gelisimi ile iligkilidir. Multiniikleasyonlu blastomerin insidansmin %15 ile %40
arasinda  degismekte oldugu bilinmektedir. Embriyolarda gozlemlenen
multiniikleasyona orta ya da siddetli fragmantasyonlar ile boyutlar1 diizensiz olan

blastomerler eslik etmektedir.

MNC embriyoloji laboratuvarlarinda siklikla rastlanan bir bulgudur. Hardy ve
arkadaglar1 diger ¢ekirdek anomalilerini hesaba katmadan %17,5 oraninda
binukleasyon belirlemiglerdir. Daha sonra, Jackson ve arkadaglari lizerinde c¢alistiklari
biitiin embriyolarda %31 MNC orami1 ve her siklusta %74 oraninda en az bir adet
multinukleasyonlu embriyo orani belirlemislerdir. Van Royen ve arkadaslar1 biitiin
embriyolarin %33,6 sinda multinukleasyon bulundugunu ve biitiin sikluslarin %79,6
sinda en az bir adet multinukleasyonlu embriyo bulundugunu gostermislerdir. (Cincik

M. 2012)(Botros Rizk, 2008)

Oosit immatiiritesi embriyo multiniiklasyon insidansimi artirmaktadir.
ICSI’de metafaz I oositlerinin kullanilmasi sonucu metafaz II oositlerine gore daha
cok multiniikleayon ile karsilasilmaktadir. Multintikleasyonun go6zlemlendigi
embriyolarda implantasyon hizi, canli dogum orani, béliinme hiz1 ve klinik gebelik
oraninin daha az oldugu bilinmektedir. Multiniikleasyonun go6zlemlendigi
embriyolarda artmis olan kromozom anormallik diizeyi ile andploidinin bir ilgisi
oldugu ve buna bagli olarak spontan abortus riskinin de artig gosterdigi

bilinmektedir. (In vitro fertilization and assisted reproduction, 2005)

Niikleusun fragmantasyonu, kromozomlarin boliinmesi esnasinda on kez

hatali olusan mekanizma ve karyokinezin sitokinez heniliz gerceklesmeden
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gerceklesmis olmast  sonucu embriyo blastomerlerinde multiniikleasyon
olusabilmektedir. Embriyo blastomerlerinde multiniikleasyon goriilmekteyse
kromozomal anormallikler gosterebilmektedir. Bu sebeple bir transfer isleminin
gerceklesmesi istenmemektedir. Baska normal boliinen bir embriyo yoksa, yine de
bir transfer s6z konusu ise bu embriyolarin ileri gelisimleri gézlenmekte ve bu
asamadan sonra gelisimlerini normal bir bigimde stirdurenler segilmektedir. Ancak
multiniikleasyonun goriildiigii embriyolarda, fragmantasyon artmakta ve gebelik

oranlar1 azalmaktadir.

Multinuklueasyonu agiklamak i¢in farkli mekanizmalar ileri siirilmiistiir. Bu
nukleer anormallik sure gelen karyokinezin bir sonucu olabilir ve bu fragmente
cekirdekler apopitosize benzer hiicre Oliimiiniin bir sekli olabilir. Sonrasinda bu
fragmanlarin pargalanmasi ile ayni anda embriyonik hiicre anormalliginin bir diger
formu olan c¢ekirdeksiz blastomer olusumu izlenebilir. Bu tir anormal hicre
davraniginin neyi tetikledigi tartigmalidir fakat kiiltlir sartlarindan daha ziyade
kromozomal anormallikler, defektif hicre yizey 0Ozellikleri, hicre bdoltinmesini
tetikleyen molekiiler kompanentlerin eksikligi olas1 sebeplerdir. Bunlarin tek ya da
farkli kombinasyonlarda oldugu diisiiniilmektedir. Hiicre i¢i yeniden yapilanma,
yeniden modellenme ve kodlama gelisen oositin ve bunun sonucunda olusacak
embriyonun olusumunda 6nemlidir ve bu islemler sirasinda izlenebilecek olan hatalar

MNC fenotipe sahip anormal embriyolarin olusmasina neden olabilir. (Cincik M, 2012)

Erken klivaj asamalarinda insan embriyolarinda kromozomal defektler sik
goriilmektedir. Gelisim kapasitesi bunlarda smirli bir haldedir. Transfer ardindan
implantasyon olasilig1 sebebiyle diisiik kalitede embriyolar gelisebilmektedir.
Diisiik embriyo morfolojisi ile kromozomal anomaliler genellikle bir kolerasyona
sahiptir. Buna bagli olarak invitro kosullarda gelisimi yavas olan embriyolarin
kromozomal anomali, asimetrik blastomer ve fragmantasyona sahip olma egilimi
daha yuksektir. Multinukleer embriyolarda ve binukleer embriyolarda izlenmekte
olan kromozomal anomalilerin oran1 birbirinden farklidir. .(In vitro fertilization and

assisted reproduction 2005)
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Implantayon potansiyeli iyi olan embriyo arastirmalarinda embriyo
multinukleasyon  paterni  morfolojik  degerlendirmelerde  kullanilmalidir.
Mikronukleasyon ile  binukleasyonun birbirlerinden bagimsiz  olarak
degerlendirilmesi gerekmektedir. Ciinkii bunlarin her biri geri kalmis olan embriyo

kohortuna cesitli etkilerde bulunmaktadir.

Bolinme esnasinda mitotik irregiilasyonlara bagli olarak bazi
blastomerlerde  bir yerine daha fazla nukleusun olmasi olarak tanimlanan
multinukleasyon embriyonun gelisimini olumsuz etkilemektedir. Asagida sekil
5’de A da bir blastomerde 2, birinde 3 nukleus izlenmektedir. B de ise normal tek

nukleuslu blastomerlere sahip embriyo gorilmektedir.

A B
Sekil 4. A-Multinukleasyonlu ICSI Embriyolar1 B-Tek nukleuslu normal ICSI
Embriyolari
Multinukleasyonun degerlendirmesi embriyo secimlerinde

kullanilabilmektedir.

Interfaz asamasinda goriilmekte olan niikleuslar ile 2. giinde az sayida ve
biliylik blastomerli olan embriyolar multinukleasyon degerlendirmesini

kolaylastirmaktadir.
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2.3.4. Blastokist Evresine Gelisim

Embriyolar gelisimlerinin 3. Giiniinde 8 blastomerli evreden itibaren,
kompaktlagma gosterirler. Bazen 4 ya da 8 hiicreli haldeyken de kompaktlagsma
goriilebilir. Erken kompaktlasmanin ileri embriyo gelisimini nasil etkiledigi ile
ilgili az sayida veri vardir. Embriyolarin 4.giinde blastomer sayilart 16-20 hiicre
arasindadir. Bu asamada hiicreler arasindaki baglantilar artar ve kompaktlagan
embriyo morula adin1 alir. Morulanin uterusa ulagmasi ile uterus boslugundaki sivi
hiicreler arasina ge¢meye baslar. Hiicreler arasi sivilarin birikmesiyle blastosol
denilen tek bir bosluk olusur ve embriyo bu déonemde blastosist adin1 alir. Kiiltiir
sistemlerinin gelismesi ile in vitro olarak gelistirilen embriyolar 6. Gune kadar takip

edilebilmektedir.

Morfolojik kriterlere gore, blastosist degerlendirilmesi yapilirken
embriyonun genisleme derecesi, trofoektoderm tabakasinin yogunlugu ve i¢ hiicre
kitlesinin yogunlugu esas almir. Iyi kaliteli bir blastosistin, inseminasyondan
yaklasik 112-114 saat sonra belirli ve genis bir blastosole (embriyo hacminin en az
yaris1 kadar), kavite igerisine dogru uzanan belirli bir i¢ hiicre kitlesine ve birbirine
bagli yassi bir epitel tabakasi olusturacak sekilde diizgiin yerlesmis trofoektoderm
hiicrelerine sahip olmas1 gerekmektedir (Gardner ve Schoolcraft, 1999). Gardner ve
digerleri blastosist skorlamasi1 yapilarak secilen blastosistin transfer edilmesiyle
gebelik oraninin %60“m {izerine ¢iktigmi gostermistir (Gardner vd., 2000).
Blastosist asamasina gelmis diisiik kalitede embriyolarin transfer edilmesinin, ayni
kalitede olan 3. Giin embriyolar1 ile kiyaslandiginda daha yiiksek implantasyon

orani gosterdigi bildirilmistir (Balaban vd., 2001).
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Sekil 5 . Blastokist 6rnekleri

Tam zamanl (time lapse) embriyo takibinde yaygin kulanilan Meseguer
hiyerarsik embriyo skorlamasinda morfokinetik parametreler kullanilmaktadir.
Embriyolar ilk olarak morfolojileri dogrultusunda elenmektedir. Eleme sonrasinda
implantasyon oranlar1 diisik olarak bilinmekte olan ii¢ grup olusturulmaktadir.
Zigotun direkt olarak ii¢ blastomere boliinmesi (gergeklesen ilk boliinme ardindan
<5 saatin i¢inde {i¢ hiicreli hale gelmesi), ilk bdliinme esnasinda esit
gerceklesmeyen boliinme ve dort blastomer seviyesinde ise multinukleasyondur.
Bu embriyolarin E olarak smiflandirildigi bilinmektedir. Direkt olarak ii¢
blastomere bdliinebilen embriyolar blastokist evresine ulasabilmektedir. Ancak bu
emriyolar, yiiksek oranda normal olmayan embriyolardir (Aikawa, Ohtake vd.,
2010). Yukarida yer alan algoritmanin dogrultusunda embriyolarin siniflandirilmasi
gerceklesmektedir. Smiflandirma esnasinda oncelikle t5, ardindan s2 en son da cc2
degisken alinmaktadir. t5 optimal sinirlar iginde oldugunda (48,8 ile 56,6 saat aras1)
embriyo A ya da B bigiminde, optimal smirlar disgindaysa da C ya da D biciminde
degerlendirilmektedir. s2 smirlar icersinde bulunmaktaysa (<0,76 saat); sinirlar
icinde t5 A, smirlar disinda t5 C veya yine s2 smirlar disinda ise (>0,76 saat);

siirlar iginde t5 B, sinirlar disinda t5 D, sonra da cc2’nin simirlar i¢inde (<11,9)
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bulunup bulunmamasina dogrultusunda (+) ya da (-) olarak degerlendirilmektedir.

A grubundakilerin blastokist gelisim oranlar1 en yiiksek oranlardir.

Blastokist gelisimi A’dan D’ye azalma gostermektedir (Cruz, Herrero vd.,

2012).

ccl cc2 cc3

Sekil 6. Morfokinetik embriyo skorlamasinda kullanilan zamanlama
parametreleri t2, t3, t4, t5, cc2 = t3-t2 ve s2=t4-t3 (M Meseguer Human Reprod
2011).

2.4. Erken Donem Gebelikte Kullanilan Biyolojik Belirtegler

Gebeligin gidisatinin erken gebelik doneminde tespit edilebilmesi igin
birtakim biyolojik belirte¢ler kullanilabilmektedir. Gebeligin olumlu veya olumsuz
sonuglanacagi progesteron, relaksin, beta-1 glikoprotein, inhibin, estradiol gibi
hormonlarla tahmin edilebilmektedir. Biyolojik belirtecler arasinda gebeligin
sonucunun tahmin edilmesinde kullanillan en yaygin olani insan koryonik

gonadotropin hormonu olarak

bilinmektedir (Urbancsek vd., 2002). Embriyo transferinin ardindan 12 giin

icerisinde BhCG’nin almis oldugu degerler, gebelik giiniiniin tahminini saglamakta
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ve biyolojik belirtegler arasinda en kullanigh olani olarak degerlendirilmektedir

(Carmona vd., 2003).

2.4.1. Gebelik Marken olarak Hcg Hormonu

Gebeligin olusmasi ve siirdiiriilmesi i¢in 6nemli bir role sahip olan bu
hormon gebelik hormonu olarak da bilinmektedir (Theofanakis vd., 2017).
Gonadotropin hormonlari, esey bezleri lizerinde uyarici bir etkiye sahiptir (Tek vd.,
2015). Gonadotropin hormonlarmin bir miktar1 plasentadan, diger bir kismi ise

hipofiz bezinden salgilanmaktadir (Tek vd., 2015).

Molekiiler ve hiicresel olaylarin  senkronizasyonu ile basaril
implantasyonlar ortaya ¢ikmaktadir. Klivaj evresi siliresince embriyolar
implantasyona hazirlanmaktadir. i¢ hiicre kiitlesi ile trofoektoderm yapisinin
diizenli, dogru bir bigimde olusabilmesi adina blastosist, ardigik boliinme evreleri
gecirmektedir (Ram ve Shalev, 2005). Implantasyon sirasinda, blastosistin implante
olan embriyonik kutbunda bulunan trofoblast hiicreler, proliferasyonun da artmasi

ile gift tabakali trofoblast dizisi olugturmaktadir.

Sitotrofoblastlar, i¢ tabakalarda bulunan tek c¢ekirdekli hiicre yapisinda

bulunmaktadir.
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Sekil 7. Sinsityotrofoblast hiicreleri (Can, 2015)

Erken gebelik doneminde, dl¢lilmiis olan B- hCG degerleri gebeligin sonucu
hakkinda bilgi edinilmesini saglamaktadir. Dolayisiyla bu donemde Olgiilen
degerler ile gebeligin sonuca dair bilgiler edinilmesinin arasindaki kolerasyon
pozitif yonludir. B- hCG degerleri ile anne yasinin birarada degerlendirilmesi

sonrasi gebelik prognozuna dair tahminlerde bulunulabilmektedir

Fertilizasyonun ardindan 6 ile 8 giin sonra 3-hCG anne kaninda artmaktadir.
Kandaki 3-hCG seviyesi 7 ile 10. haftalar arasinda maksimum diizeye ulagmaktadir.
In vivo ile in vitro kosullarinda fertilizasyonun ardindan 6-14 giin sonrasinda bu

deger idrarda yiikselise gegmektedir (Nepomnascny vd., 2008

En erken zamanda givenilir bir bigimde tahmin etmenin yiiksek oldugu
donemde 3-hCG 6l¢iimii, erken donemde ortaya ¢ikabilecek olan problemlere karsi
hastalara ve klinisyenlere tedbir alabilmeleri konusunda fayda saglamaktadir. ICSI
yontemi ile fertilizasyonun ardindan laboratuvarlarda 2 veya 3 glin ya da 5 veya 6
giiniin ardindan uterusa embriyolarin yerlestirilme islemi gerceklesmektedir. Klivaj

evresinde (3. gilin) ve blastosist evresinde (5. giin) embriyo transferi ardindan B-
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hCG degerlerinde farkliliklar goriilebilmektedir (Kathiresan vd., 2011). Oosit

toplama isleminin gerceklestirilmesinden

12 giin sonrasinda, 3. giin yapilan embriyo transferinin ardindan 9 giin
sonrasinda, 5. giin yapilan blastosist transferinin ise 7 giin sonrasinda kandaki 8-
hCG miktar1 artmaktadir. 48 saatte 3-hCG’nin degerindeki arti ile ultrasonografi
goriintiileme ardindan gebelik hakkinda yorum yapilabilmektedir. 3-hCG degerinde
gecici olarak bir artig gozlenir ya da ani diisiisler yasanirsa bu gebelik kimyasal

gebelik olarak degerlendirilmektedir (Annan vd., 2013).

Anne vyas1 arttikca B-hCG hormunu belirgin sekilde azalmaktadir
(Haavaldsen, Fedorcsak, Tanbo ve Eskild, 2014). Ayni sekilde Abdulrida’nin
2010’da yaptig1 ¢alismada ilerleyen yasa baglh olarak 3-hCG hormonunun biyik
diizeyde azalma gosterdigi agiklanmistir (Abdulrida, 2010). Bu ¢aligmalarinin
aksine Ueno ve arkadaslar1 2014’te ki ¢alismalarinda; anne yasi ve 3-hCG seviyeleri
arasinda anlamli bir korelasyon olmadig1 saptamistir (Ueno vd., 2014). Fakat, anne
yas1 arttikca canli dogumla sonuglanan gebelik oranin azaldigini belirtmislerdir.
Ayrica 35 yas ve lzeri ektopik gebelik tanist koyulmus hastalarin 3-hCG
degerlerinin, 34 yas ve alti ektopik gebelik tanist koyulmus hastalarin 3-hCG
degerlerden daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Bu sonucun nedenini heniiz
aciklayamadiklarini belirtmislerdir. B-hCG trofoblast hiicrelerinde

sentezlendiginden, ileri yastaki kadinlardaki diisiik 3-hCG

Konsantrasyonlar1 erken gebelikte bu hiicrelerdeki fonksiyonel bozulmay1
veya bu hiicrelerin gecikmis proliferasyonunu yansitabilir (Haavaldsen, Fedorcsak,
Tanbo ve Eskild, 2014).
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BOLUM 3. YONTEM

Kullanilan bilgi toplama araci ve elde edilen verilerin ¢oziimlenmesinde

kullanilan istatistiksel yontem ve teknikler asagida agiklanmustir.

Calismamiza 2013-2018 yillar1 arasinda Acibadem Altunizade Hastanesi
tiip bebek merkezine basvuran, yaslar1 19-48 arasinda degismekte olan, yardimci
tireme teknikleri uygulanmis, time lapse cihazinda takip edilen ve multinikleasyon

saptanan 615 infertil kadinin embriyolar1 retrospektif olarak incelendi.

Embriyolar i¢in blastomerlerin sayilar1 ve biiyiikliikleri, giinti ile uyumlari,
fragmantasyon oranlari, Meseguer aga¢ modeline gdre boliinme zamanlari, hiicre
sayist artis hizlar1 gibi morfokinetik parametreleri takip edildi. Bu izlem, videolu
ve retrospektif inceleme imkani tantyan time lapse cihazi (Embriyoskop Time
Lapse System-Vitrolife Sweeden; ile tam ve es zamanli takip) ile morfokinetik
degerlendirme) yapildi. Bu cihaz sayesinde multiniikleasyonlu blastomer
bulunduran embriyolar saptandi. <40 yas ve >40 yas olmak tizere iki gruba ayrilan
infertil kadinlarin embriyolarinda klivaj doneminde goriilen multiniikleasyon
oranlar1 kaydedildi ve SPSS paket programi kullanilarak karsilagtirilip istatistiksel

testler yapilmustir.
3.1. Arastirma Modeli

Arastirmamiz embriyoskop cihazmin digital arsivini tarama modeli
kullanilarak irdelendi. Iliskisel ve nedensel karsilastirma yontemi kullanilarak

multiniikleasyon oranmin 40 yas alti ve lizeri gruplar arasindaki degisimleri

arastirildi.

3.2. Evren ve Orneklem

Arastirmamizin evrenini Acibadem Altunizade Hastanesine basvuran
infertil hastalar olusturmaktadir. Orneklemini ise, 40 yas alt1 ve 40 yas iistii

yardime1 iireme teknikleri uygulanan 615 infertil kadin olusturmustur. Bunlar
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arasinda Multinukleasyon gdsterenler (deney) ¢alisma grubumuzu olusturmaktadir.

Normal olanlar ise kontrol grubunu olusturmaktadir.

3.3. Veriler ve Toplanmasi

Veri toplama araglari; hastalara ait test sonuglarinin kayitli oldugu hastane
otomasyon sistemi, embriyoloji laboratuvari takip formlar1 ve time lapse cihazi veri

tabanmdir.

3.4. Verilerin Coziimlenmesi ve Yorumlanmasi

Veriler, database'ler araciligiyla MS Office Excell ortamima aktarilmistir.
Nicel veriler SPSS paket programina aktarilip sec¢ilecek olan uygun istatistiksel
yontemlerle analiz edilmistir. Analiz sonuglari metin ve c¢esitli grafik ve/veya
tablolar araciligiyla aciklanmistir. Karsilastirma sonuglarmin yorumlanmasi,
kullanilacak olan istatistik metodunun anlamlilik diizeyine gére yorumlanmistir.
Calisma sonuglarimiz ayrica literatiirde yayinlanmis olan benzer g¢aligmalarin

sonuclariyla karsilastirilarak tartisilmistir.
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BOLUM 4. BULGULAR VE YORUMLAR

Bu bolimde arastirmaya katilan hastalarin  demografik bilgileri
incelenmektedir.
Tablo 2. 1297 Hastanin Toplanan Oosit Sayisi, Metefaz 2 Oosit Sayisi,
Transfer Edilen Embriyo Sayisi, Transfer Edilen G1 Embriyo Sayist ve PN Degerleri

Acisindan Dagilimlari

N=615 Minimum Maximum Ortalama Std.

Sapma
Toplanan Oosit Sayisi 2,00 46,00 11,6896 5,33117
Metefaz 2 ooosit Sayisi ,00 88,00 9,2056 471519
Transfer Edilen ,00 2,00 1,8248 ,52769
Embriyo Sayisi
Transfer Edilen G1 ,00 19,00 3,0318 2,16815
Embriyo Sayisi
PN 3,00 40,00 7,5636 3,54676

Tablo 2’de goriildiigii lizere arastirmaya katilan hastalarin toplanan oosit
sayist  2,00-46,00 arasinda olmakta ve ortalama 11,6896+5,33117 dir.
Katilimcilarin metafaz 2 oosit sayist ,00-88,00 arasinda olmakta ve ortalama
9,2056+4,71519’dur. Hastalarin transfer edilen embriyo sayisi, 00-2,00 arasinda
olmakta ve ortalama 1,8248+,52769°dur. Hastalarin transfer edilen G1 embriyo
sayist ,00-19,00 arasinda olmakta ve ortalama 3,0318+2,16815’tir. Arastirmaya
katilan hastalarin PN degerleri 3,00-40,00 arasinda olmakta ve ortalama

7,5636+3,54676dr.

Tablo 3. Hastalarin Yas Ortalamasi

N =615 Minimum Maximum Ortalama Std. Sapma
Kadm Yasi 19,00 48,00 34,4009 6,26495

Tablo 3’te goriildiigli lizere arastirmaya katilan kadm hastalarin yaslar1 19-48

arasinda olmakta ve ortalama 34,4009+6,26495’tir.
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Tablo 4. Hastalarin Yas Gruplar1 A¢isindan Dagilimlari

Frekans Yuzde
Yas gruplari 40 yas ve alt1 484 78,7
40 yas iizeri 131 21,3

Toplam 615 100,0

Tablo 4’te goriildiigii lizere arastirmaya katilan kadin hastalarin 484 i (%78,7) 40
yas ve alt, 131’1 (%21,3) ise 40 yas ve iizeri katilimcidan olugsmaktadir. Arastirmanin

cogunlugunda 40 yas ve alt1 bireyler bulunmaktadir.

Tablo 5. Hastalarm Boylari, Kilolar1 ve VKI Degerleri A¢isindan Dagilimlari

N =615 Minimum Maximum Ortalama Std. Sapma

Boy 1,30 1,88 1,6361 0,06024
Kilo 43,00 137,00 63,8612 11,73339
VKI 16,13 46,31 23,4040  4,49153

Tablo 5’te goriildiigii lizere arastirmaya katilan kadin hastalarin boylar1 130-
188 cm uzunlukta ve ortalama 1,6361+,06024 tiir. Kadin hastalarin kilolar ise 43-
137 arasinda olmakta ve ortalama 63,8612+11,73339°dur. Arastirmaya katilan
hastalarin ~ VKI degerleri 16,13-46,31 arasinda olmakta ve ortalama
23,4040+4,49153 tiir. +

Tablo 6. Hastalarin Gebelik Oranlar1t Agisindan Dagilimlart

Frekans Yiuzde
Gebelik oranlar1  Gebelik yok 157 12,1
HCG pozitif 458 78,6

Toplam 615 100,0

Tablo 6’da goriildiigii lizere aragtirmaya katilan kadin hastalarin gebelik oranlar1

157’sinde (%12,1) gebelik yok, 458’inde (%78,6) ise HCG pozitiftir.
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Tablo 7. Hastalarin Klinik Gebelik, Diisiik ve Canli Dogum Oranlar1

Acisindan Dagilimlari

Frekans Ylzde
Gebelik ve diisik  Klinik Gebelik 387 62,9
Oranlar Diisiik veya biyokimyasal 228 37,073
o Toplam 615 100
Klinik gebelerin 200 47,1

canli dogum orani

Tablo 7 de goriildiigii gibi aragtirmaya katilan gebe hastalarin klinik gebelik orani
%62,9; diisiik veya biyokimyasal gebelik orani ise %37,073 olarak bulundu.

Klinik gebeliklerin 290 tanesi (%47,1) canli dogum ile sonuglanmistir.
4.1. Arastirmamin Hipotezine iliskin Bulgular

Bu boliimde arastirmanin amacina yonelik olusturulan hipotezlere iliskin

bulgular yer almaktadir.

Aragtirmaya katilan hastalarin yaslariin toplanan oosit sayisi, metefaz 2
oosit sayisi, transfer edilen embriyo sayisi, transfer edilen G1 embriyo sayisi, E2
degerleri ve progesteron seviyesine gore farklilagma durumlarini belirlenmesi i¢in

One-Way ANOVA testi yapilmis ve sonuglari tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Hastalarin Toplanan Oosit Sayisi, Metefaz Oosit Sayisi, Transfer
Edilen Embriyo Sayisi, Transfer Edilen G1 Embriyo Sayisi ve PN Degerlerinin
Yaslar1 Arasidaki Iliski
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Kadin Yas Grubu

40 yas ve alti 40 yas Ustl P
N=484 Ortala Mi Maxi. Std. N=13 Ortala  Min. Maxi. Std.
ma n. sapma 1 ma sapma
Toplanan oosit sayisi 12,96 3,0 46,00 5,12 8,07 2,00 25,00 4,14 ,00
0 0
Metefaz 2 oosit sayisi 10,28 ,00 88,00 4,72 6,15 1,00 20,00 3,10 ,00
0
Transfer edilen 1,95 ,00 2,00 ,24 1,44 ,00 2,00 ,89 ,00
embriyo sayisi 0
Transfer edilen G1 3,35 ,00 19,00 2,22 2,05 ,00 9,00 1,64 ,00
embriyo sayisi 0
E2 1852, ,80 16230, 1097, 1521,9 171,0 20251, 1563, ,03
73 00 27 0 0 00 78 9
Progesteron 1,64 ,07 692,00 23,45 9,68 ,07 1825,0 127,4 ,00
0 1 0

Arastirmaya katilan hastalarin toplanan oosit sayisi ile yaslari+ arasinda
anlaml1 bir iligski olup olmadigini saptamak i¢in yapilan One-Way ANOVA testi
sonucunda iki degisken arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p=,000). Bu
durum ile farkl yas gruplarindaki hastalar agisindan toplanan oosit sayist farkli

diizeydedir.

Arastirmaya katilan hastalarin metefaz 2 oosit sayisi ile yaslari arasinda
anlaml bir iligski olup olmadigini saptamak i¢in yapilan One-Way ANOVA testi
sonucunda iki degisken arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p=,000). Bu
durum ile farkli yas gruplarindaki hastalar agisindan metafaz 2 oosit sayisi1 farkli

dizeydedir.

Aragtirmaya katilan kadin hastalarin transfer edilen embriyo sayisi ile

yaslar1 arasinda anlamli bir iliski olup olmadigini saptamak i¢in yapilan One-Way
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ANOVA testi sonucunda iki degisken arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmistir
(p=,000). Bu durum ile farkli yas gruplarindaki hastalar agisindan transfer edilen

embriyo sayis1 farkli diizeydedir.

Arastirmaya katilan kadin hastalarin transfer edilen G1 embriyo sayist ile
yagslar1 arasinda anlamli bir iliski olup olmadigini saptamak i¢in yapilan One-Way
ANOVA testi sonucunda iki degisken arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmistir
(p=,000). Bu durum ile farkli yas gruplarindaki hastalar agisindan transfer edilen

G1 embriyo sayis1 farkli diizeydedir.

Arastirmaya katilan kadin hastalarin PN degerleri ile yaslari arasinda
anlamli bir iliski olup olmadigini saptamak i¢in yapilan One-Way ANOVA testi
sonucunda iki degisken arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p=,000). Bu

durum ile farkli yas gruplarindaki hastalar acisindan PN degerleri farkli diizeydedir.

Aragtirmaya katilan hastalarin yaslarinin viicut kitle indeksi, infertilite
siiresi ve sigara kullanma durumlarima gore farklilagsma durumlarimi belirlenmesi

icin One-Way ANOVA testi yapilmis ve sonuglari tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 9. Hastalarm Viicut Kitle indeksi, Infertilite Siiresi, Sigara Kullanma

Durumlari, E2 Degerleri ve Progesteron Seviyesinin Yaslar1 Arasindaki iliski

Kadin Yas Grubu
40 yas ve alt1 40 yas tistii
N=9 Ortala Mi Ma Std. N=3 Ortala Mi Ma Std. P
61 ma n. xi. sap 36 ma n. Xi.  sap
Ma .o, ma
VKi 2350 16, 46,3 4,04 23,13 16, 38,7 558 ,00
18 1 13 5 0
Inferti 4,08 ,00 25,0 3,60 5,29 00 25,0 6,27 ,00
lite 0 0 0
SUresi ...............
Sigara ,26 ,00 2,00 ,55 22 ,00 200 46 ,02
1
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Arastirmaya katilan hastalarin VKI degerleri ile yaslar1 arasinda anlaml1 bir
iliski olup olmadigini saptamak i¢in yapilan One-Way ANOVA testi sonucunda iKi
degisken arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p= ,000). Bu durum ile
farkli yas gruplarindaki hastalar agisindan VKI degerleri farkl diizeydedir.

Arastirmaya katilan hastalarin infertilite siiresi ile yaslar1 arasinda anlaml
bir iliski olup olmadigini saptamak i¢in yapilan One-Way ANOVA testi sonucunda
iki degisken arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p=,000). Bu durum ile

farkl1 yas gruplarindaki hastalar a¢isindan infertilite stireleri farkli diizeydedir.

Arastirmaya katilan kadin hastalarin sigara kullanip kullanmama durumlar1
ile yaslar1 arasinda anlamli bir iliski olup olmadigini saptamak i¢in yapilan One-
Way ANOVA testi sonucunda iki degisken arasinda anlamli bir farklilik tespit
edilmistir (p=,021). Bu durum ile farkh yas gruplarindaki hastalar agisindan sigara

kullanip kullanmamalar1 farkli diizeydedir.

Arastirmaya katilan kadin hastalarin E2 degerleri ile yaslar1 arasinda anlamli
bir iligki olup olmadigini saptamak i¢in yapilan One-Way ANOVA testi sonucunda
iki degisken arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p=,039). Bu durum ile
farkli yas gruplarindaki hastalar agisindan E2 degerleri farkli diizeydedir.

Arastirmaya katilan kadin hastalarin progesteron seviyeleri ile yaslari
arasinda anlamli bir iliski olup olmadigini saptamak i¢in yapilan One-Way

ANOVA testi

Sonucunda iki degisken arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p=
,000). Bu durum ile farkli yas gruplarindaki hastalar agisindan progesteron

seviyeleri farkli diizeydedir.

Arastirmaya katilan hastalarin yaslarinin canli dogum sonuglari, gebelik
oranlar1 ve diisiik oranlarina gore farklilasma durumlarini belirlenmesi i¢in One-

Way ANOVA testi yapilmis ve sonuglar1 tablo 10°da gdsterilmistir.

Tablo 10. Hastalarin Canli Dogum Sonuglari, Gebelik Oranlar1 ve Diisiik

Oranlarinin Yaslar1 Arasindaki iliski
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40 Yas ve Alt1 40 Yas Ustii
N= 615

n % n %
Klinik Gebelik Orani 240 62 147 38
Beta hCG(+) 298 65 160 35
Canli Dogum 198 68 92 32

Aragtirmaya katilan kadin hastalarin canli dogum sonuglar1 ile yaslari
arasinda anlamli bir iliski olup olmadigini1 saptamak i¢in yapilan One-Way
ANOVA testi sonucunda iki degisken arasinda anlamli bir farklilik tespit
edilmemistir (p=,169). Bu durum ile farkli yas gruplarindaki hastalar agisindan

canli dogum sonuglari farkl diizeyde degildir.

Arastirmaya katilan kadin hastalarin gebelik oranlar ile yaslar1 arasinda
anlamli bir iligski olup olmadigini saptamak igin yapilan One-Way ANOVA testi
sonucunda iki degisken arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p=,000). Bu
durum ile farkli yas gruplarindaki hastalar agisindan gebelik oranlar1 farkli

dizeydedir.

Aragtirmaya katilan kadm hastalarin diisiik oranlar ile yaslar1 arasinda
anlaml bir iligki olup olmadigint saptamak i¢in yapilan One-Way ANOVA testi
sonucunda iki degisken arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p=,000). Bu
durum ile farkli yas gruplarindaki hastalar acisindan diisiik oranlar1 farkl

diizeydedir.

Aragtirmaya katilan hastalarin yaslariin multiniikleasyon oranlarina gore
farklilagsma durumlarmin belirlenmesi icin One-Way ANOVA testi yapilmis ve sonuglari

tablo 11°de gdsterilmistir.
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Tablo 11. Hastalarm Miiltiniikleasyon Oranlarinin Yaslar1 Arasindaki Iliski

Kadin Yas Grubu

40 yas ve alt1 40 yas usti
N= 484 Ortalama Min. Maxi. N= 131 Ortalama Min.
Maxi.
Multintkleasyon
484 550 1,06 9,94 131 2,60 0,14 5,06

Aragtirmaya katilan kadin hastalarin multiniikleasyon oranlari ile yaglar1 arasinda
anlamli bir iliski olup olmadigini saptamak i¢in yapilan One-Way ANOVA testi
sonucunda iki degisken arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p=,000). Bu durum
ile farkli yas gruplarindaki hastalar agisindan multiniikleasyon oranlar1 farkli diizeydedir.
Beklenenin aksine, 40 yas ve altindaki hastalarda multiniikleasyon oranlar1 daha yiiksek

cikmustir.
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BOLUM 5. TARTISMA VE SONUC

Bu bolumde, arastirmada ortaya ¢ikan bulgular ve yorumlar dogrultusunda
ulagilan  sonucglara, sonuglarin alan yazindaki arastirma bulgulariyla

iligkilendirilerek tartisilmasina yer verilmistir.

Arastirmaya katilan kadm hastalarin yaglar1 19-48 arasinda olmakta ve
ortalama 34,4009+6,26495tir. Kadin hastalarin 484’1 40 yas ve alt1, 131’1 ise 40
yas lizeri katilimcidan olugmaktadir. Hastalarin boylar1 130-188 cm uzunlukta ve
ortalama 1,63+,06’tiir. Kadin hastalarin kilolar1 ise 43-137 arasinda olmakta ve
ortalama 63,86+11,73339°dur. Hastalarin VKI degerleri 16,13-46,31 arasinda
olmakta ve ortalama 23,40+4,49’tlir. Hastalarin infertilite siireleri ,00-25 arasinda
olmakta ve ortalama 4,38+4,39’tiir. Kadin hastalarin klinik gebelik oran1 387/615,
beta HcG pozitifligi 458/615, canli dogum oran1 290/615 ‘tir.

Arastirmaya katilan hastalarin VKI degerleri, infertilite siiresi ve sigara
kullanip kullanmama durumlar1 ile yaslar1 arasinda anlamli bir iliski tespit

edilmistir.

Arastirmaya katilan kadin hastalarin E2 degerleri, progesteron seviyeleri,
oosit sayisi, metafaz 2 0osit sayisi, transfer edilen embriyo sayisi, transfer edilen

G1 embriyo sayis1 ile yaglar1 arasinda anlamli bir iliski tespit edilmistir.

Aragtirmaya katilan kadin hastalarin canli dogum sonuglar ile yaslar
arasinda anlamli bir iligki gozlemlenmistir. Gebelik oranlar1 ve diisiik oranlari ile

yaslar1 arasinda ise anlamli bir iliski gézlemlenmistir.

Aragtirmaya katilan kadin hastalarin PN degerleri ile yaslar1 arasinda

anlaml1 bir iligki tespit edilmistir.

Arastirmaya katilan kadin hastalarin multiniikleasyon oranlar ile yaslari

arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmistir.
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Yapilan bir ¢alismada 40 yas ve altinda, IVF uygulamasi yapilmis ve
blastokist transferi i¢in segilen 50 hastanin tiim zigotlarinin %51°1 blaskokiste
gelismistir (Ambroggio, 2011, s. 856-857). Yapilan bir diger calismada da ICSI
prosedirlerinde MI oositleri kullanildiginda MII oositlerden daha fazla
multiniikleasyona rastlandi ve bdylece oositlerin olgunlagmamighigi arttikca

embriyolarda multiniikleasyon insidansinin da artt1g1 bulundu (Embryology. 2011,

5. 632-633).

Infertilite de maternal yas biiyiik Sneme sahiptir ve dahasi 35 yas iizerindeki
kadinlarda multiniikleasyonlu embriyolarin transferinde dogum olmadig:
gozlemlenmistir (Ergin vd., 2014). Multiniikleasyonlu embriyolarin gelisim
kapasitesi degiskenlik gosterebilir fakat multiniikleasyonlu embriyolarin
mononiikleer embriyolara oranla daha diisiik oranlarda blastosistleri gelistirdigi

bildirilmistir (Yakin vd., 2005).

Multiniikleasyon gozlemlenen embriyolarda boliinme hizi, implantasyon
hizi, klinik gebelik oram1 ve canli dogum orami belirgin olarak daha az oldugu

bildirilmistir (Jackson vd., 1998).

Yapilan bir calismada da ICSI prosediirlerinde MI oositleri kullanildiginda
MII oositlerden daha fazla multiniikleasyona rastlandi ve boylece oositlerin
olgunlasmamishg1 arttikga embriyolarda multinlikleasyon insidansinin da arttigi

bulunmustur. (De Vincentiis vd., 2013).

Insan embriyonik genomu 4-8  hiicre evresinde aktiflesir ve
multiniikleasyonun goriildiigli hiicre evresi bu nedenle biiylik 6nem tasir (Tao vd.,
2002). Multiniikleasyon gozlemlenen embriyolarin artmig kromozom anormalligi
diizeyi ve andploidi ile iliskili oldugu ve bunun sonucunda spontan abortus riskinin
artti1 belirlenmistir (Alpha Scientists in Reproductive M, Embryology ESIGO,
2011).

Maternal yasta gebelik basar1 disiikliigliniin multinukleasyon yerine

hormonal parametreler ile daha fazla iliskili olabilecegi varsayilabilir.
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