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TESEKKUR

Tez ¢alismamda benden bilgisini, tecriibesini, zamanini esirgemeyen tez yazimi
siiresince verdigi emeklerinden dolayr Anabilim Dali Baskan1 ve tez danismanim sayin
Yrd. Dog. Dr. Tuba DEMIRCI’ye,

Yiiksek lisans egitimim siliresince, Histoloji ve Embriyoloji Biliminde
yetismemde biiyiik emekleri olan anabilim dalindaki biitiin hocalarima bana verdikleri
destek ve katkilar1 i¢in, egitim siiresi boyunca muhabbetlerinden keyif aldigim ve
desteklerini esirgemeyen yiiksek lisans arkadaglarima, her zaman bikmadan bana
yardimci olan ve zaman zaman sabrini zorladigim birlikte olmaktan biiyiik keyif ve
mutluluk duydugum Saym Uzm. Emb. Miige SENTURK’e, her seyin &tesinde
varliklarindan gii¢ aldigim, kendimi hep ¢ok sansli hissettiren ve her zaman yanimda
olan en degerlilerime, aileme sonsuz tesekkiirler.

Tuba Nur KARABIYIK



OZET

Infertilite Sebebiyle Tiip Bebek Unitesine Basvuran Hastalarin Oositlerini
Cevreleyen Graniiloza Hiicrelerinin Morfometrik Analiz Sonuglari ile
Fertilizasyon Arasindaki iliskinin Incelenmesi

Amag: Infertilite, tiim diinya iizerinde iireme ¢agmdaki ¢iftlerin yaklasik %
15’inde goriilen ciddi bir problemdir. Infertilite smiflandirilmasinda kadm infertilite
oraninin yiiksek olusu dikkat ¢ekmektedir. Infertilite tedavisi amaciyla uygulanan
iiremeye yardime1 tedavi (UYTE) yontemlerinden biri olan in vitro fertilizasyon (IVF)
tedavisi ¢ocuk sahibi olamayan ¢iftlere umut kaynagi olmustur. Kadin infertilitesi
nedenleri arasinda ovulasyon bozukluklari, uterin, tubal ve servikal faktorler gibi
nedenler yer almaktadir. Ayrica kadin yasi, oosit, embriyo kalitesi de fertilizasyonu ve
implantasyonu etkileyen diger faktorlerdendir. Bu c¢alismada, IVF tedavisi uygulanan
hastalarin oositlerinin etrafinda bulunan graniiloza hiicrelerinin morfometrik analizleri
yapilarak hasta yasi, FSH, LH, TSH, T3, T4 ve Ca* seviyeleri arasindaki iligkinin
arastirilmasi amaclandi.

Materyal ve Metot: Atatiirk Universitesi Arastirma Hastanesi Tiip Bebek
Unitesi’ne IVF tedavisi i¢in bagvuran hastalardan 50 infertil kadin hasta rastgele secildi
ve 35 yas alt1 ve 35 yas istii olacak sekilde iki gruba ayrildi. Bu hastalardan 00sit
toplama (oosit pick-up:OPU) islemi sirasinda alinan kumulus oosit kompleksindeki
graniiloza hiicreleri kullanildi. Papanicolaou boyama yontemi ile boyanan graniiloza
hiicrelerinin 151k mikroskobu altinda morfometrik dl¢timleri yapildi.

Bulgular: Hastalarin yasi, beta-HCG, FSH, LH, TSH, T3, T4 ve Ca*? degerleri
ile birlikte degerlendirildi. Elde edilen veriler istatistiksel olarak analiz edildi.
Graniiloza hiicrelerine ait sitoplazma ve ¢ekirdek alan Sl¢iimleri ile beta-HCG, FSH,
LH, TSH, T3, T4 ve Ca* degerleri gibi biyokimyasal parametreler degerlendirildiginde
35 yas alt1 ve 35 yas lstii gruplar arasinda anlamli bir fark gézlenmedi. Yapilan ileri
istatistiksel incelemeler sonucunda yas ile TSH arasinda, graniiloza hiicre sitoplazma
alan1 ile serum T4 seviyeleri arasinda, serum FSH seviyeleri ile Ca* degerleri arasinda
ve ayrica serum T4 degerleri ile Ca'? degerleri arasinda anlamli bir korelasyon oldugu
tespit edildi.

Sonuc: Elde ettigimiz bulgular 1s1¢inda, FSH, LH, TSH, T3, T4’lin yani sira
Ca"?’un da oosit kalitesini ve fertiliteyi etkileyebilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Graniiloza hiicresi, morfometrik analiz, “Papanicolaou”
boyama



ABSTRACT

Investigation of the Relationship Between the Results of the Morphometric
Analysis of Granulosa Cells Surrounding the Oocytes of the Patients Admitted to
the In Vitro Fertilization Unit due to Infertility and Fertilization

Aim: Infertility is a serious problem that is seen in about 15% of the couples of
reproductive age on the world. It is noteworthy that female infertility rate is high in
classification of infertility. In vitro fertilization (IVF) treatment that is one of the
assisted reproductive techniques (ART) and applied for the purpose of infertility
treatment has become a source of hope for couples that have no children. The ovulation
disorders, uterine, tubal and cervical factors are found among the causes of female
infertility. In addition, female age, oocyte, and embryo quality are also other factors
affecting fertilization and implantation. In this study, it was aimed to investigate the
relationship among the patient age, FSH, LH, TSH, T3, T4 and Ca*? levels by making
the morphometric analysis of granulosa cells around the oocytes of the patients
undergoing IVF treatment.

Material and Method: Fifty infertile women patients were randomly selected
among the patients who applied for IVF treatment to the IVF Unit of the Ataturk
University Research Hospital, and two groups were divided as under the age of 35 and
over the age of 35. Granulosa cells in the cumulus oocyte complex taken from these
patients during oosit pick-up (OPU) procedure were used. Morphometric measurements
of granulosa cells stained with “Papanicolaou” staining method were performed under
light microscope.

Results: The age of the patients was evaluated together with beta-HCG, FSH,
LH, TSH, T3, T4 and Ca*? values. The obtained data were analyzed statistically. When
the measurements of the cytoplasm and nucleus areas of granulosa cells were compared
with biochemical parameters such as beta-HCG, FSH, LH, TSH, T3, T4 and Ca™
values, it has been observed that there is no significant difference between the groups of
under the age of 35 and over the age of 35. At the end of further statistical analyzes, it
was determined that there was a significant correlation between age and TSH, between
the cytoplasm area of granulosa cells and serum T4 levels, between serum FSH levels
and Ca*? values, and also between serum T4 and Ca*? values.

Conclusion: According to our findings, it was concluded that in addition to
FSH, LH, TSH, T3 and T4, Ca* ?could affect oocyte quality and fertility.

Key Words: Granulosa cell, morphometric analysis, “Papanicolaou” staining
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ART : Yardimli iireme teknikleri (Assisted reproductive techniques)

Beta-HCG  : Insan koryonik gonodotropin

BMP-15 : Kemik morfogenetik protein-15
Ca* : Kalsiyum

ET : Embriyo transfer

FSH : Folikiil uyaric1t hormon

GDF-9 . Biiylime farklilagma faktorii-9
GIFT : Gametin fallop tiiplerine transferi
GnRH : Gonadotropin salgilatict hormon
HA : Hyaliironik asit

hCG : Insan koryonik gonodotropin
ICSI : Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
1UI : Intra uterin inseminasyon

IVF : In vitro fertilizasyon

KL : Korpus luteum

LH : Liiteinizan hormon

MIS : Miillerian inhibe edici madde
OMI : Oosit maturasyon inhibitor faktor
OPU - Oosit toplama iglemi (Oocyte pick-up)
PCOS : Polikistik over sendromu

SS : Standart sapma

T3 : Trityodotironin

T4 > Tiroksin

TEM : Transmisyon elektron mikroskobu



TSH
USG
UYTE
ZIFT

ZP

: Tiroid uyarict hormon

- Ultrasonografi

: Uremeye yardimci tedavi

: Zigotun fallop tiiplerine transferi

: Zona pellusida
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1. GIRIS

Infertilite, evli ¢iftlerin 12 ay boyunca diizenli cinsel iliski ve herhangi bir
korunma yontemi uygulamadigi halde gebeligin olusmamasi durumudur. Giiniimiizde
bircok nedene bagli olarak ortaya cikan infertilite nedenlerinin yaklasik %40-45’inde
kadin faktorii sorumludur. Ovulasyon bozukluklar1 ise 6zellikle geng kadinlarda daha
sik rastlanan infertilite nedenlerinden biridir. Diizenli ovulasyon saglikli fonksiyonel bir
overde biiyiiyen folikiil icinde gelisen oositin atilmasiyla iliskilidir. Graniiloza hiicreleri,
oosite fiziksel destek saglamakla kalmayip ayni zamanda oositin biiyiime, gelisme ve
beslenmesinde de 6nemli rol oynayan hiicrelerdir.

Graniiloza hiicrelerinde meydana gelen bazi degisikliklerin oosit maturasyonunu
dogrudan etkiledigi bilinmektedir. Bu amagla, “Papanicolaou” boyama yontemi
uygulanan graniiloza hiicrelerinin sitoplazma ve c¢ekirdek alan1 Olctimleri 151k
mikroskobu altinda yapildi ve sonuclar biyokimyasal parametrelerle karsilastirildi ve
fertilizasyon ile arasindaki iligki incelendi.

Calismamizda UYTE uygulamalarina bagvuran kadinlardan over stimiilasyon
protokol uygulamalar1 ile gelistirilen folikiillerin aspirasyonunda elde edilen oositlerin
cevresini saran graniiloza hiicrelerin de yapildi.

Literatiir taramalarinda, IVF sikluslarinda insan graniiloza hiicrelerinde yapilan
caligmalarin yok denecek kadar az oldugu goriilmektedir. Caligmamizin bu konuda
literatiire katki saglayacagi ve daha sonra yapilacak c¢aligmalara yol gosterecegi

sliphesizdir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. infertilite Tanim ve Tarihcesi

Infertilite, evli ¢iftlerin 12 ay boyunca diizenli cinsel iliski ve herhangi bir
korunma yontemi uygulamadigi halde gebeligin olusmamasi durumudur.’ Ureme ¢ok
eski zamanlardan beri 6nemini koruyan bir kavramdir. Gebeligin erken teshisi ve
gebeligin olugsmamasi ilgili ilk ¢alismalar eski Misir donemine dayanirken, infertilite ile
ilgili calismalara MO 2200-1950 yillarinda rastlanmaktadir.?

Infertilite tedavi yontemlerinden biri olan IVF calismalarma ilk énce hayvan
calismalariyla baslanmistir. Kurbagalarda yapilan deneysel c¢alismalarda, oosit
dollenmesinde semenin sivi kisminin degil, sperm bulunan hiicresel kisminin etkin
oldugunu, 1729-1799 yillarinda yaptig1 calismalarla Abbe Lazzaro Spallanzani ortaya
koymustur.3 Walter Heape tarafindan 1890 yilinda yapilan calismada ise bir tavsan
tiiriinden kanallarinin yikanmasi yolu ile preimplantasyon evrede bulunan embriyolarin
aliarak, diger bir tavsan tiirlinliin kanallarina transfer edip onceki tiirde tavsanlarin
dogmasini saglamlstlr.3’ * Memelilerde siiperovulasyonun ilk arastirmacilart Fizyolog
B.Edwards ve esi Ruth Fowler olmustur. B.Edwards ve B.Bavister 1968 yilinin Mart
aymmda insan oositini ilk kez laboratuvar kosullarinda fertilize etmeyi bagaran
arastirmacilar olmuslardir. Bu c¢aligmalar1 takiben Edward ve arkadaslarida 1969 larin
sonlarinda insan oositleriyle ilk IVF’i basardiklarmi bildirmislerdir. Ik IVF gebeligi,
Edwards ve Steptoe tarafindan 1976 yilinda iki kez ektopik gebelik sonucu
salpenjektomi geg¢irmis bir annede olusturulmustur. Bu gebelik de 25 Temmuz 1978’de
Louise Brown’in dogumu ile sonuglanmis ve bu olay infertilite tedavisinde yeni bir ¢ag1
baslatmistir. Meydana gelen tim bu gelismelerin ardindan IVF tedavisinde farkli
yontemler kullanilmaya baglanmistir. Bunlar uygun hastalarda ¢esitli modifikasyonlar

ile gelistirilip kullanilmaya baslanan, intrauterin inseminasyon (IUI), intrafallopian



transfer (GIFT), zigot intrafallopian transfer (ZIFT) ve intrastoplazmik sperm
enjeksiyonu (ICSI) dur.>®

Gegen 30 yillik siire igerisinde bu konularda 6nemli gelismeler kaydedilmistir.
Bu gelismeler arasinda, ovulasyon uyarimi, oositlerin toplanmasi, embriyo transferi,
oosit ve embriyo kiltiiri ve embriyolarin dondurularak saklama teknikleri
bulunmaktadir. Biitiin bu c¢alismalar infertilite problemlerinin ¢6zlimiinii saglamaya
baslamis ve UYTE yontemleri kullanilarak sadece ABD’de 1991 yilinda 3000°nin
tizerinde canli dogum gergeklestirilmistir.3'5

2.2. Infertilite Nedenleri

Cok eski zamanlardan beri 6nemini koruyan iireme kavrami canlilarin neslini
devam ettirmesinde bilyilkk Oneme sahiptir. Uremenin cesitli nedenlerle
gerceklesmemesi durumu infertilite olarak degerlendirilir. Ureme cagindaki ciftlerin
%10-15’inde goriilen infertilitenin siklig1 ve nedenleri erkekler ve kadinlarda farklilik
gosterir. Ciftlerin %30-40’inda erkek faktorii, % 40-50’sinde kadin faktorii etken
olmakla birlikte %10-15 civarinda ise infertilite nedeni agiklanamamaktadir.® ’

Infertilitenin en sik sebepleri; ovulatuar bozukluk, tubal, servikal ve uterin
faktorler, erkek infertilite ve nedeni aciklanamayan infertilitedir. Uterin patoloji bu
sebepler arasinda en seyrek goriilendir (Tablo 2.1). Yasla birlikte her bir faktoriin
goriilme sikligida degismektedir. Ornegin; gen¢ kadinlarda ovulasyon bozukluklarina
daha sik rastlanirken, tubal ve servikal faktorler geng ve yaslilarda esit siklikta
gorilmektedir. Erkek faktorii ve agiklanamayan infertilite ise yash ciftlerde daha sik

gériilmektedir.8



Tablo 2.1. Kadin ve Erkek Infertilite Nedenleri

KADIN INFERTILITE ERKEK INFERTILITE
NEDENLERI NEDENLERI
- Vulva ve Vajene Ait Faktorler - Genital Organ Anomalileri
- Ovulatuar Faktorler - Sperm Anomalileri ve Fonksiyon Bozukluklar1
- Tubal Faktorler - Diger Faktorler
- Uterin Faktorler
- Servikal Faktorler
- Diger Faktorler
2.3. UYTE Uygulamalar1

Infertilite tedavisinde son yillarda dikkat cekici gelismeler meydana gelmistir.
Bunlardan birisi basarili tedavi sonuglar1 ve lireme tlizerinde temel ¢alisma olanaklarini
arttiran, UYTE uygulamalarmin infertilite tedavisinde kullanilmaya baslanmasidir.
Yardim arayis1 i¢inde olan infertil ¢iftlerin UYTE konusunda bilgilendirilmesiyle
basvuru sayilarindaki artig bu konudaki ¢alismalarin gelismesine de katki saglam1§,t1r.9

Uremeye yardimci tedavi uygulamalari, ¢ocuk sahibi olamayan evli ciftlere,
cocuk sahibi olmalari i¢in yapilacak uygulamalarin esaslarini igeren ileri tekniklerdir. ™
Infertilite tedavisindeki en onemli ve etkili kural, infertilite nedenlerinin dogru bir
sekilde belirlenmesi ve etkin tedavi yonteminin segilip uygulanmasidir. Ulkemizde
UYTE uygulamalar1 kapsaminda ilk tiip bebek merkezi, 23 Haziran 1988 yilinda Ege
Universitesi’nde Prof. Dr. Refik Capanoglu ve ekip arkadaslarinin ¢alismalari sonucu
hizmete agilmistir. Bu gelismelerin ardindan Tiirkiye’de ilk tiip bebek de 18 Nisan 1989

senesinde bu merkezde diinyaya gelmigtir.11



2.4. Gecmiste ve Giiniimiizde Kullanilan UYTE Uygulamalari

2.4.1. 1UI

IUI, yikanmis spermin folikiil catlamasina yakin, katater esliginde uterin
kaviteye enjekte edilmesi Olay1d11’.ll

IUI uygulamalari, sperm konsantrasyonu ya da motilitesindeki anomalilerde,
servikal faktor, luteal faz defektleri, minimal endometriyozis ve agiklanamayan
infertilite tedavilerinde kullanilmaktadir.*?

2.4.2. IVF

In vitro fertilizasyon uygulamalar1, dncelikli olarak fallop tiiplerindeki tikaniklik
durumlarinda ayrica mukus anomalileri, agiklanamayan infertilite ve diislik sperm sayis1
olan erkeklerde kullanilan bir yontemdir. Kontrollii hiperstimiilasyon ve hormon
analizleriyle ultrasonografi (USG) esliginde folikiiller gelisim ve olgunlasma takip
edilmekte, siklusun 3-5. giiniinde baglanan USG takipleri ve ilaglar, bireysel yanita gore
ayarlanmaktadir.

Folikiiller yaklagik 18 mm ulastiginda, ovulasyon indiiksiyonu ve son oosit
matiirasyonunun uyarilmasi i¢in human koryonik gonodotropin (hCG) verilmektedir.
hCG enjeksiyonundan yaklasik 35 saat sonrada USG esliginde transvajinal yolla oosit
toplama islemi yapilmaktadir. Toplanan oositler ve hazirlanan sperm laboratuar
ortaminda fertilize edilmektedir. Fertilizasyon gergeklestikten sonraki 3-5. giinlerde 4-
16 hiicre evresinde olan embriyo uterus igerisine yerlestirilir. Embriyonun transfer (ET)
asamasindan sonra gebeligi erken donemlerinin desteklenmesi ve implantasyon
basarisini arttirmak ic¢in disaridan progesteron destegi verilmektedir.*" * 1°
2.4.3.1CSI
ICSI, oosit igerisine tek bir spermin enjekte edilmesiyle yapilan fertilizasyon

islemidir. ICSI uygulanmalarma ilk olarak 1992°de baslanmistir. Erkek infertilitesi



disinda da giderek artan bir oranda kullanilan ICSI uygulamasi, bir¢ok iilkede oldugu
gibi iilkemizdeki tiip bebek merkezlerinin de neredeyse tamaminda kullanilmaktadir.
ICSI ayrica zona pellucida ve vitellin membran seviyesindeki gamet etkilesimi
bozukluklarinda da kullanilabilir.* 14 ¢

244. GIFT

GIFT, IVF-ET islemine benzemektedir. GIFT, kontrollii hiperstimiilasyon
yontemi ile gelistirilip aspire edilen oositlerin spermle birlikte tuba ampullasina
konmasidir. GIFT yontemi ayrica seminal sivinin yetersizligi, ag¢iklanamayan
infertilitede de etkili bir tedavi olarak kullanilmaktadir. GIFT, tubal ya da pelvik

hastalig1 bulunan ve ayrica ektopik gebelik ge¢irmis kadinlar i¢in uygun degildir.lo’ 11,14
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245. ZIFT

ZIFT, kadindan toplanan oositlerin sperm ile birlikte inkiibe edilmesi ve in vitro
sartlarda olusuturulan embriyonun tubal alana laparoskopik olarak yerlestirilmesi
islemidir. IVF-ET islemine benzeyen ZIFT i¢in kadinin fallop tiiplerinden en az biri
acik olmalidir. IVF uygulamalarinin GIFT ve ZIFT’e oranla daha fazla tercih
edilmektedir. Bunun nedeni ise basarinin yiiksek, maliyetin diisiik olmasidir.* 10.14.15

2.5. Oogenez

Primordiyal germ hiicrelerinden gelisen gametlerin olusum ve gelisim siirecine
gametogenez denir. Intrauterin gelisimin 3. haftasinda primordiyal germ hiicrelerine, ilk
yolk kesesi duvarinda rastlanir. Yolk kesesinin allantoise yakin olan duvarinda goriilen
primordial germ hiicrelerinin, Transmisyon Elektron Mikroskobu (TEM) ile yapilan
incelemelerinde, yuvarlak sekilli 15-20 um ¢apinda bir veya iki niikleoluslar1 ile ince

graniiler kromatinli niikleuslarinin oldugu goriiliir. Primordial germ hiicre sitoplazmasi

ise niikleusa yakin oval veya yuvarlak sekilli tiibiilo-vezikiiler kristalar1 olan



mitokondriyonlar, periniiklear yerlesim gosteren graniilli endoplazmik retikulum
sisternalari, serbest ribozom, golgi aparatus, polizom ve vezikiiller igerir. Ayrica lipid
damlaciklar ile glikojen partikiillerine de primordiyal germ hiicre sitoplazmasinda
rastlanir.

Primordiyal germ hiicreleri, intrauterin gelisimde 3. haftanin sonu 4. haftanin
baslarinda ameboid hareketlerle barsak dorsal mezenterinden, ilkel gonadlara go¢
ederler. Elektron mikroskobu incelemelerinde promordial germ hiicrelerinin,
psodopodlar1 olusturan sitoplazmik uzantilar igerdigi, germ hiicrelerinin fuziform ve
irregliler bir sekil almasinda ise kemotaktik faktorler ile sitokinlerin rol aldigi
diistiniilmektedir.  Primordiyal germ hiicreleri yiizeyinde olusan glikokaliks,
ekstraselliiler matriks de fibronektin gibi makromolekiillerin ve ayrica kemotaktik
faktor ve sitokinlerin baglanabilmesine imkan saglar.

Gonadlara ulagsamayan primordiyal germ hiicreleri dejenere olurlar. Ayni sekilde
primordiyal germ hiicrelerinin ileri gelisimi i¢in de gonadlara ulagmis olmasi
gerekmektedir.

Gonadlara ulagan primordiyal germ hiicreleri oogoniumlara farklanirlar ve mitoz
boliinmeler ile oogoniumlarin sayilarinda artma meydana gelir. Mitotik aktiviteleri ile
hiicre kiimeleri olusturarak sayilarini artiran oogoniumlar, birbirleri ile hiicreler arasi
kopriler araciligiyla iliski kurarlar. Kolonizasyon olarak adlandirilan bu olay da hizli
mitoz sonucu sitoplazmalarin tam ayrilamamasinin hiicreler arasi kopriilerin olusmasina
neden oldugu diisiiniilmektedir.

Oogenez, prenatal (dogum oncesi) ve postnatal (dogum sonrasi) gelisim olmak
tizere iki asamada incelenir. Oogoniumlardan primer oositlerin olusumu, intrauterin
gelisimin 4. ayindan sonra baglar. Bu arada oogonia ve primer oosit kiimelerini sarmaya

baslayan folikiiler hiicreler ise yiizeyel germinal (k6lomik) epitelinin proliferasyonu ve



invajinasyonlar1 sonucu olusurlar. Intrauterin gelisimin 7. ayindan sonra primer oositler
ayr1 ayr folikiiler hiicreler ile sarili olarak bulunur ve bu yap1 primordiyal folikiil olarak
isimlendirilir. Bu asamada, folikiiler hiicreleri ¢evre bag dokudan ayiran bazal lamina da
olusur. Ayrica germ hiicreleriyle folikiiler hiicreler arasinda desmozom ve gap
junctionlarin (ge¢it baglantilar1) olusumu gozlenir. Bu evrede mitoz ile ¢ogalma
sonlanirken over de sadece primordial folikiillere rastlanir. Oosit maturasyonunu
engelleyici faktor (oocyte maturation inhibition-OMI) folikiil hiicrelerince salgilanir ve
primer oositler I. mayozun profazinda (diploten evresinde) duraklar. Béylece primer
oositlerin ileri gelisimi puberteye kadar engellenir. Olusan atreziler ise primordiyal
folikiil sayisinin, doguma kadar bir miktar azalmasina neden olur.

Yenidoganin over korteksinde bulunan primordiyal folikiil sayist 700.000-
2.000.000 civarindadir. Bu say1 puberteye kadar primordial folikiillerdeki atrezilerin
devam etmesi sebebiyle 400.000°e kadar diiser. Pubertede her menstriiel siklus basinda
5-15 adet folikiil hipofizden salgilanan gonadotropinlerin etkisiyle gelismeye baslar. Bu
folikiillerden ise sadece bir tanesi ovulasyon asamasina kadar ilerler. Nadiren de olsa
birden fazla folikiiliin bu asamaya kadar gelistigi de goriilebilir. Gelismeye baslayan
folikiillerden, dominant folikiil digindakilerin atreziye ugramasi folikill sayisinin
menapoza kadar gittikce azalmasina neden olur. Dolayistyla menapoz durumunda over
korteksinde hig¢ folikiil bulunmaz. Puberteden menapoza kadar gecen siire i¢inde ovule
olabilecek sansa sahip olan folikiil sayis1 ise 400-500 kadardir." %!

2.6. Folikiilogenez

Folikiilogenez; over korteksinde meydana gelmektedir. Oositlerin ¢evresini saran
graniiloza hiicreleriyle birlikte siirekli gelisip, biiylidiigli slire¢ olarak tanimlanmaktadir.
Insanda fetal hayatta baslayan folikiilogenezde gelismekte olan ovaryumlar icerisindeki

primordiyal germ hiicreleri (oogonia), yirminci hafta civarinda artmaya baglar.



Dogumdan birkag hafta dncesine kadar primordial germ hiicreleri mitoz boliinmeler ile
siirekli olarak sayilarimi artirirlar ve bu evreden sonra yeni oosit olusumu gozlenmez.
Gestasyonun ortalarinda sayilari yedi milyona ulasan germ hiicreleri, ileri gestasyon
asamasinda meydana gelen programli hiicre Oliimleriyle azalmaya baslarlar. Boylece
yenidogan, overlerindeki yaklasik 1-2 milyon yenilenemeyen oosit ile diinyaya gelir. Bu
say1 atrezi veya hiicre 6liimleri ile puberteye kadar 400.000’e diiser. Olduk¢a uzun olan
folikiilogenez siireci, bliyliyen folikiill havuzundan primordial folikiiliin secilimi ile
baslar, ovulasyon veya atrezi ile sonuglanir. Bir primordial folikiiliin ovulasyon evresine
kadar gelisebilmesi yaklasik olarak bir yillik bir siireyi gerektirmektedir.22

Folikiilogenez gelisim evreleri;

a) Primordial folikiil evresi

b) Primer folikiil

c) Sekonder folikiil

d) Preantral folikiil

e) Antral folikiil

f) Preovulatuar folikiil

g) Folikiiler atrezi’dir.

2.6.1. Primordial Folikiil Evresi

Islevsel olarak aktif olan bir overin temel iireme birimleri primordial
folikiillerdir. Dolayisiyla promordial folikiiller menstruel siklusun kaynagini
olusturmaktadirlar. Tiim primordial folikiillerin gelisimi gebeligin 6. ve 9. aylan
arasinda olusmaktadir ve kadin yasaminin tireme siirecinde yer alan tiim oositler
dogumdan itibaren vardirlar. Primordiyal folikiil, kiiciik capli bir oosit ile oositin
cevresini saran ve pregraniilloza denilen tek tabakali yassi epitel hiicrelerinden olusur.

Primordial folikiil biliylimesindeki sinyal heniiz bilinmemekle birlikte folikiiler



hiicrelerden salinan kit-ligand’in, folikiil biiyiimesini baslatici etkisinin olabilecegi
diistiniilmektedir. Primordial folikiiller, dogum oncesi donem, cocukluk donemi,
puberte, gebelik ve laktasyon boyunca siirekli olarak folikiilogeneze katilirlar. Kadin
overindeki folikiil sayisi o kadinin over rezervi olarak degerlendirilmektedir.®

Primordial folikiil: Mayozun profaz evresinde bekleyen primer oosit, onu
cevreleyen tek katli yassi graniiloza hiicreleri ile bazal laminadan olusmaktadir. Oosit
ve cevresini saran graniiloza hiicreleri, bazal lamina sayesinde mikrocevredeki diger
hiicrelerle direkt olarak temasta olmazlar. Primordial folikiiller endokrin sistemden
sinirl olarak etkilenirler ve bagimsiz bir kanlanmaya sahip degildirler.

Fetusdaki gelisimlerin ardindan bazi primordial folikiiller gelisim i¢in uyarilirlar.
Recruitment olarak adlandirilan bu uyarim, primordial folikiillerin tiikendigi menapoz
asamasina kadar siirmektedir. Primordial folikiillerin uyarimi, diizenli bir sekilde
yasamin ilk lic dekadi boyunca devam eder. Ancak 36 yasindan sonra goriillen yasa
bagli plazma folikiill uyarict hormon (FSH) diizeyindeki artis, folikiil uyariminda
hizlanmaya ve azalan fertiliteye neden olabilecegi diisiiniilmektedir.? 36 yasindan sonra
goriilen yasa bagli plazma FSH diizeyindeki monotropik artisin recruitmentdeki
hizlanma ve azalan fertilite ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Belki de yiiksek plasma
FSH konsantrasyonu primer-sekonder farklilagmasini hizlandirmaktadir.?*

Folikiil secimi ve gelisiminin histolojik gostergeleri arasinda graniiloza
hiicrelerinin mitotik potansiyeli ile graniiloza hiicrelerinin sekillerinde yassi epitelden
kiiboidal epitele doniisiim bulunmaktadir. Bu gelisim gen aktivasyonu ve oosit gelisimi
ile devam eder. Folikiil uyarimi ve gelisimini kontrol eden faktorler arasinda, graniiloza
orjinli kit ligant®, teka orijinli kemik morfogenetik protein (BMP)-7%° ve yiiksek FSH
diizeyi®’ gibi aktivatdrler ve miilleryan inhibe edici madde (MIS) gibi inhibitdrler

bulunmaktadir. Recruitmentin pozitif veya negatifligini de bu faktérler kontrol ederler.?®
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Kadinda folikiil se¢iminin klinik olarak énemli olmasina ragmen nasil kontrol edildigi
hakkinda net bir bilgi yoktur.

2.6.2. Primer Folikiil

Primer folikiil, oosit etrafinda tek tabakali olarak dizilen kiiboidal graniiloza
hiicrelerinin goériilmesi ile tanimlanir. Primer folikiilde gozlenen gelismeler ise FSH
reseptOrii ekspresyonu, oosit biiylime ve farklilasmasidir.Graniiloza hiicreleri, FSH
reseptOriinti primer folikiil gelisimi boyunca eksprese ederler.*

Oosit genomunun reaktivasyonu sonucu 00sit ¢ap1 preantral period boyunca ~25
wdan ~120 p’ a kadar biliyiimektedir. Oosit ¢apinda meydana gelen artis ile 00Sit,
graniiloza hiicreleri ile birlikte bir matriks sentezler. Nonselliiler yapidaki bu matriks
zona pellusida (ZP) adim alir ve bu yap1 homojen, mukopolisakkaritlerden zengin,
oositin ve graniiloza hiicrelerinin ylizeyinden birbirine dogru uzanan mikrovilluslar
bulundurur. Bazi oosit mRNA’larinin genetik okunmasi sonucu ZP proteinleri olarak
bilinen proteinler oositin biiylime ve farklilagmasina katkida bulunmaktadirlar. Folikiil
capmin artmasiyla ZP’de kalinlasma goriliir. ZP-1, ZP-2 ve ZP-3 genleri aktive olur.
Oosit yiizeyinde polimerize olan ZP proteinleri oosit etrafinda koruyucu bir tabaka
olustururlar. Zona pellusidanin 6nemi, ZP-3’iin sperm-baglayici molekiil olmas1 ve
kapasitasyona ugramis spermde akrozom faaliyetinin baslatilmas1 asamasinda goriliir.

Graniiloza hiicreleri oosit maturasyonunda gorev alan bir takim biiylime
faktorlerini salgilamaya baslarlar. Insan oositleri yiiksek diizeylerde GDF-9 ve BMP-15
eksprese ederler® ve in vitro olarak GDF-9’un insan preantral folikiillerinin gelisimi
iizerinde sitiimiile edici etkisinin oldugu bilinmektedir.*

2.6.3. Sekonder folikiil

Sekonder folikiil gelisiminde ¢ok tabakali graniiloza hiicre tabakasina rastlanir ve

bazal lamina etrafinda stroma hiicresine benzeyen bazi hiicreler goriiliir. Teka folikiilii,
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folikiil cevresindeki bag dokusu farklilagsmasi ile olusur ve bu yapi sekonder folikiil
olusumu izlemektedir. Bu tabakalar interstisyel hiicrelere degisen icteki internal teka
tabakas1 ve diiz kas hiicrelerine degisen distaki eksternal teka tabakasidir. Ayrica teka
gelismesi, anjiogenezis ile ¢ok sayida kiiclik damar yapilarinin gelismesinede olanak
tanimaktadir. Folikiil c¢evresindeki kan dolasimi, gonadotropinlerin ve besinlerin
ulagmasina, artiklar ile sekrete edilen maddelerin de uzaklastirilmasini saglar.

Sekonder folikiil gelisiminde birtakim degisiklikler meydana gelir. Bu gelismeler
graniiloza hiicre sayisindaki artig ile teka hiicrelerinin olusmasidir. Primer folikiilden,
sekonder folikiil gelisiminde rol oynayan biiyiime faktorleri, oosit tarafindan iretilir.
Graniiloza hiicresinin ikinci tabakasinin olusumu sekonder folikiil gelisimi ile ilgili
olup, bu olay primerden folikiilden sekonder folikiile gecis olarak bilinmektedir. 3 33

2.6.4. Preantral Folikiil

Graniiloza hiicrelerinin arasinda i¢i folikiiler siv1 ile dolu olan kiigiik bosluklarin
belirmesi ile preantral folikiil gelisimi baslar. Bu asamada folikiil preantral folikiil
olarak adlandirilir. Preantral fazin sonunda gelismis folikiilde bulunan yapilar: Zona
pellusida ile ¢evrelenmis bir oosit ve ¢gevresini saran ¢ok katli graniiloza hiicre tabakast,
bazal lamina, teka interna, teka eksterna ve teka dokusu i¢inde bulunan kapiller agdir.

2.6.5. Antral Folikiil

Erken antral agsamada gozlenen kiiciik bosluklar birleserek tek ve biiyiik bir
bosluk halini alir. Antrum olusumu olarak adlandirilan bu asamada, graniiloza hiicre
sayilarinin arttig1 ve oositin tam olarak gelistigi g('jzlenir.34 Bu evrede ki folikiil, antral
folikiilii olarak isimlendirilmektedir. Antral folikiiller ayrica {ireme ¢agindaki kadinda

ovaryan Ostrojenlerin ana kaynagini olusturur.®
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2.6.6. Preovulatuar (Graaf) Folikiil

Graaf folikiillerinin boyut ve miktari, yas ve menstruel siklusa gore degisiklik
gosterir. Folikiiler faz boyunca dominant folikiiliin asir1 derecede biiyiimesinden, hiicre
proliferasyonu ve folikiiler stvinin artmasi sorumludur.®® Folikiil periferinde graniiloza
hiicrelerinin birkag tabaka seklinde yerlesmesi ile membrana graniiloza tabakasi olarak
adlandirilan yap1 olusur. Oositin etrafin1 saran ve oosite yakin olan graniiloza hiicreleri
korona radiata, geri kalanlar ise kiimiiliis hiicreleri olarak adlandirilirlar. Olgun oosit de
ovulasyon esnasinda korona ve kiimiiliis hiicreleriyle birlikte atilir. Folikiiler sivi
artmasi ve mitozun durmasi atretik folikiil boyutunu sinirlandiran olaylardir.

Graaf folikiiliinde graniiloza hiicrelerinin oositin cevresindeki sekillenme ve
yerlesimi tam olarak tamamlanmistir. Graniiloza alt birimleri olan: Membran, perantral
alan, kumulus ooforius ve korona radiata gibi yapilarin ortaya c¢ikmasi gelisimin
tamamlandigimin  gostergeleridir. Graaf folikiili gelisimi silirecinde graniiloza
hiicrelerinin tamami FSH reseptorii eksprese ederler. Ancak her graniiloza hiicre grubu,
FSH diizeyine iginde bulundugu konuma gére farkli yanit verebilmektedir.*?

Her bir siklusta antral folikiil uyarimi, ylikselen FSH etkisiyle gerceklesir ve
graaf folikiil asamasina dogru ilerler. Folikiiller primordial, primer ve antral agamalara,
endokrin ve parakrin faktorlerin etkisi altinda ulasmaktadir. Antral asamada
gonadotropinlerin etkisiyle ¢ok az folikiil preovulatuar asamaya ulasirken folikiillerin
cogu atreziye ugrar. Her siklusta dominant graaf folikiilleri preovulatuar gonadotropin
salinimina cevap olarak fertilize olabilecek olgun oositi disar1 atar. Arta kalan teka ve
granuloza hiicreleri ise korpus liitemu olusturmak tizere birtakim degisiklikliklere
ugrarlar.

2.6.7. Folikiiler Atrezi

Yenidogan ovaryumunda bulunan primordiyal folikiil sayist bir¢ok kez ele
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alinmis bir konudur. Primordial folikiiller dogumun baslangicinda ya da kisa bir siire
sonra aktive olurlar. Folikiilojenik biiyiime, folikiiler atrezi asamasina kadar devam
eder. Eriskin hayatta primordiyal havuz tiikenmesi de ileri yaslarda folikiil kaynaginda
meydana gelen azalma ile iliskilidir.

Memelilerdeki  folikiillerin ~ (oositlerin)  %99’u  atreziyle yasamlarini
kaybetmektedirler. Folikiiler atrezi apoptozis aracili bir siirectir. Oosit ve g¢evresini
saran graniiloza hiicrelerinde meydana gelen apoptozis, atrezinin temel prensibidir.
FSH’nin apoptozisi énlemedeki rolii, FSH’nin folikiil uyarim ve gelisimini saglayan
faktor oldugu diistincesini dogurmustur.34

2.7. Ovulasyonun Hormonal Diizenlenmesi

Her menstriiel siklusta folikiiler fazdan luteal faza gecis, ovaryumda meydana
gelen birtakim degisiklikler ile gerceklesir. Folikiiler faz liiteal fazdan ovulasyon ile
ayrilir (Sekil 2.1).36 Folikiiller fazin erken evrelerinde FSH ve liiteinizan hormon (LH)

etkisiyle 10-20 adet preantral folikiil gelismeye baslar.>"®

Folikiil biiyiimesinden
sorumlu olup, siklusun ilk 8-10 giinlerinde etkili olan baglica hormon FSH’dir. Folikiiler
limene Ostrojen sentezlenmesi de FSH etkisiyle teka ve graniiloza hiicreleri tarafindan
gerceklesir.  FSH  seviyesinin,  graniiloza  hiicrelerinin  poliferasyon  ve
diferansiyasyonlarini tamamlamalarina olanak taniyarak, folikiiler biiyiime ve
olgunlagsmaya katki sagladigi bilinmektedir. Folikiiller, liiteinize olma potansiyellerini,
LH’a cevap olarak kazanirlar.*® Folikiiler bliylimenin ileri asamalarinda, ovulasyon
Oncesi progesteron artmasi da yine LH’ nin etkisi altinda gerceklesir. Folikiil liimeninde
Ostrojen birikimi ve birikmenin ulastigi seviye ile folikiilde ki siirekli biiylime ve
gelisme FSH’dan bagimsiz olarak gerceklesir. Adenohipofizden FSH salinimini,

Ostrojen seviyesi inhibe eder. Folikiiler gelisim hormonal olarak kontrol edilir ve bunun

sonucunda sadece bir folikiil gelisimini tamamlayarak ovule olur. LH nin seviyesindeki
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artisin maksimum seviyeye ulagsmasi ovulasyonu baslatirken, FSH daha az oranda
yiikselir.

Menstriiel siklusun ortasinda saliman LH, ovule olacak dominant folikiiliin
steroidojenik fonksiyonunda gereklidir.*® Teka interna hiicreleri artan LH’ya cevap
olarak icerdikleri LH reseptorleri aracilifiyla androjen iiretimini artirirlar. Bunun
yaninda FSH’ya cevap olarak androjen-Ostrojen donilislimiiniin artmasi graniiloza
hiicrelerinde bulunan FSH reseptorleri ile gerceklesir. Siklusun ortasindaki
gonadotropin salinimi, dolagimdaki Ostradiol seviyesinin artmasini saglayarak olgun
folikiilde ovulasyonun baglamasina neden olur.”® Luteal faz ovulasyonun ardindan
baslar. Graniiloza ve teka hiicreleri hizli bir morfolojik degisiklige ugrayarak korpus
luteumu (KL) olustururlar. KL, Ostrojen ve yliksek oranda progesteron salgilar.
Endometriumun sekretuvar faza girmesi Ostrojen ve progesteron etkisiyle gergeklesir.
Bu faz, fertile olan oositin, implantasyona hazirlik evresidir. LH, menstriiel siklus
boyunca, KL un gelismesi ve siirekliliginden sorumlu olan hormondur. Fertilizasyonun
olugsmadigi durumlarda ise hormon seviyesinde diisiis meydana gelir ve korpus luteum
birka¢ giin i¢inde dejenere olur. Fertilizasyonun gerceklesmesi durumunda ise
progesteron ve Ostrojen KL tarafindan salgilanir. KL un uyarimindan ve gebelik
boyunca siirekliliginden, oOnce fetiis tarafindan daha sonra da plasenta tarafindan
salgilanan hCG sorumludur.®

Ovaryumda LH nin preovulatuvar donemdeki salinimindan once iiretilen baslica
hormon 6strojen olup, teka ve graniiloza hiicrelerinin liiteinize olmasindan sonra LH‘nin

etkisiyle bu hiicrelerden salinan temel hormon ise progesterondur.40
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Sekil 2.1. Ovulasyon ve hormonal degisim

2.8. Oosit — Folikiiler Hiicre Etkilesimi

Ovaryan folikiillerin biiylime ve gelismesi, graniiloza hiicrelerinin proliferasyon
ve diferansiasyonuyla iliskilidir.** Graniiloza hiicrelerindeki proliferasyon folikiil
gelisiminin erken evrelerinde yavas gerceklesir. Folikiillerin biiylimesinin erken
evresinde gonadotropin stimiilasyonu ve artan miktarlarda oOstradiol salinmasiyla
graniiloza hiicrelerinin proliferasyonunda bir artis goriiliir. Son fazda ise, stradioliin
seviyesindeki artisla baglantili olarak folikiiler gelismeyi, azalan hiicre proliferasyonu
takip eder. Bununla birlikte folikiillerin biiyiilk bir ¢ogunlugu, graniiloza hiicre
proliferasyonuyla karakterize olan atrezi siirecine girerler.42

Kiimiiliis ve teka hiicrelerinin ¢evreledigi oosit, folikiil i¢cinde bulunur. Eger
folikiil atreziye girmeyip gelismesini siirdiiriirse oosit komponentleri fertilizasyon igin
yeni bir diizenlenme slirecine girerler. Oosit gelisiminin ¢esitli evrelerinde oosit
morfolojisinde, fizyolojisinde ve oositi ¢evreleyen kiimiiliis hiicrelerinde ¢esitli

degisiklikler meydana gelir. Oosit maturasyonunda graniiloza hiicrelerinin ve kiimiiliis
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hiicrelerinin fonksiyonu Snemlidir.*®

Graniiloza hiicrelerinin iki énemli gorevi vardir. Bunlardan ilki, ovulasyonun
baslangic asamasindan son asamasina kadar oositin biitlinliigiinlin korunma ve
beslenmesine yardim edilmesi, ikinci fonksiyonu ise teka lutein hiicrelerinin 6zellikle
Ostrojen etkisi altinda basta progesteron olmak iizere steroid hormon iiretmesidir.*

Siklusun ortasinda LH seviyesinde meydana gelen degisiklik, ovaryan
folikiillerde ovulasyon icin bir seri kritik degisikliklere neden olur.*® *® Steroidogenez,
kiimiiliis hiicre biiylimesi, oosit matiirasyonu ve ovulasyon, gibi bir¢ok kritik
degisiklikte rol oynar.*” LH stimiilasyonu, ovulasyonu indiikte ederek mayozun tekrar
baslamasina neden olur. Ayrica mRNA ve proteinlerin ekspresyonuna aracilik eder.
Bunun yani sira oositi c¢evreleyen kiimiiliis hiicrelerinin salgilayict 6zelliklerinde
birtakim degisiklikler de meydana gelir.48 LH reseptorlerinin ekspresyonu mural
graniiloza hiicreleriyle sinirlandirilmistir. Kiimiiliis hiicreleri ve oositlerde LH reseptorii
ya hi¢ bulunmaz ya da ¢ok az miktarda bulunur ve bu yilizden direkt olarak LH
stimulasyonuna duyar51zd1rlar.‘1'6'49

Ovulasyonun gerceklesmesi icin gonadotropinlerin preovulatuar artigini izleyen
iki onemli olay gerceklesmektedir. Bunlar oositi ¢evreleyen kiimiiliis hiicrelerinin
gelisimi ile beraber mayotik maturasyonun tamamlanmasidir. Kiimiiliis hiicrelerinin
morfolojisinde hiicre iskeletinin diizenlenmesi ve aktin mikrofilamentlerinin toplanmasi
gibi degisiklikler meydana gelir. Ayrica hyaluronik asitce zengin ekstrasellular
matrikste artig ile oosit ve kiimiiliis hiicreleri arasinda bulunan neksus tipi baglantilarda
da degisim gézlenir.so' >
Bu degisim ile ovulasyon esnasinda folikiillerden kiimiiliis-oosit kompleksinin

attiminin kolaylastirilmast ve bu kompleks yapinin oviduktal fimbriyalar tarafindan

yakalanmasi, oviduktlardan gecisi ve canhiliginin korunmasi saglanir. Kiimiiliisiin
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gelismesi ayrica, sperm motilitesi ve aktivasyonu i¢in uygun dis sartlarin olusumuna da

katki saglatr.52
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Gruplarin Olusturulmasi

Bu ¢alismaya c¢ocuk sahibi olmak i¢in Atatiirk Universitesi Arastirma Hastanesi
Tiip Bebek Unitesi’ne infertilite tedavisi i¢in basvuran ve ICSI programina alinan 19-42
yas araligindaki rastgele segilen toplam 50 hasta dahil edildi. Atatiirk Universitesi etik
kurulunun 10.03.2017 tarih ve 12/13 sayili karar1 ile ¢alismaya baglandi. Hastalara hasta
bilgilendirme formu okutularak ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve aydinlatilmis onamlar1
alindi. Hastalar yaglarima gore 35 yas alt1 ve {istii olarak 2 gruba ayrildi. Caligmamiz
oosit aspirasyonuyla almman folikiil sivis1 icindeki graniiloza hiicrelerinde
gerceklestirildi. Her iki gruptaki hastalarin ICSI programina alinmadan 6nce alinan kan
orneklerinde tespit edilen FSH, LH, TSH, T3, T4 ve Ca* degerleri kaydedildi.

3.2. Ovaryum Stimiilasyon Protokoliiniin Uygulanmasi

Hastalara, gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) analoglar1 agonist
(Lucrin;Fransa) veya antagonistleri (Cetrotide; Serono,lsvigre,) ve insan menopozal
gonadotropinleri (HMG) ya da folikiil stimiilan hormonlar1 (FSH) (Menogon; Ferring,
Kiel, Almanya, Gonal-F; Serono, Aubonne, Isvi¢re)’ nin birlikte kullanildiklar1 ilag
protokolleri uygulanarak over stimiilasyonu gerceklestirildi. Folikiiler biiylimenin
takibi, diizenli olarak yapilan ultrason kontrolleri ile serum ostradiol seviyelerinin
Ol¢timii ile yapildi. Folikiil ¢ap1 en az 18 mm oldugunda 5000 ya da 10000 IU insan
koryonik gonodotropini (hCG) (Pregnyl; Organon, Tiirkiye) subkutan olarak uygulandi.

3.3. OPU

HCG enjeksiyonu yapildiktan sonra 36. saatte oosit toplama iglemi genel
anestezi esliginde gerceklestirildi. Bu amagla, steril bir kilif i¢indeki transvaginal
ultrason probu (Aloka; Prosound, Almanya ) ve ona tutturulmus tek yada c¢ift liimenli

steril OPU ignesi (Gynetics; Belgika) ile transvaginal olarak oosit toplama islemi
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yapildi. Yikama medyumu olarak ise ASP (Vitrolife, Isve¢) kullanildi. Aspire edilen ve
14 ml’lik steril tiiplere (Falcon, BD Fransa) alinan folikiiler sivi, embriyoloji
laboratuvarinda bulunan alttan 1sitmali laminar air flow (IVF Workstation L-126
Dual,K-Systems; Danimarka) (Sekil 3.1) igindeki stereo mikroskop (SZ 61 Olympus,
Japonya) altinda steril petriye (Falcon, ABD) dokiildii. Ardindan korona-kumulus

kompleksi arand1 (Sekil 3.2).

Sekil 3.2. Folikiil sivisinin stereo mikroskop altinda incelenmesi
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Bir giin 6nceden 37 °C’ de etiivde birakilan G-MOPS PLUS (Vitrolife, Isvec)
medyumundan 1000 ul alinarak centre well (Falcon; ABD) i¢ine koyuldu ve toplanan
korona-kiimiiliis kompleksleri bu medyum igine alinarak yikandi. Yikanan korona-
kiimiiliis kompleksleri yine bir giin 6nceden hazirlanan 37°C’ deki %95 nem igeren, %6
CO; ve %5 Oy’ lik inkiibatordeki (Labotect C200, Almanya) G-IVF PLUS (Vitrolife,
Isve¢) ortamina alinarak 2-3 saat inkiibasyon siireci i¢in hizli bir sekilde inkiibatore

yerlestirildi (Sekil 3.3).

Sekil 3.3. Inkiibator

3.4. Oosit Temizleme Islemi

Mikroenjeksiyon isleminde kullanilacak olan oositin olgunluk degerlendirilmesi,
toplanan oositlerin minimum 2 saatlik bir inkiibasyon siiresi sonunda oositi saran
kiimiiliis-korona hiicrelerinin uzaklastirilmasi islemi ile gergeklestirildi.

Hyaliironidaz enzimi (Hyase-10X, Vitrolife, Isve¢) kullanilarak uygulanan oosit

temizleme islemi, 10 pl Hyase-10X G-MOPS PLUS ortaminda diliie edilerek
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hazirlanan kiiltiir kabinda gergeklestirildi. Yaklasik 15-20 saniye pipetaj islemi
uygulanan oosit, ¢evresini saran kiimiiliis-korona yapisindan kismen temizlendi. Bu
islem sonunda Oosit etrafinda kalan kiimiiliis hiicreleri ise hyaliironidaz enzimi
icermeyen G-MOPS PLUS ortaminda 6nce 200 um sonra 135 pum olmak tizere farkl
capli pipetler (Vitrolife; Isvec¢) kullanilarak mekanik olarak temizlendi. Yapilan
degerlendirmeler sonrasinda olgun oositler ICSI islemine alindi.

Oositlerin kiimiiliis-korona komplekslerinden arindirildigi hyaliironidaz enzimi
iceren Kkiiltiir kabinda pipetaj sonrasi kalan kiimiiliis kompleksi pipet yardimiyla
toplanarak bir lam iizerine almip lamel yardimiyla yayma islemi uygulandi ve
Papanicaloua boyama islemi i¢in fikse edildi. Her hasta icin 2 lam hazirlandi ve bu
lamlar boyama yapilacak giine kadar +4 °C de saklandi.

“’Papanicolaou’’Boyama Y ontemi

Cam lamlar {izerindeki graniiloza hiicrelerinin boyama islemi i¢in, lamlar
salelere yerlestirilerek asagidaki islemler uygulands;

1. % 95’lik Alkol’de 1 dk bekletildi.

2. % 95’1lik Alkol’e 10 kez daldirilip ¢ikarildi.

3. Distile suya 10 kez daldirilip ¢ikarildi.

4. % 95’lik Alkol’e 10 kez daldirilip ¢ikarildi.

5. Distile suya 10 kez daldirildz.

6. Hematoksilen Gill2’de 1 dk bekletildi.

7. Distile suya 10 kez daldirilip ¢ikarildi.

8. % 95’lik Alkol’e 10 kez daldirildi.

9. Orange G-6’da 1 dk bekletildi.

10. % 95°lik Alkol’e 10 kez daldirilip ¢ikarildu.

11. % 95°lik Alkol’e 10 kez daldirildi.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

EA-50’ye 10 kez daldirilip ¢ikarildi.

% 95’lik Alkol’e 10 kez daldirild1.

% 95°1ik Alkol’e 10 kez daldirilip ¢ikarildi.

% 100 Alkol’e 10 kez daldirilip ¢ikarildi.

% 100 Alkol’e 10 kez daldirildu.

Ksilen’e 10 kez daldirilip ¢ikarildi.

Ksilen’de 1 dk bekletildi.

Boyama islemi tamamlanan preparatlar entellan ile kapatilarak kurumaya
birakildi.

Preparatlar kuruduktan sonra 6l¢iim ve analizler i¢in 1s1k mikroskopta
(Leica DM4000B, Germany) incelenerek Olglimler kaydedildi ve
fotograflar1 ¢ekildi.

Hazirlanan yayma preparatlarin degerlendirilmesi kamera atagmanli Leica
DM4000B marka 1s1k mikroskobu altinda stereo investigator 8 programi
yardimiyla nucleator iizerinden uygun probun secilmesi ile yapild.
Graniiloza hiicrelerinin sitoplazma ve ¢ekirdek alani dl¢ltimleri mikroskop
altinda X40 objektiflik biiyiitmede her hasta i¢in 30 hiicrenin ol¢iimii

yapilarak kaydedildi.

3.5. Biyokimyasal Analizler

Her iki gruptaki hastalarin ICSI programina alinmadan oOnce alman kan

orneklerinde tespit edilen FSH (mIU/mL), LH (mIU/MI), TSH (ulU/mL), T3 (pg/mL),

T4 (ng/dL) ve Ca'™ (mg/dL) degerlerine hastane biyokimya laboratuvar kayitlarmndan

ulasildi.

IVF uygulamasi ardindan embriyo transferi yapilan hastalarin Beta-HCG

degerleri transferin yapildig1 giinden sonraki 12-13. gilinlerde biyokimyasal olarak
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Olctildii. Bu gilinlerle uyumlu referans araliginin altinda olan degerler negatif olarak
degerlendirilirken aralifin i¢inde ve {izerinde olan degerler pozitif olarak
degerlendirildi.

3.6. Istatistiksel Analizler

Verilerin istatistiksel analizinde Microsoft SPSS 21.0 istatistik paket programi
kullanildi. Sonuglarin gruplar aras1 karsilastirilmasinda veriler normal dagilima
uymadig1 i¢cin nonparametrik testler uygulandi.

Gruplar arasinda FSH, LH, TSH, T3, T4 ve Ca*? degerleri ile graniiloza
hiicrelerinin ¢ekirdek ve sitoplazma alanlarinin karsilagtirllmasi amaciyla Mann-
Whitney U testi kullanildi. Beta-HCG pozitifliginin karsilastirilmasi ise Ki-kare testi ile
gerceklestirildi. FSH, LH, TSH, T3, T4 ve Ca*® degerleri ile graniiloza hiicrelerinin
cekirdek ve sitoplazma alanlarinin birbiri ile olan iligkilerinin degerlendirilmesi i¢in

Spearman sirali korelasyon analizi yapildi. p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
Morfometrik Olciimlerle ilgili Bulgular
Her bir hasta i¢in hazirlanan ve ‘“Papanicolaou” boyasiyla boyanan yayma
preparatlar Leica 6400 DM kamera atagmanli 151k mikroskobunda incelendi (Sekil 3.4).
Her bir yaymada 30’ar adet graniiloza hiicresinin ¢ekirdek ve sitoplazma alanlar1 Stereo

investigator 8 programi yardimiyla hesaplanarak elde edilen degerler ortalama ve

standart sapma (SS) seklinde Tablo 4.1°de belirtildi.

Sekil 3.4. Yayma preparatta goriilen graniiloza hiicreleri. (Boya:“Papanicolaou boyast)

Tablo 4.1. Graniiloza Hiicresi Sitoplazma ve Cekirdek Alan Olgiimlerinin ile Yas
Arasindaki Tliski

Graniiloza hiicresi sitoplazma Graniiloza hiicresi ¢ekirdek alani

Gruplar

alan1 ortalama degeri ve SS ortalama degeri ve SS
Yasg<35 164.34+56.23 59.36+14.21
Yag>35 181.22+ 92.86 64.46+28.58
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ICSI programinda olan hastalardan hormon tedavisine baslamadan 6nce alinan
kan orneklerinde biyokimyasal olarak tespit edilen serum ortalama FSH, LH, TSH, T3,

T4 ve Ca'™? degerleri Tablo 4.2°de gosterildi.

Tablo 4.2. Biyokimyasal Verilerin Ortalama Degerleri

E 5 5 = =

> El > T °

$ 5§ 5 3 5 2 2 1% i

« an Q on » on q>_) ) 5 Y % ¢

T Q Qo I Q » R ¢ L q

5 © T ° C < T2 T
s 2032 P B OB %o
et e s e < e = £ e P2 g
S 2 = 2 = o Té 2 2 ':;‘1“6 g
(3 & E & g & 5 » & ¢ O <
Yas<35 7.022 4.45 1.777 3.19 0917 9.013
Yas>35 8.128 5.65 1.324 3.39 0.909 8.912

Ayrica hastalara ait beta-HCG sonuglar1 35 yas alt1 ve 35 yas alt1 iistii gruplarda

pozitif veya negatif olarak degerlendirildi. Sonuglar, Tablo 4.3°de belirtildi.

Tablo 4.3. Yas Gruplarinda beta-HCG Dagilim1

Gruplar Beta-HCG (+) Beta-HCG (-)
Yas<35 13 12
Yas>35 7 18

Yapilan istatistiksel analizler sonucu elde edilen veriler dogrultusunda asagidaki

sonuglara ulasildi.
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Otuz bes yas altinda olan hastalardan alinan grantiloza hiicrelerinin sitoplazma
ve ¢ekirdek alan degerleri 35 yas Ustii hastalarin degerlerine kiyasla artmis olmasina
ragmen bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi (Mann-Whitney U Test, p>0.05).

Serum FSH, LH, TSH, T3, T4 ve Ca™ degerlerinin 35 yas alt1 ve 35 yas tistl
hastalar arasinda yapilan karsilastirilmalarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamadi (Mann-Whitney U Test, p>0.05) .

Otuz bes yas alt1 olan hastalarda 13 hastada beta-HCG pozitif iken, 35 yas tstii
grupta beta-HCG pozitif hasta sayis1 7 olarak tespit edildi. Iki grup arasinda beta-HCG
pozitif hasta sayis1 acisindan belirgin bir fark olmasia ragmen bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (Ki Kare Test, p>0.05).

Graniiloza hiicrelerinin sitoplazma ve ¢ekirdek alan degerleri ile baz1 sayisal
degiskenler arasinda yapilan korelasyon analizi sonuglar1 Tablo 4.4°de verildi.

Yapilan ileri analizlerde graniiloza hiicrelerinin sitoplazma alanmi ile serum T4
degerleri arasinda negatif yonde zayif bir korelasyon oldugu saptandi (r= -0.33) ve bu
korelasyon istatistiksel olarak anlamli idi (Spearman Testi, p<0.05). Graniiloza
hiicrelerinin ¢ekirdek alani ile serum T4 degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli
ve negatif yonde zayif bir korelasyon vardi (Spearman Testi, p<0.05, r= -0.30).

Yukarda belirtildigi gibi serum ortalama TSH degerleri agisindan her iki grup
arasinda anlamli bir fark olmamasma ragmen yapilan ileri analizlerde serum TSH
seviyesinin artan yasla birlikte azaldig1 ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli negatif
yonde zayif bir korelasyon oldugu tespit edildi (Spearman Testi, p<0.05, r=-0.30).

Artan yas ile serum TSH degerleri arasinda iligki, yas ile T3 (Spearman Testi,
p>0.05, r= 0.04) ve T4 (Spearman Testi, p>0.05, r= 0.01) degerleri arasinda tespit
edilemedi.

Ancak serum T4 ve Ca* degerleri arasindaki iliski ileri analiz yontemleri ile
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incelendiginde artan serum T4 seviyeleri ile orantili olarak serum Ca*? seviyelerinin de
arttig1 goriildi. Bu iki deger arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde yiiksek
bir korelasyon vardi (Spearman Testi, p=0.04, 1=0.6).

Serum FSH diizeyleri ile serum LH diizeyleri arasinda pozitif yonde 6nemli iligki
oldugu saptanirken (Spearman Testi, p=0.01, r=0.35), serum FSH diizeyi ile Ca*
diizeyleri arasinda negatif yonde onemli bir korelasyon oldugu goézlendi (Spearman

Testi, p=0.017, r=-0.49).

Tablo 4.4. Biyokimyasal Verilerin Karsilagtirilmasi

Sitoplazma  Cekirdek Yas FSH LH TSH T3 T4 Ca
Alani Alani
Sitoplazma r  1.000 0.728 0.81 0.20 -0.03 017 002 -032 -0.26
Alani P 0.00 -0.33 0.15 082 022 091 002 022
Cekirdek r  0.000 1.000 0.12 0.15 -0.00 0.04 009 -030 -0.02
Alani P 0.00 0.40 0.28 094 076 0.61 003 0.92
Yas r 033 0.12 1.000 0.21 021 -0.30 004 001 0.02
P 081 0.40 0.12 012 003 082 093 092
FSH r 020 0.15 0.21 1.000 035 -020 0.02 -018 -0.49
P 015 0.28 0.12 001 016 089 019 o0.01
LH r -0.03 -0.00 0.21 0.35 1.000 0.00 -0.09 0.12 -0.26
P 082 0.94 0.12 0.01 099 059 040 021
TSH r 017 0.04 -0.30 -020 0.00 1.000 -0.08 -0.24 0.58
P 022 0.76 0.03 0.16 0.99 063 0.09 0.00
T3 r 0.02 0.09 0.04 0.02 -0.09 -0.08 1.000 -0.06 0.07
P 0091 0.61 0.82 0.89 059 0.63 0.73 0.78
T4 r 032 -0.30 0.01 -0.18 012 -0.24 -0.06 1.000 0.58
P 002 0.03 0.93 0.19 040 009 0.73 0.00
Ca”™ r 026 -0.02 0.02 -049 -026 058 0.07 058 1.000
P 022 0.92 0.92 0.01 021 000 0.78 0.00
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5. TARTISMA

Infertilite kisirhik olarak bilinen ve diinyada iireme cagindaki evli ciftlerin
yaklasik %15’in1 etkileyen ciddi bir sorundur. Tubal tikaniklik, erken menopoz,
polikistik over sendromu, ovulasyon diizensizligi gibi cesitli sebepler kadinlarda
gorlilen infertilitenin nedeni olabilir. Son yillarda, yapilan caligmalar ve gelisen
iiremeye yardimci tedavi yontemleri infertil ¢iftlere cocuk sahibi olma konusunda umut
kaynagi olmustur. Kadinin yasi, siiperovulasyon siirecine verdigi cevap, oosit ve
embriyo kalitesi liremeye yardimci tedavide basariy1 etkileyen en 6nemli faktorlerdir.>

Kadin yas1 ise UYTE’de sonucu etkileyen en 6nemli etkendir.>® Kadinlarda
dogurganlik 30 yasindan sonra azalir; bu yavaslama 35 - 40 yaslar1 arasinda hizlanirken
45 yasinda dogurganlik neredeyse sifira yaklasmaktadir.>> *® Qosit yas1 ve embriyo
kalitesi implantasyon potansiyelini etkileyen onemli faktorlerdir. Bu potansiyel 30’lu
yaslarda azalmaya baslamakta ve 40 yasindan sonra ise hizli bir diisiis géstermektedir.S7
Artan yas ile birlikte dogurganligin, endometriyal aliciligin ve oosit kalitesinin azaldigi,
kromozom anomalileri, dollenme veya erken embriyo gelisim kusurlarinin ise arttig
yapilan caligmalarla gésterilmistir.58

Ancak yapilan bazi ¢aligmalar ise IVF-ET uygulamalarinin 35 yas alt1 ve 40 yas
iistli kadinlarda benzer fertilizasyon oranlarinin oldugunu gostermistir ve yaslanma
stirecinin oositlerin dollenme potansiyelini etkilemedigi savunulmustur.®® Yaptigimiz
calismada 35 yas alt1 ve 35 yas iistii hastalarda implantasyon basar1 oranlarini serum
Beta-HCG seviyelerini 6lcerek degerlendirdik ve iki grup arasinda implantasyon
basaris1 agisindan bir fark olmadigini tespit ettik ve oosit yasi ile embriyo implantasyon
basaris1 arasinda bir iliski olmadig1 sonucuna vardik.

Disi fertilitesi olgun oosit iiretebilen fonksiyonel bir over ile dogrudan iliskilidir.

Fonksiyonel over bilesenleri ise oositi saran graniiloza hiicreleri ile teka hiicrelerini
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kapsamaktadir. Olgun folikiil ise i¢indeki oositi saran hiicrelerin iirettigi hormonlara
baglidir. Bu hormonlar ve folikiiler hiicrelerden iiretilen ¢esitli olgunlasma ve biiyiime
faktorlerinin hiicre bilyiime ve farklilasmasinda énemli rolleri vardir.>® Olgun bir oositin
gelisimi uzun bir siiregtir. Oositin olgunlasmasi ile antral folikiilde oositi ¢evreleyen
graniiloza hiicreleri arasinda karmasik bir etkilesim gerceklesir. Cesitli endokrin,
parakrin ve otokrin faktorler over folikiil gelisimini ve ovulasyonu diizenler. 60
Graniiloza hiicrelerinin gelisiminde ve steroidojenik aktivitenin devamliliginda
bir¢cok faktor rol oynamaktadir. Bu faktdrler igerisinde FSH ve LH en ¢ok arastirilan
hormonlardir.*® Over hormonlari olarak bilinen FSH ve LH seviyelerinin oosit
olgunlagma siirecini baslattig1, oosit gelisimine katki sagladigi ve dollenme olasiligini
arttirdiklar1 bilinmektedir.** Literatiir ile uyumlu olarak ¢aligmamizda da elde ettigimiz
analiz sonuglarina goére FSH ve LH seviyeleri arasinda 6nemli bir korelasyon vardi.
Buna ek olarak TSH hormonlar1 da infertilite tedavisi géren kadinlarda rutin
olarak takip edilmektedir. Tiroid hastaliklarinin tireme ¢agindaki kadinlarda erkeklere
oranla 4-5 kat daha fazla oldugu bilinmektedir.®® Tiroid islev bozuklugunun
fertilizasyon islev bozuklugu ile iligkili oldugu yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir.
Tirotropin ve tiroid hormon reseptdrleri insan graniiloza hiicrelerinde gosterilmis ve
hem T3 hem T4 folikiiler sivida da tespit edilmistir. Tiroid hormonlarinin fertilizasyon
bozukluguyla iliski oldugunu gésteren ¢alismalarda mevcuttur.>® Biz de graniiloza hiicre
sitoplazma alani ile serum T4 seviyeleri arasindaki korelasyon analizi sonucunda bu iki
parametre arasinda negatif yonde bir iliski oldugunu tespit ettik. TSH seviyelerini
yiikseldigi hipotiroidi durumlarinda ise TSH’nin graniiloza hiicreleri ve teka hiicreleri
gibi over dokular lizerine etki edebilecegi De Silva ve ark. % tarafindan gosterilmistir.
Bu calismalara ithafen ¢alismamizda graniiloza hiicre sitoplazmasi ile T4 arasindaki bu

negatif korelasyonun oldugu ve literatirde TSH seviyeleri ile T4 arasindaki ters
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isleyisin etkili oldugunu diisiinmekteyiz. TSH seviyelerindeki artisin fertilizasyonu
olumsuz etkiledigi ve serum T4 seviyesinin graniiloza hiicre sitoplazmasi ile ters
iliskinin fertiliteyi dolayl1 olarak etkiledigini diisiindiirmektedir.

Folikiiler biiylimede rol alan faktorler arasinda FSH’nin yami sira, epidermal
bliylime faktorleri, insiilin benzeri biiyliime faktorleri ile Ca* iyonlarinin etkisi vardir.%
Folikiiler graniiloza hiicrelerinin canlilifi oosit gelisimi i¢in Onemlidir. Oosit ve
graniiloza hiicreleri metabolik bir birliktelik olusturur. Boylece iyonlar, aminoasitler ve
kiiciik molekiiller karsilikl1 hareket ederler. Graniiloza hiicreleri ile ¢evrili olan oositler
metabolik olarak daha aktiftirler. Graniiloza hiicreleri oositin metabolizma ve
biliylimesinin devamligin1 saglar, oositin gelisim ve olgunlagsmasi i¢in faydalidir. Oosit
sitoplazmik maturasyonunu desteklerler.®” Bunu hem kendi aralarindaki hem de oositle
aralarindaki yaygin gap junctionlar araciligi ile yatparlar.68 Graniiloza hiicreleri;
fertilizasyon da®’ sperm penetrasyon ve kapasitasyonunda®® ve oositi oksidatif stresin
indiikledigi apoptozisten koruma gibi énemli gorevleri vardir.”® Graniiloza hiicrelerinde
apoptozisin artmasi yasla beraber hiicre i¢ine voltaj bagimli Ca*? kanallarindan Ca™*?
girisi ile olusur ve sonug olarak oosit kalitesinde ve dolayisiyla dogurganlikta azalma
meydana gelir.®’ Yaptigimiz ¢alismada graniiloza hiicre sitoplazma ve ¢ekirdek alan
Slgiimleri ile Ca*? arasinda dogrudan bir iliski yoktu. Ancak serum T4 seviyesi ile Ca*?
degerleri arasinda dogrusal korelasyon, serum FSH degeri ile Ca*? degeri arasinda da
negatif yonde bir korelasyon oldugu goriildii. Serum T4 seviyesinin graniiloza hiicre
sitoplazma ve ¢ekirdek alan degeri ile aralarindaki negatif korelasyonun yiiksek ya da
diisiik seviyeli TSH ile baglantili oldugunu, serum T4 ve Ca*? degerinin dogrusal
korelasyonundan graniiloza hiicresi sitoplazma ve ¢ekirdek alani arasinda dolayli bir
etki oldugu ve fertiliteyi etkiledigini diisindiik. Aym1 zamanda serum FSH ile Ca*?

arasindaki negatif korelasyonun folikiiler biiylimede FSH ‘nin pozitif etkisinin yan1 sira
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Ca* iyonlarinin negatif yonde bir etkisinin oldugunu diisiindiirdii. Yiiksek FSH
degerinin diisiik konsantrasyonlu Ca*? ile bunun aksi durumda da folikiiler gelisimin
etkilendigini diistindiik.

Graniiloza hiicre fizyolojisi inekler basta olmak iizere bircok tiirde
incelenmistir.”> "> Ancak tarafimizdan yapilan literatiir incelemelerinde daha Once
insan graniiloza hiicreleri iizerinde ¢alisilmis olmasina ragmen graniiloza hiicrelerinde
morfometrik 6l¢lim ve analizler yapilmamistir. Dolayisiyla bu ¢alisma graniiloza hiicre
sitoplazma ve ¢ekirdek alani 6l¢iimleri ile yapilan ilk ¢alisma 6zelligini tasimaktadir.

Bu caligmanin graniiloza hiicreleri ile fertilizasyon konusunda yapilacak yeni

caligmalara 6rnek teskil edecegi timit edilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Infertilite ve buna neden olan faktdrlerin hala tam olarak aydinlatilmamis olmasi
bu konuya olan ilgiyi artirmistir.

Calismamizda, oosit ¢evresini saran ve oosit gelisiminde etkili oldugu bilinen
graniiloza hiicreleri morfometrik olarak incelenmis ve g¢esitli parametrelerle
karsilastirilmistir.  Graniiloza hiicre  gelisiminde ve steroidojenik aktivitenin
devamliliginda bir¢ok faktoriin rol oynadig1 bu faktorler i¢erisinde FSH ve LH’nin en
cok arastirilan hormonlar oldugu bilinmektedir. Yaptigimiz ¢alismada FSH ve LH nin
birbirleriyle olan dogrusal korelasyonu bu konuya dogru yaklasim gosterdigimizi
vurgulamaktadir.

Ayrica, tiroid hastaliklarinin iireme c¢agindaki kadinlarda daha fazla oldugu,
TSH’nin graniiloza hiicreleri ve teka hiicreleri gibi over dokular1 flizerine etki
edebilecegi ¢alismalarla gosterilmistir. Tiroid hormon seviyelerindeki degisimin
fertiliteyi etkiledigi bilinmekte olup ¢alismamizda da graniiloza hiicre sitoplazma ve
cekirdek alan degerleri ile T4 arasindaki negatif korelasyonun ve bunun yani sira
folikiiler biiyiimede rol alan faktorlerden biri olan Ca*? iyonununda serum T4 ile olan
dogrusal korelasyonun fertiliteyi dogrudan etkileyebilecegini diisiinmekteyiz.

Graniiloza hiicrelerinin morfometrik incelenmelerinin biyokimyasal veriler ile
yapilan karsilastirilmalarinda, hormonal degerlerin fertiliteyle olan iliskilerinin
gosterimi konusuna bir nebzede olsa 151k tutacagi kanaatindeyiz.

Daha fazla olgu sayisiyla insan graniiloza hiicrelerinin ince yapisina dair yapilan
ultrastriiktiirel ¢alismalar ile graniiloza hiicrelerinin, tiroid hormonlari, Ca* iyonlar1 ve
fertilite ile olan baglantisin1 kavrama konusuna katki saglayacagini diistinmekteyiz.

Infertilite tedavisinde hasta biyokimya verilerinde T4 seviyesi ile Ca*? degerinin

oosit kalitesini etkiledigi ve bu degerlerin tedavide dikkate alinmasini, Ca*? degerinin
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degisiminin hiicre sitoplazma ve ¢ekirdek alanini etkilemesi ile hiicrede apoptoza neden
olabilecegi ve ayrica bu artis T4 seviyesini artiracagi i¢in fertiliteyi etkileyeceginden, bu
degerlerin takip edilmesi ve degerlerin birbirleriyle olan etkilesimine goére bir tedavi
uygulanmasini onermekteyiz. Ayrica T4 ile Ca*? arasindaki iligkinin takip edilmesi

olgun ve kaliteli oosit gelisimine de katki saglayacaktir.
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