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ERCIYES UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI TUP BEBEK UNITESINDE
OCAK 2005-AGUSTOS 2006 TARIHLERI ARASINDA TEDAVI GOREN
HASTALARIN KLiNiK GEBELiGi UZERINDE BAZI PARAMETRELERIN
ETKILERI

OZET

Insanoglunun soyunun devam etmesi ve iiremesi, kadin viicudunda gelisen bir oositin,
erkek gamet hiicresi spermatozoon ile bir araya gelmesiyle baslayan ve tek bir hiicre
olan zigotun ¢ok hiicreli bir bireye doniismesiyle sonlanan essiz bir siirecin sonucudur.
Maalesef her insan lireme konusunda ayni sansa sahip olmayip, giiniimiizde pek cok
kiside dogustan yada sonradan olusabilen ¢esitli anatomik, fonksiyonel, hormonal,
genetik, immiinolojik problemler sonucunda iireme islevinde bozulma ve sonugta
pratikte ciftlerin cocuk sahibi olamamas1 olarak bilinen infertilite ortaya ¢ikmaktadir.
Infertilite, 1 yil hicbir korunmama olmasina karsin gebelik olmamasi olarak
tanimlanmakla beraber 1978 yilinda ingiliz arastirmacilar Robert Edwards ve Patrick
Steptoe’nun in vitro fertilizasyon (IVF) ile dogan ilk bebegi bildirmeleri, lireme tibb1
i¢in biiylik bir doniim noktas1 olmustur ve bunu takiben son birka¢ on yillik donemde
infertilite servislerinin kullaniminda biiylik bir artis gozlenmistir. Bununla beraber
basariy1 etkileyen faktorler konusunda da yogun calismalar baglamistir. Bu konuda her
gecen glin yeni parametreler degerlendirmeye alinmakta ve bazilarinin gergekten etkisi
kanitlanirken, bazilarinin da etkileri tartismaya agik kalmaktadir. Bu c¢alismada bizim
amacimiz ise yogun bir talep gosterilen infertilite servislerinde tedavi goren hastalarin
klinik gebelik seyirleri iizerinde belirledigimiz bazi1 parametrelerin etkilerini
gozlemlemek ve istatiksel analizler sonucunda elde ettigimiz verileri bilimsel agidan
yorumlamakti. Calismamizi Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tiip Bebek Unitesi
tarafindan hazirlanan ‘In-vitro Fertilizasyon ve Embriyo Transferi Unitesi Hasta Takip
ve Tedavi Formu’ adi altinda tutulan resmi kayit formlarindaki bilgilerin derlenmesi
seklinde yaptik. Kullandigimiz 9 parametreden (BKI, yas, follikiil sayis1, endometriyum
kalinlig1, OPU’da aspire edilen follikiil sayisi, OPU’da Toplanan Yumurta Sayis1 ET’de
verilen embriyo sayisi, ET’de verilen embriyolarin gradeleri, triple olusumu) 2 tanesinin

degerini klinik gebelik tizerinde istatistiksel agidan anlamli bulduk. Bunlar yas ve triple
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olusumu’dur. Elde ettigimiz sonuglarin bundan sonra yapilacak olan bilimsel

aragtirmalara katkida bulunacagi ve yeni bilimsel platformlar acacagi kanisindayiz.

Anahtar kelimeler : IVF, ICSI, ET, klinik gebelik
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EFFECTS OF SOME PARAMETRES ON KLINICAL PREGNANCY OF
TREATED PATIENTS WHO JANUARY 2005- AUGUST 2006 IN IN VITRO
FERTILIZATION CENTER OF ERCIYES UNIVERSITY FACULTY OF
MEDICINE

ABSTRACT

Continutation of human being’s generation breeding is the result of unique period of an
oosit that comes together with a male gamet cell spermatozoon and matures in a
woman’s body. During this process a single cell zigot changes into multiple cell
individual. Unfurtunately not all people have the same chance for breeding. It is known
that people who can not have babies because of the varios kinds of anatomic, functional,
hormonal, genetic or immunologic problems that congenital or acquired. Disordering of
one or some of these functions brings out the infertility that prevents the couples from
having child. Infertiliy can be described and not becoming pregnant even not using any

kinds of protection for about one year aganist pregnancy.

The year 1978 became the turning point when the British reserchers Robert Edwards
and Patric Steptoe gave the news of a baby who was born with In Vitro Fertilization
(IVF). Following this using of IVF services increased a lot in a few decades. Many
intensive studies were started for the factors that affect the success. In this concept new
parameters have been taken into considiration every other day and some of them have

been proved that they are really effective while some others need to be discussed.

In this study our aim was to follow the patients who interst a lot to the IVF services and
get treatment for medical pregnancy. This period also gave us chances to watch
statistical analizes and comment them scientificly. We did our study with  patient
following forms that were prepared by Erciyes University Tube Baby Unit. The
information and knowledges were taken from offical records. Nine of these parameters
(age, BMI, follicul number, endometrium thickness, follicul number that collect at
OPU, follicul number that aspired at OPU, amount of embrio at ET, grades of embrios
at ET, triple forming).
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We found 2 of themmeanful for clinical pregnancy. They are age and triple forming. We
belive that the result that we got will help further reserches and contribute to the new

scientific platforms.

Key words: IVF, ICSLET, clinical pregnancy.
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1. GIRIS VE AMAC

Insan iiremesi, kadin viicudunda gelisen bir oositin, erkek gamet hiicresi spermatozoon
ile bir araya gelmesiyle baslayan ve totipotent 6zellikli tek bir hiicre olan zigotun ¢ok
hiicreli essiz bir bireye doniismesiyle sonlanan inanilmaz derecede heyecan verici bir
stirecin sonucudur. Gerek kadin ve gerekse erkekte dogustan ya da sonradan olusabilen
cesitli anatomik, fonksiyonel, hormonal, genetik, immiinolojik vb. problemler, {ireme
islevinde bozulmaya ve sonugta ¢iftlerin cocuk sahibi olamamasi olarak tanimlanabilen

infertiliteye yol agmaktadir.

1970’11 yillarin sonlarindan itibaren ortaya ¢ikan yeni teknolojiler ve bunlarin klinik
kullanimlari, hem infertiliteye yol agan nedenlerin daha iyi anlagilabilmesini hem de
eskiden tedavi sansi olmayan milyonlarca ¢ifte gilinlimiiziin modern infertilite

tedavisinden yararlanma ve ¢ocuk sahibi olabilme sansini saglamistir.

Ureme tibbindaki tiim bu gelismeler giiniimiiz iletisim ve bilgi ¢aginin kaginilmaz bir
sonucu olarak iilkemizde de aymi gelismelerin yakindan izlenmesi ve bu tedavi

yontemlerinin basaril bir sekilde klinik alanda kullanim1 saglanmistir.

Uremeye yardimei tedavi yontemleri olarak bilinen in vitro fertilizasyon (IVF) ve intra
sitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) gibi yontemlerin basarisi; temelde dogru hasta
secimi ve hasta hazirligi, hastaya uygun ovulasyon indiiksiyonu programinin

uygulanmasi, ¢ok detayli kalite kontrolleri yapilan bir laboratuvar ortami, uygun
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oositlerin toplanmasi ve bunun sonucunda uygun embriyo transferi yapilmasi gibi pek
cok faktdre baghdir. Tiim bu faktorleri, ¢alisanlarin ekip ya da takim ruhuna sahip

olmas1 ¢ok olumlu yonde etkilemektedir.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tiip Bebek Unitesi yukarida bahsedilen bu amaglar
gerceklestirebilmek icin Ocak 2005 tarihinden itibaren hasta kabuliine baslamistir.
Yiiksek Lisans tez projesi dneri belgesini hazirladigimiz tarihlerde Tiip Bebek Unitesi
yillik bakim i¢in calisanlariyla birlikte izin doneminde bulunmaktaydi. Bu nedenle

Agustos 2006 tarihi ¢alisma zaman aralig1 i¢in kriter olarak alinmistir.

Bu Yiiksek Lisans tez projesinin amaci; bahsedilen tarihlerde Tiip Bebek Unitesinde
tedavi goren hastalarin klinik gebelik seyirleri lizerinde bazi parametrelerin (muayenede
sayilan follikiil sayisi, triple olusumu, endometrium kalinli§i, yumurta toplama
isleminde (OPU) toplanan yumurta sayisi, OPU’da aspire edilen follikiil sayisi, embriyo
transferinde (ET) verilen embriyo sayisi, E. T de transfer edilen embriyolarin dereceleri
ve kadin yas1 vb.) etkilerini gozlemek, gerekli istatistiksel testlere tabi tutarak
yorumlarda bulunmaktir. Bu ¢alisma sonucunda hem Tiip Bebek Unitesinin kendisini

kontrol etmesini hem de bilimsel literatiire katkida bulunmay1 hedeflemekteyiz.



2. GENEL BILGILER

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

baslangicini temsil eder.

Bu tek hiicreli organizma daha sonra hiicre boliinmesi, gog, gelisim ve farklilagsma
asamalarindan gegerek c¢ok hiicreli bir canliya, insana doniismektedir. Bu siiregteki
temel belirleyici olay, gamet hiicrelerinin birlesmesi yani fertilizasyondur.
Fertilizasyona hazirlik i¢in gerek kadin ve gerekse erkek lireme hiicrelerinde dnceden
bir ¢ok degisiklik meydana gelmektedir. Bu degisikliklerin amaglart su sekilde
siralanabilir; 1-Somatik hiicrelerde goriilen diploid (n:46) sayidaki kromozomun mayoz
ya da olgunlagma bdliinmeleriyle gamet hiicrelerinde goriilen haploid (n:23) sayidaki
kromozoma indirgenmesi. 2-Fertilizasyon i¢in germ hiicrelerinin sekillerindeki gerekli

degisikliklerin olugmasidir.

Birinci ve ikinci mayotik boliinmelerin sonucunda bir primer oositten sonugta 22+1 X

kromozom igeren bir olgun oosit ve {i¢ tane kutup cisimcigi gelisirken, bir primer
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spermatositten iki tane 22+X ve iki tane 22+Y kromozomu igeren toplam dort adet

spermatozoon gelisir.

Fertilizasyon kadin ve erkek gamet hiicrelerinin birlesmesi yani fiizyonu islemidir ve
tuba uterinalarin ampullasinda gercgeklesir. Tiiplin ampuller bolgesine ulasabilen sperm
hiicreleri (spermatozoon) burada oosit ile karsilastiklarinda asilmasi gereken ilk engel,
oositi gevreleyen korona radiata’dir. Ikinci engel ise zona pellusida’dir. Korona radiata
hiicrelerinin asilmasinda en 6nemli enzim hyaluronidazdir. Zona pellusida sperm
hiicresinin i¢ akrozomal membranindan salgilanan enzimlerin (akrozin) yardimiyla
penetre edilir. Sperm hiicresinin oosit igerisine girmesiyle oosit buna ti¢ farkli sekilde

yanit verir;

1-Kortikal ve zona reaksiyonu baglar ve bu yolla polispermik fertilizasyon 6nlenmis

olur.

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

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

Bu olaylar gelisirken oositin igerisindeki kromozomlar bir zar ile ¢evrelenerek disi
proniikleusu olusturur. Sperm basindaki kromatinin dekondensasyonu ile ve bunun da
bir zar ile ¢evrelenmesiyle erkek proniikleusu olusur.Sonra bu proniikleuslar zarlarini
kaybederek niikleus materyallerinin kaynagmasiyla birlesirler (singami). Boylece
fertilizasyon ile yaris1 anneden yarist babadan gelen diploid sayida kromozom ile her iki
ebeveynden farkli kromozom yapisindaki tek hiicreli zigot elde edilir. Yeni bireyin

cinsiyeti belirlenir ve hiicrede mitoz boliinme yani klivaj baslatilir.

Klivaj ile hiicre sayist artirilir. Her bir klivaj boliinmesiyle daha da kiiciilen hiicreler
blastomer adin1 alir. Ug dort boliinmeden sonra 12-16 blastomer igeren hiicre morula
olarak adlandirilir. Morulada merkezi (i¢) bolgede toplanan hiicreler (inner cell mass-
ICM) ile onlar1 ¢evreleyen bir tabaka (outer cell mass-OCM) mevcuttur ve
fertilizasyondan yaklasik ii¢ giin sonra ulasilan bu agamada embriyo uterus kavitesine
ulagsmak {tizeredir. Morula asamasindaki bu embriyonun uterin kaviteye girisinden
hemen sonra (yaklasik 4.giin) hiicreler arasinda sivi toplanmasiyla tek bir kavite olusur

(blastosel) ve sivi dolu kaviteden olusan bu yapiya blastokist adi verilir. Blastokist
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asamasinda uterus kavitesindeki yer alan bu yapinin zona tabakasi kaybolur (hatching)

ve bdylece fertilizasyondan sonraki 6.giinde implantasyon baslar.

Normal olarak insanlarda embriyonun implantasyonu blastokist agsamasinda gergeklesir
ve yaklasik 6. giinde embriyoblastin (inner cell mass) bulundugu kutupta {izerini Orten
trofoblastlardan salgilanan proteolitik enzimler aracilifiyla sekretuvar (salgl) fazda
bulunan endometriumun ylizeyel (kompakt) tabakasinin hiicrelerini penetre etmeye
baslar. Yaklagik 8. glinde blastokist, endometrial stroma igerisine kismen gomiiliir. Bu
asamada embriyoblast iizerindeki alanda trofoblastlar, igteki tek niikleuslu
sitotrofoblastlar ve distaki ¢cok niikleuslu sinsityotrofoblastlar olmak iizere iki tabakaya

farklilasirlar ve endometrium igerisine daha derin olarak yerlesirler (1).
2.1. INFERTILITE
2.1.1. Infertilite; Tamim ve Sikhig

Istem dis1 cocuk sahibi olamama veya infertilite, ¢iftlerin yaklasik %10-20’sini
etkileyen bir problem olup, korunmasiz ve diizenli cinsel iliskiye ragmen 1 yillik siire
sonunda gebe kalinamamasi olarak tanimlanmaktadir. Bu siire gebelik i¢in c¢aba
harcayan geng ciftlerdeki aylik fekundabilite (bir menstriiel siklusta gebe kalma orani)
oraninin %20-25 oldugunu gosteren kanitlara dayanmaktadir. Yapilan g¢aligmalarda
ciftlerin %80-85’inin ilk yilin sonunda gebe kaldig1 ve bu oranin 2 yilin sonunda %90°’1
astig1 gortldiiglinden, geng ciftlerde incelemeler baglamadan dnce bekleme siiresi 2 yila
cikarilabilir. Ancak kadinlarda 35 yas sonrasinda ve 6zellikle 37 yasindan sonra fertilite
cok belirgin bir sekilde azalmaya basladigindan ileri yastaki kadinlarda bekleme

stiresinin azaltilmasinda yarar vardir (1).
2.1.2 Infertilite Tarihcesi

Yiiz -yiiz elli y1l 6ncesine dayanan hayvan ¢alismalari, tireme fizyolojisinin 6grenilmesi
ve bunlarin insan iizerinde uygulanmasi sonucunda 25 Temmuz 1978’de insanlik
tarihinde diinyanin ilk tiip bebegi olan Luis Brown’in dogmasi ile bilimde yeni bir sayfa

aciliyordu. Ancak infertilite tarihcesi oldukga eskilere dayanmaktadir.

Hipokrat (MO.460-377) yazilarinda uterusun ve tubal agikligin gebe kalmadaki énemi
ve ayrica semenin tremedeki yerini vurgulamaktadir. Efes’te dogan Soranus (MS.98-
138) fertil donemi ilk aciklayan kisilerdendir. Anton van Leuwenhook (1632-1723) ve
Hollandali 6grencisi Hamen 1674 ve 1677 yillarinda spermin ilk kez mikroskobik
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goriiniimiinii tarif etmislerdir. Regnier de Graff (1641-1673) gamet iiretimini ayrintili
bir sekilde tarif etmis ve 1668, 1672 yillarinda yayinladigi eserlerinde kadin-erkek

iireme sistemlerini genis bir bigcimde ortaya koymustur.

Sekstiel iiremenin gercek Onemi 19. yilizyilda daha iyi anlasilmistir. Bu donemde
bilginin klinik pratige gecisi, yapay dolleme uygulamalarinda embriyo transferi
asamalarina gelmistir. In vitro fertilizasyon (IVF) basamaklar1 ilk 6nce hayvan
caligmalar1 ile baslamistir. Walter Heape 1890 yilinda tavsanlarda preimplantasyon
evresinde bulunan embriyolar1 bir tavsan tiiriinden o tavsanlarin kanallarinin yikanmasi
yoluyla alip diger bir tavsan tiirliniin kanallarina transfer ederek yeni tavsan tiiriinde
onceki tiirde tavsanlarin dogmasini saglamistir. Bu caligmalar tubal embriyo transferi
(TET), prontiklear stage transfer (PROST), gamet intrafallopiyan transfer (GIFT), zigot
intrafallopiyan transfer (ZIFT) uygulamalariin tarihsel bagslangicini olusturmustur

(Sekil 2.1) .

ZLona drilling

Subronal insemination

Infracytoplasmic
sparm injection

Partial zona dissackion

Sekil 2.1: Mikroyardimci iireme tekniklerinin sematik goriiniimii (2).
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Bilimsel calismalar, ¢evre ve toplum baskilar1 altinda 1890°l1 yillardaki embriyo
transferi (ET) konusundaki sessizligini koruyarak 1950’li yillara kadar ulagmistir.
1950’1 yillar anatomi, embriyoloji, mikroskopi alanindaki artan arastirmalarla
gecirilmistir. 1960’11 yillarda hayvanlarda ve laboratuar ortamlarinda spermatozoonun
toplanmasi, kapasitasyonu, tubalardan olgun follikiillerin flushing yoluyla toplanmasi,
in vivo fertilizasyon ile olusan embriyonun tasiyict anneye transferi gibi basarili
uygulamalar yapilmistir. Hayvan ciftliklerindeki {istiin genetik tiirde besi hayvanlari
yetistirilmesi sirasinda morula ya da blastokist evresindeki embriyolarin uterustan foley
kateter ile yikanarak dis ortama alinmasi ve yeni anne adayima bu evrelerdeki embriyo
transferi sonucu %100’e varan genetik istiin yavrularin elde edilmesi saglanmistir.
Hayvanlardaki gozle goriiliir basarilar 1960-1970’1i yillarda insanlarda tubal infertil
olgularin tedavisi i¢in bu yontemlerin uygulanmasi konusundaki baskilar1 artirmistir
1970’1i yillarin sonlarina dogru jinekolog Patrick Steptoe ve hayvan fizyologu Robert
Edwards’in sabir dolu c¢alismalart meyvesini vermistir. 25 Temmuz 1978 yilinda
Ingiltere’nin Oldham kasabasinda, Steptoe-Edwards IVF ekibi tarafindan, iki kez
ektopik gebelik sonucu salpenjektomi operasyonu gecirmis tubal faktorlii anneden IVF
yoluyla insandaki ilk tiip bebek dogumu olan, Luis Brown’in dogumu gergeklestirildi.
Boylece, bilimin bir zamanlar hayal bile edilemeyecek bir konuyu gerceklestirmesinin
inang ve sabir ile miimkiin olabilecegi ortaya konuldu. Bugiin diinyada yiiz binlerce IVF

cocugu mutlu aileleriyle birlikte hayatlarini siirdiirmektedirler (3).
2.1.3. infertilite Nedenleri

Kadin ve erkeklerde iireme sistemlerinin temel iglevi kadin ve erkek gamet hiicrelerinin
iretilmesi (gametogenez) ve iireme hormonlarinin salgilanmasidir (hormonogenez). Bu
islevlerin kusursuz olarak yerine getirilebilmesi i¢in her iki cinste de normal genetik
yap1, anatomik olarak saglam ve fonksiyonel bir hipotalamus (gonadotropin salgilatici
hormon, GnRH salgilanmasi i¢in) ve hipofiz (gonadotropik hormonlarin, FSH ve LH
salgilanmast icin), kadinlarda anatomik olarak mevcut ve fonksiyonel overler,
embriyolojik olarak Miillerian kanaldan gelisen normal fallopian tiipler, uterus (korpus
ve serviks) ve yine Miillerian kanal ve iirogenital siniisten kdken alan vajen ile diger
normal dis genital organlar gerekliyken; erkeklerde skrotum icerisine yerlesmis testisler,

Wolff kanalindan geligsmis normal kanallar (epididimis, vas deferens), yardimet salgi
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bezleri (seminal vezikiiller, prostat ve bulboiiretral bezler) ve fonksiyonel bir penis

gerekmektedir (1,3).

Ureme islevinin eksiksiz ve sorunsuz olarak gergeklesmesi ise hem kadin hem de
erkekte belirtilen tiim bu anatomik, fizyolojik, hormonal ve immiinolojik sistemlerin
tam bir biitliinliik ve uyum igerisinde ¢alismasina baglidir. Aksine bir durum iireme
islevinde bozulma ve kisaca infertilite olarak tanimladigimiz sorunun yasanmasina

sebep olmaktadir (1,3).

Yukarida kisaca belirtilen faktorlerden de anlasilacag lizere kadina (%40-45) ve erkege
(%40-45) baglh faktorler infertiliteye sebep olabilecegi gibi her iki cinse bagli sorunlar
bir arada bulunabilir veya klasik infertilite tetkikleriyle sorun agiklanamayabilir ( %15-

20). Bu durum ‘aciklanamayan infertilite’ olarak tanimlanmaktadir (1,3).

Bireyin iireme potansiyelini belirleyen en 6nemli parametre, hipotalamo-hipofizer-
ovarian eksenin normal isleyisidir. Bunun yaninda, endokrinolojik yonden tiim otokrin
bezlerin otonom ve koordineli bir bicimde ¢aligmasi gerekmektedir. Normal ovulatuvar
bir siklus i¢in bu harmoni gereklidir. Bu eksenin isleyisindeki problemler, normal
ovulasyondan sapma ve fertiliteyi azaltan sorunlari dogurmaktadir. Bu sorunlarin
basinda kronik anovulasyon, hiperandrojenizm, obezite, polikistik over sendromu,

hiperprolaktinemi, adrenal hiperplazi ve tiroid disfonksiyonlar1 gelmektedir (3).

Infertilite sebeplerini belirlemeye ydnelik incelemeler ile tibbi ve cerrahi tedavi
yontemleri bu tezin kapsami disinda kaldigi i¢in bu konulara deginilmemistir. Ancak
saglikli isleyisin daha iyi anlasilabilmesi i¢in normal over anatomisi ve histolojisi,

spermatogenez ile in vivo ve in vitro kosullarda oosit matiirasyonu gibi konulardan

bahsedilecektir (3).
2.2. OVARYUM
2.2.1. Ovaryum Anatomisi:

Ovaryumlar erkekteki testislerin karsiligi olan, iri badem biyiikliiglinde bir cift
organdir. Kiiciik pelvisin yan duvarinda bulunan fossa ovarica’ya yerlesmislerdir. Fossa
ovarica, a.iliaca externa ile a.iliaca interna arasinda bulunur. Bu ¢ukuru asagi ve 6n
taraftan lig. latum uteri’nin tabani, yukaridan a. iliaca externa ve arkadan da iireter
sinirlar. Cukurun dibinde ve peritoneumun altindan a-v. obturatoria ile n. obturatorius

gecer. 11k hamilelikte ovaryumlar uterus ile birlikte karin bosluguna dogru cekilir ve bir
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daha ayni1 yerine donemezler. Genellikle dogurmuslarda ovaryumlar biraz daha asagida
bulunurlar. Ancak biz burada normal yerinde olan ovaryumlarin anatomisinden
bahsedecegiz. Tuba uterina’nin arka ve asagi kisminda bulunan ovaryumlar lig.latum
uteri icinde bulunur ve uzun eksenleri de hemen hemen vertikal yondedir. Pembemsi-gri
renkte olan ovaryumlarin ylizeyi biilug cagina kadar peritoneumla ortiilii olup diiz ve
parlaktir. Biilug cagindan sonra peritoneum vasfini kaybeder ve matlasir. Ovulasyon ve
dogurmaya bagh olarak da iizeri piirtiiklii bir goriinlim alir. Her bir ovaryum yaklasik
4cm. uzunlugunda, 2cm. eninde ve 0.8 cm. kalinligindadir. Agirhig: da 3-5 gr. kadardir.
Facies lateralis ve facies medialis olmak iizere iki yiizii, extremitas tubaria ve extremitas
uterina olmak iizere iki ucu ile margo liber ve margo mesovaricus olmak iizere de iki

kenar1 vardir (3).

V.iliaca externa’ya komsu olan extremitas tubaria’ya fimbria ovarica ile lig. ovarii
suspensorium tutunur. Lig. suspensorium ovari, iliak damarlarin 6n tarafinda yukari
dogru uzanan bir periton plikasi olup, i¢inde a. ve v. ovarica bulunur. Extremitas
uterina, asagl pelvis dosemesine dogru yonelmistir. Bu ug¢ lig, ovarii proprium
araciligiyla uterusun cornu uteri’sine tutunur. Bu bag gubernaculum’un artigiin bir

boliimii olup, lig. latum uteri i¢cinde bulunur ve biraz da diiz kas lifleri igerir (3).

Facies lateralis, fossa ovarica’y1 Orten parietal peritona oturur. Facies medialis, dis yiize
oranla daha konvekstir. Bu yiizli infundibulum tuba uterinae orter. Arka kenarina,
serbest olmas1 nedeniyle margo liber denilir. On kenara oranla daha konveks ve kiint
olan bu kenar, ureter ile komsuluk yapar. On kenaria mesovarium tutunmasi nedeniyle,
margo mesovaricus denilir. Arka kenara oranla daha ince olan 6n kenarda, hilum ovarii
bulunur ve a.umblicalis’in artig1 ile komsudur. Bu kenara, lig. latum uteri’nin bir
boliimii olan mesovarium tutunur. Mesovariumun iki yaprag: arasinda bulunan damar
ve sinirler, hilum ovarii’den ovaryuma girer ve ¢ikarlar. Tuba uterina, dnce margo
mesovaricus lizerinden bir kavis yaparak gecer. Sonra extremitas tubaria’nin lizerinden

kivrilarak margo liber’e ve buradan da facies medialis’e gelir(3).

Epooforon (Rosenmiiller orgami): Ovaryum ile tuba uterina arasinda bulunan
mesosalpinks’in iki yapragi arasinda bulunan embriyolojik artiklardir. Ductuli transversi
denilen 10-12 adet kisa kanalciktan olusur. Bu kanalciklar ovaryuma dogru kor kanallar
seklinde uzanirlar. Diger uclar1 ise embriyolojik bir artik olan ductus epoophorontis

longitudinalis’e (Gartner kanali) agilir (3).
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Paraooforon: Cocuklarda daha iyi goriilebilen az sayidaki rudimenter kanalciklardir.
Bunlar uterus ile epooforon arasinda kalan lig.latum uteri’nin iki yapragi arasinda
bulunur. Epooforon ve paraooforon arasindaki kanalciklar, mesonefronun veya Wolff

kanalinin embriyolojik artiklaridir (3) .

Ovaryumun yapisi: Ovaryumu en distan periton Orter. Bu periton da, diger organlar
Orten peritonlar gibi yass1 epitel yapisinda olup diiz ve parlaktir. Ancak biilug ¢agindan
sonra ovaryumun peritonu yapisini degistirir ve germinal epitelyum (Waldeyer tabakasi)
denilen prizmatik hiicre tabakasi ile kaplanir. Bu nedenle de mat-gri renge doner. Eger
eriskinlerde de normal periton yapisin1 korusaydi, ovum (yumurta) saglam olan normal
peritonu delerek disar1 ¢ikamazdi. Bu nedenle erigkinlerde ovaryumlari 6rten normal bir
periton bulunmaz. Bu epitel tabakasinin altinda tunica albuginea denilen kalin bir
tabaka bulunur. Bu tabaka yas ilerledik¢e kalinlagir. Tunica albuginea’nin icinde
ovaryumun esas yapisini olusturan stroma ovarii bulunur. Stroma ovarii de, cortex
ovarii ve medulla ovarii denilen farkli iki boliimden olusur. Cortex ovarii dis tarafta
bulunur ve hilum ovarii hari¢, ovaryumun her tarafin1 bir kabuk seklinde sarar. Bu
boliim icindeki bag dokular1 arasinda, cesitli gelisim evrelerinde bulunan follikiiller
igerir. Medulla ovarii, i¢ tarafta bulunur ve cortex ovarri’ye oranla daha gevsek bir
yaptya sahiptir. Medulla ovarii’den gelen bag dokusu uzantilari, hilum ovariide
damarlarin etrafindaki bag dokusu ile devam eder. Hilum ovarii’den igeri giren
damarlarin ¢ogu, cortex ovarii’de dagilir. Burada gelisen follikiiller etrafinda kapiller

aglar olustururlar.

Puberteden Once cortex ovarii’de folliculi ovarici primarii denilen tek tip follikiil
bulunur. Cocuk diinyaya geldigi zaman her iki ovaryumda yaklasik 400.000 primer
follikiil bulunur. Fakat bunlardan yaklasik kadin cinsel hayati boyunca 400 adedi
geliserek olgun hale gelebilir. Geri kalani c¢esitli gelisim evrelerinde harab olurlar.
Puberte ile birlikte bu follikiiller bir ¢cok gelisme evreleri gegirerek folliculi ovarici
vasculosi (Graaf follikiilii) denilen olgun follikiilleri olusturur. Ovulasyondan sonra

yirtilan Graaf follikiilii, corpus luteum adini alir ve bir siire i¢ salgi bezi olarak gorev

yapar (3).
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2.2.2. Ovulasyon

Graaf follikiili, ovaryum korteksinin herhangi bir yerinde gelisebilir. Olgunlasan
follikiil yaklasik 1-1.5 cm ¢apina erisir ve ovaryumun yilizeyine yakin bulunur. Gelisen
follikiil tunica albugina’ya basin¢ yaparak inceltir. Ovaryumun dis yiiziinde bu bdlge
koyu mavi renkte bir kabarti seklinde goriiliir. Bu donemde yumurta (ovum),
ovaryumun yilizeyine yakin bolgesinde bulunur ve follikiil sivisi da fazla miktarda artar.
Hipofiz hormonlarinin etkisiyle, olgunlasan follikiil duvari patlar ve follikiil sivis1 karin
bosluguna akar. Yumurta da o bdlgeyi daha Onceden sarmis olan infundibulum
aracilifiyla tuba uterinaya geger. Bosalan follikiil kiiciiliir ve igerisi kanla dolar. Buna
corpus hemorajicum denilir. Follikiiliin geri kalan hiicreleri biiyliyerek sart renk

alir.Buna 4a corpus luteum denilir (3).

Tuba uterina’ya gecen yumurta dollenerek hamilelik olusursa, corpus luteum biiyliimeye
devam eder ve hamileligin 9.ayinda 3cm ¢apa erisir. Buna da corpus luteum graviditatis
denilir. Yumurta dollenmez ve hamilelik olusmazsa patlayan follikiil siiratle kiigiiliir.
Buna da corpus luteum menstruationis denilir. Daha sonra corpus luteum menstruationis
dejenere olur ve kiigiik beyaz bir nedbe sekline doniisiir. Bunlara da corpus albicans

denilir.

Ovulasyon 13-14 yaslarinda baglar ve 40-50 yaslarina kadar devam eder. Ovulasyonun
kesilmesine klimakterium denilir. Normal kadinlarda ovulasyon 30-35 sene iginde,
gebelik ve emzirme donemi harig, her 4 haftada bir defa olmak tizere, senede 13 defa

tekrarlanir (4).

Olgun yumurta (ovum) viicudun en biiyiik hiicresi olup 150-200 mikrometre ¢capindadir.
Spermiumdan yaklasik 25 defa daha biiytiktiir.

Arterleri: Karin aortundan ¢ikan a.ovarica’lardir. A. ovarica, lig.suspensorium ovarii
icinde pelvise iner. Hilum ovarii’den ovaryuma girer ve follikiiller etrafinda kilcal aglar

olusturur (4).

Venleri: Arterleri takip ederek hilum ovarii’den ¢ikar. Bu venler plexus pampiniformis
denilen vendz ag1 olustururlar. Bu ag1 olusturan venler, yukar1 ¢iktik¢a birbirleriyle
birlesirler ve sonunda v.ovarica’yi olustururlar. V.ovarica, a.ovarica ile birlikte

seyreder. Sol tarafinki v.renalis’e, sag tarafinki ise v.cava inferior’a acilir (4).
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Lenf drenaji: Kan damarlari ile birlikte uzanir ve nodi lymphatici preaortici ve nodi

lymphatici aortici lateralis’lere agilirlar.

Sinirleri: Plexus hypogastricus inferior (veya plexus pelvicus) ve a.ovarica’nin
cevresindeki plexus ovaricus’dan gelir. Parasimpatikleri n.vagus’tan, simpatikleri ise
n.splanchnicus minor ve bir kisim torakal medulla spinalis segmentlerinden gelir.

Bunlarin ovaryum i¢indeki dagilis1 ve gérevleri tam olarak bilinmemektedir (4).
2.2.3. Ovaryum Histolojisi:

Ovaryum pelvis boslugunun yan duvarinda eriskinde 3-5 cm uzunlugunda, 2-3cm
genisliginde ve Icm kalinliginda kadin iireme sisteminin merkezini olusturan oval bir
organdir. Distan epitelyum germinativum (dogurucu epitel) adi verilen, ¢ocukluk
doneminde kiibik hatta prizmatik, ileri yaslarda ise yassilasan epitel hiicreleriyle
doselidir. Eskiden cinsiyet hiicrelerinin bu epitelden koken aldiklari diisiiniilerek bu
isim verilmistir. Elektron mikroskobunda epitelin periton bosluguna bakan yiiziinde
mikrovilluslar, az sayida kinosilyum; epitel sitoplazmalarinda yaygin mitokondriyonlar
ve apikal pinositoz vezikiilleri gosterilmistir. Bazal yiizii, bazal lamina ve altindaki siki
bag dokusundan yapilmis tunika albuginea {izerine oturur. Histolojik kesitlerde

ovaryum iki kisimda incelenir:

Korteks: Organin dis ve islevsel boliimiidiir. Degisik gelisme asamalarindaki

follikiilleri ve korpus luteum yapilarini igerir (5,6).

Medulla: Kan ve lenf damarlariyla sinirlerin bulundugu soluk izlenen i¢ kismidir.

Korteks ve medullay1 histolojik olarak kesin sinirlarla ayirmak miimkiin degildir (5,6).

Ovaryum stromast kortekste kollagen fibriller, retikulum fibrilleri agi, damar
duvarlarinda bulunan elastin lameller ve ince-uzun mekik seklinde stroma hiicrelerinden
meydana gelir. Stroma hiicreleri fibroblastlardan farkli olarak hormon salgilayan teka
interna hiicrelerine doniisebilen ayricalikli hiicrelerdir. Stroma medullada benzer sekilde
devam eder. Elastin lamellerden zengin, diiz kas hiicrelerini igeren fibro-elastik gevsek
bag dokusundan olusmustur. Medullada ayrica oksidasyon enzimlerini ve diger
enzimleri igeren hiicreler bulunur. Bunlarin sayilari yagla artar, menopozda %380
oraninda bulunurlar. Interstisiyel hiicreler poligonal sekilli, ortada yuvarlak cekirdegi ve
belirgin ¢ekirdekcikleri olan epiteloid hiicrelerdir. Sitoplazmalarinda kii¢lik yag

damlaciklar1 bulunur. Liiteinize hiicrelere benzedikleri i¢in atreziye giden follikiillerin
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teka internalarindan olustuklar1 diisiiniilmektedir. Bunlar ovaryum stromasinda tek tek
veya gruplar halinde bulunur ve Ostrojen salgilarlar. Bu hiicreler ¢ok yavrulayan
memelilerde fazladir, interstisiyel bez olarak anilir; insanda ilk adet kanamasindan sonra
azalir, erigkinde ¢ok azdir. Hilus hiicreleri baska bir iri epiteloid hiicre grubudur, kiiclik
adaciklar seklinde hilusta gozlenir. Testisin Leyding hiicrelerine benzer ve
sitoplazmalarinda yag damlaciklari, lipofuskin pigmenti, Reinke kristallerini igerir;
androjenleri  salgilarlar. Kortikomeduller stroma gec¢isinde arjirofili  gdsteren

noroendokrin (APUD) hiicreler, kadinlarda %6 oraninda gosterilmistir (5,6).
2.2.4. Follikiil gelisimi:

Follikiillerin gelisimi menarstan menapoza kadar siireklilik gosterir ve gebelik,
ovulasyon, anovulasyon donemlerinde de siirer. Embriyoda 5.aya kadar mitozlarla
sayillarin1 artiran follikiiller yaklasik 7 milyona ulasir.Bu sayr dogumda 700.000,
ergenlikte 40.000-50.000 seviyelerine diiser, ovulasyonla atilan ise 400-500 oosittir.
Bunlarin sayis1 oogenez ve atreziyle azalir. Follikiil ve oositin gelisiminde 4 farkli

asama izlenir:

-Primordiyal follikdil (ilkel follikiil),

-Tek katl1 ve ¢ok katl primer follikiil (birincil follikiil),
-Sekonder follikiil (ikincil follikiil),

-Graaf follikiil (olgun follikiil) (5,6,7).

Primordiyal follikiill: Embriyoda primordiyal germ hiicrelerinden oogoniumlarin
farklanmasi 9.haftadan itibaren baslar, bunlar sayilarin1 mitozlarla artirirken 12-13.
haftalarda primer oositlere farklanirlar. Primer oositler mayoz bdliinmenin profazinin
diploten evresinde kalir ve beklerler. Bu asamada uzun yillar bekleyebilirler, bu nedenle
bu doneme dinlenme (diktiyoten) evresi denir. Ovaryumda tunika albuginea altinda bu
sekilde bekleyen primer oositler hem embriyoda hem de dogumdan sonra atreziye
ugrarlar. Erkekten farkli olarak oogoniumlar sadece embriyonal hayatta kalir.
Oogoniumlar ve primer oositler tek katli yassi stroma hiicreleriyle ¢evrilidir. Follikiil
hiicreleri adin1 alan stroma hiicreleriyle ¢evrili, i¢erisinde primer oositi bulunduran bu
yapt ‘primordiyal follikiil’ adin1 alir. Follikiil hiicreleri arasinda desmozomlar bulunur.
Oositin ¢ap1 yaklasik olarak 25 mikrometre, follikiiliin ¢apiysa 40-70 mikrometredir.

Ergenlikten sonra her menstriiyel dongiide bu follikiillerden 5-15 kadar ileri gelismeye
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gider ve oosit mayoz boliinmenin ileri agsamalarina geger. Biiylimeyi baslatan uyari
kesin olarak bilinmese de biiylime ve gelismenin devami i¢in FSH (follikiil uyarici
hormon) uyarisi1 gereklidir. Biiylimek tizere secilen follikiillerle ilgili bir ¢ok global ve

lokal etki gosterilmistir. Konuyla ilgili ¢alismalar yogun olarak devam etmektedir (5,7).

Primer (birincil) follikiil: Oosit bliylimeye devam ederken c¢evresindeki yassi epitel
hiicreleri once kiibik, sonra prizmatik olur ve tek katli primer follikiil olarak adlandirilir.
Follikiil hiicreleri cogalmaya devam edip de ¢ok katli hale geldiginde follikiile, cok katli
primer veya antrum (bosluk) olusmasindan bir onceki devre oldugu icin preantral
follikiil denir. Cogalan follikiil hiicreleri graniiloza hiicreleri olarak adlandirilir. Oositi
saran en ic¢teki hiicre tabakasiyla, en dista bazal lamina iizerine oturan hiicre sirasi
prizmatik seklini korur, digerleri poligonaldir. Follikiil beslenmesini diflizyonla saglar,
damardan yoksundur. Graniiloza hiicreleri soluk sitoplazmali, poligonal ve
hiperkromatik ¢ekirdeklidir. FSH etkisiyle birbirleri ve oosit arasinda oluklu baglantilar
olusur. Follikiil hiicrelerindeki ¢ogalmay1 oositten salgilanan ‘aktivin’ uyarir. Primer
follikiil icerisindeki primer oosit biiylir, iri genis bir ¢ekirdege sahiptir. Bu c¢ekirdege
‘germinal vezikil’ denir. Oosit 60-80 mikrometre ¢apa ulasinca, oosit ve onu
cevreleyen graniiloza hiicreleri arasinda eosinofilik, homojen, aselliiler (hiicresel
olmayan) ve PAS pozitif reaksiyon veren bir tabaka secilir. Buna zona pellusida (ZP)
ismi verilir. Oosit ve graniiloza hiicreleri tarafindan sentezlenir. Zona pellusiday:
cevreleyen ilk sira graniiloza hiicre katina ‘korona radiata’ adi verilir. Zona pellusidada
oositten gelen mikrovillus benzeri hiicre ¢ikintilar1 ve graniiloza hiicrelerinden oosite
dogru uzanan sitoplazmik uzantilar bulunur. Bunlar metabolik ve iyonik baglantilar:
saglar. Oosit, follikiil gelismesinde temel rolii oynar; graniiloza hiicrelerinin
farklanmasini kontrol eder. Bunu saglamak i¢in oosit-graniiloza hiicresi haberlesmesine
thtiyag vardir. Zona pellusida glikoprotein ve glikozaminoglikandan zengindir.
Gelismesini tamamlayinca kalinligi 10-15 mikrometreye ulasir. Zona pellusidanin iig
tane glikoprotein igerdigi gosterilmistir. Bunlardan ZP-1 200 kD, ZP-2 120 kD ve ZP-3
83 kD dur. ZP-1, ZP-2 ve ZP-3 mikrofilamanlarin1 ¢apraz baglayarak agsi bir yapi
olusturur. ZP-3’teki disakkarid dizilimi spermatozoon basi iizerindeki 6zel membran
proteinleri i¢in reseptdr olusturur. Spermatozoonun bu reseptore baglanmasi akrozom
reaksiyonunu tetikler. Dollenmeden sonra zona pellusida {izerindeki ZP-3
reseptorlerinin oositten salinan kortikal graniillerin igerigiyle kapanmasi sonucu birden

fazla spermatozoonun oosit sitoplazmasina girisi engellenir (5,7).
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Ucg-bes sira graniiloza hiicresine sahip c¢ok katli primer follikiil cevresinde stroma
hiicrelerinden farklanan ve follikiilii saran bag dokusu kilif meydana gelir ve ‘teka
follikiilii’ adin1 alir. Follikiil gelistik¢e bu yap1 da gelisir. Iki boliime ayrilir; teka interna
ve teka eksterna Ikisi arasinda kesin bir siir yoktur. Teka interna, graniiloza
hiicrelerinden bazal laminayla ayrilir ve fibroblast benzeri ig seklindeki hiicrelerden
yapilmustir, bol kilcal damar igerir. Bu hiicrelerin tipik steroid sentezi yapan hiicrelerde
oldugu gibi elektron mikroskobu (E.M) incelemelerde graniilsiiz endoplazma
retikulumu, tubuler kristali mitokondriyonlar ve bol yag damlacigi icerdikleri tespit
edilmistir. Bu hiicreler arasinda iyi gelismis retikulum fibrilleri ag1 giimiisleme
yapilarak gosterildiginde bu agin kilcal damarlardan yoksun graniiloza hiicreleri
arasinda olmadigi gozlenir. Plazmalemmalarinda Luteinizan hormon (LH) reseptorleri
bulunduran teka interna hiicreleri ‘androstenodion’ hormonu yapar ve graniiloza
hiicrelerine difiizyonla gegen hormon, buradaki aromataz enzimiyle Ostradiol’e (E2)
cevrilir. Teka eksternay1 teka interna ve ovaryum stromasindan ayiran kesin bir sinir
yoktur. Teka eksterna daha c¢ok fibr6z bag dokusu yapisindadir. Diiz kas hiicreleri,
kollagen fibril demetleri, steroid salg1 6zelligi gostermeyen 1§ seklinde stromal hiicreler
ve oldukca biiyiilk kan damarlarindan yapilmistir. Kollagen fibril demetleri follikiil

yiizeyine paralel seyreder ve yavas yavas ovaryum stromasina karisir (5,7).

Sekonder (ikincil) follikiil: Follikiil 200 mikrometreye, graniiloza hiicreleri ise 6-12
kata ulasinca follikiil i¢inde ‘antrum’ denilen bosluklar olusmaya baslar. Bosluklarda
graniiloza hiicrelerinden salgilanan follikiil sivisi yani likor follikiilii vardir. Bosluklar
birleserek tek bir biiyiik antrum meydana getirir. Sekonder follikiile antral follikiil de
denir. Sekonder follikiil i¢cindeki oosit 120-130 mikrometre ¢apa ulaginca biiylimesi
durur. Ancak graniiloza hiicreleri FSH’nun etkisiyle sayica artmaya devam ederler ve
follikiil ¢ap1 artar. Oositin biliylimesini durduran, kii¢iik 1-2 kD’luk peptit yapidaki oosit
matiirasyon inhibitorii (OMI)’diir. Bu peptit graniiloza hiicrelerinden salgilanir. Follikiil
biiyiikliigiiyle OMI konsantrasyonu arasinda yakin bir iliski vardir. OMI kiiciik
follikiillerde yiiksek, matiir follikiillerde diisiik konsantrasyonda bulunur. Sekonder
follikiillerde graniiloza hiicreleri arasinda PAS pozitif, hyaluronik asit ve proteoglikan

yapisindaki Call-Exner cisimcigi gozlenebilir (5,7).

Follikiil s1vis1 diisiik lipit ve glukoz yogunluguna sahip, farkli amino asit yogunlugunda

tekadan gelen kanin filtrasyonuyla olusur. 850 kD’dan biiyiikk molekiillere gecirgen
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degildir. Steroid-baglayici proteinler, proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlar (heparan
stilfat, hyaluronik asit) igerir. Follikiil stvisinin pH’1 7,3’tiir. En ¢ok Ostrojenler olmak
lizere progesteron ve androjenler gibi steroid hormonlarla FSH, LH, inhibin, aktivin,
follikiilostatin, OMI gibi steroid yapida olmayan hormonlar follikiil sivisinda bulunur.
Follikiil sivisinin olugumunu oosit kontrol eder. Korona radiyata hiicreleriyle oosit
arasinda siki bir iletisim vardir. Bir hiicreden 70’den fazla sayida ¢ikan mikrovilluslar
dikey ve tanjansiyel olarak oolemmaya uzanir; oolemma iizerinde dallanma ve
genislemelerle sonlanir. Iki hiicre arasinda zonula adherens, desmozom ve oluklu

baglanti (gap junction) seklinde yapismalar olabilir.

Bircok follikiil bu asamada atreziye gider, ancak bazilarmin graniiloza hiicreleri
dejenere olmaz ve androjen salgilayan kiiciik gruplar seklinde kalirlar. Birka¢ sekonder

follikiil ise ileri gelismeye giderek olgun follikiilii yapar (5,7).

Olgun (Graaf ) follikiil: Antrumun ileri derecede biiyiimesiyle oosit, ¢evresindeki
graniiloza hiicreleriyle birlikte bir kutba dogru itilir. Graniiloza hiicreleri ¢ogaldikca
birbirinden uzaklasir, kisa sitoplazmik uzantilarla birbirine baglanip koseli veya yildiz
seklinde goriiniirler. Oositin graniiloza hiicre tabakalariyla baglantis1 gevser. Oositin
korona radiyatayla sarili olarak follikiil bosluguna dogru yapmis oldugu g¢ikintiya
‘yumurta tepecigi’ (kumulus ooforus) denilir. Bu donemde graniiloza hiicreleri oosite
komsu olan kumulus hiicreleri ve komsu olmayan mural graniiloza hiicreleri olarak
isimlendirilir. Oosit mural hiicrelerin farklanmasini baskilatip kumulus hiicrelerinin
farklanmasini ilerleterek kendi mikro ¢evresini kontrol eder. Bu etkiyi parakrin sinyal
faktorlerini salgilayarak yapar. Cogu mural graniiloza hiicresi bazal laminayla iligki
halindedir. Graniiloza ve teka follikiilii hiicreleri oldukg¢a diferansiyedir. Teka,
androjenlerin esas kaynagidir, bunun yani sira renin, prostaglandin ve angiojenik
faktorler salgilar. Graniiloza hiicrelerinde FSH’ nun etkisiyle olusmus LH-FSH, IGF-1
(insiilin benzeri biiyiime faktorii-1) reseptorleri ve gonodotropin salilatict hormon
(GnRH) baglanma yerleri vardir. Ovulasyondan hemen oOnce izlenen bu follikiile

‘preovulatuvar follikiil” adi verilir (5,7) (Sekil2.2, 2.3).
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Figure 2.8  Stages in the development of ovasian fodlicles,

Sekil 2.2: Gelismekte olan ovaryum follikiil evreleri (2).

Sekil 2.3: Kadin genital sisteminde follikiil gelisim evreleri, ovulasyon,fertilizasyon ve
erken embriyonik gelisme basamaklari izleniyor.a) Oosit- korona-kumulus kompleksi,
b)Oositin fertilizasyonu, c)2 proniikleer oosit, d)2 hiicreli embriyo,e)4 hiicreli embriyo,

f) Morula g) Blastokist (2).
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2.2.5. Ovulasyon

Graniiloza hiicrelerinde LH reseptorleri belirdikten sonra gonadotropinlere cevap
gelisir. LH salimimindan 24-36 saat sonra hizla follikiil sivisi artar. Ovulasyon
oncesinde oositin ¢ap1 120 mikrometre, follikiiliin ¢apiysa 15-25 mm’ye ulasir. LH’un
etkisiyle lokal bir faktér olan mayoz uyarict madde’nin salimimiyla Graaf follikiilii
donemine kadar profazda olan oosit, ovulasyondan 24-36 saat Once prometafaz ve
metafaz asamalarina ulagir. Ovulasyon aninda oosit hizla telofaz ve anafaz agamalarini
gecirerek, birinci mayoz boliinmeyi tamamlar ve birinci kutup cisimcigi previtellin
aralikta izlenir. Erkekten farkli olarak bu béliinmede sitoplazma dagilimi dengesizdir.
Kutup cisimcigi dar sitoplazmali, oosite gore ¢ok kiiclik bir hiicredir. Ovulasyonla tuba
uterinaya atilan hiicre sekonder oosit’tir. Ikinci mayoz béliinmenin metafazinda

dollenmeyi bekler (5,8,9).

Graaf follikiilde siirekli olarak graniiloza hiicreleri tarafindan yapimi siiren
proteoglikanlar ve hyaluronik asit, su tutar ve bu da hem follikiiliin biiylimesine hem de
mural graniiloza hiicrelerinin birbirleriyle olan baglantilarin1 kaybetmelerine yol agar.
Ovulasyondan hemen 6nce ovaryum yiizeyinde Graaf follikiiliin bulundugu yerde soluk,
kansiz, ince duvarli bir kabariklik izlenir. Buraya stigma denir. Duvarin incelmesinde
hiicresel yer degistirme ve teka ile tunika albugineadaki kollagen fibril demetlerinin
yikilmas1 s6z konusudur. Follikiillerde ovulasyondan hemen 6nce kollagenaz enzim
aktivitesi yiiksek bulunmustur. Follikiil sivis1 plazminojen i¢ermektedir, ovulasyon
oncesi LH’un etkisiyle graniiloza hiicreleri plazminojen aktivatorii sentezler. Bu da
plazminojenin aktif plazmine doniismesine ve prokollagenazin aktive olarak bazal
membran, teka ve tunika albugineadaki kollagenazin yikilmasma yardimci olur.
Dejenerasyonla stigma bolgesinde acgilan delikten sekonder oosit ve g¢evresindeki bir
miktar graniiloza hiicresi, follikiil sivisiyla periton bosluguna atilir. Bu olaya ovulasyon
denir. Yirmi sekiz giinliilk menstriiyel siklusun yaklagik 14. giiniine uyar. Atilan oositi
tuba uterinanin fimbriyalar1 yakalar. Oositin tuba uterinadaki yolculugu yaklasik dort
giin siirer, bu siirede dodllenirse mayozun ikinci olgunluk bolinmesi tamamlanir ve
ovum ile ikinci kutup cisimcigi olusur. Fertilizasyon gerceklesmezse sekonder oosit 24

saat icinde dejenere olur (5,6,8,9).
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2.2.6. Korpus luteum (sar1 cisim)

Ovulasyondan sonra follikiil duvar teka eksternadaki diiz kaslarin da etkisiyle biiziiliir
ve kivrintili hale gelir. Graniiloza ve teka interna arasindaki bazal lamina depolimerize
olur ve teka internanin kilcal damarlarindan sizan kanla ortadaki boslukta bir pihti
olusur. Bu yapiya korpus luteum hemorajikum denir. Teka interna hiicreleri ¢evrede
olmak iizere; kan ve lenf damarlari, fibroblastlar ve bunlara eslik eden bag dokusu,
graniiloza hiicreleri arasina girip makrofajlarca temizlenmis orta boslugu doldurarak
endokrin bir bez fonksiyonu yapan korpus luteum’u olusturur. Korpus luteumda
graniiloza hiicreleri biiylir, soluk boyanir ve korpus luteumun %80’ini olusturur
poligonal ve cevreleri mikrovilluslar igeren hiicrelerdir. Iyi gelismis graniillii
endoplazma retikulumu, ¢ok sayida kiiciik golgi kompleksi, bol tiibiiler kristal
mitokondriyonlar, bol yag damlaciklari izlenen; hafif heterokromatik cekirdek, belirgin
cekirdekgik iceren graniiloza liitein hiicreleri haline gelirler. Iclerindeki yogun
graniillerin bir kismi lizozom yapisinda bir kismi ise relaksin deposudur. Progesteron
sentezi yaparlar ve teka liitein hiicrelerinden gelen androjenleri Ostrojenlere cevirirler.
Progesteron endometriyumda salgi (sekresyon) donemini saglar. Diger taraftan teka
interna hiicrelerinde de degisiklikler gozlenir. Bunlar daha kii¢lik, koyu boyanan
hiicrelerdir ve korpus luteumun %20’sini olustururlar. Cevrelerinde mikrovillus yoktur.
Graniilsiiz endoplazmik retikulumu boldur, sitoplazmada yag damlaciklar birikir, az
gelismis golgi kompleksi, heterokromatin ¢ekirdek izlenir. Bunlara teka liitein hiicreleri

denir. Bunlar az miktarda Gstrojenler, progesteron ve androjenleri salgilar (5,7).

Korpus luteumdan salgilanan Ostrojen ve progesteron, on hipofizden salgilanan LH ve
FSH salmimmi engeller. FSH yoklugu yeni follikiil gelismesine ve ikinci bir
ovulasyona engel olur. Korpus luteumun durumu doéllenmenin olup olmamasina gore
degisir. Dollenme olmazsa LH’nun yoklugu menstriiasyon korpus luteumu’nun
olusmasina sebep olur. 10-12 giin sonunda graniiloza ve teka hiicreleri kiigtiliir ve
geriler, sitoplazmalarinda vakuoller olusur, dstrojen ve progesteron salgilar1 azalir. Teka
eksternadaki fibroblastlar kollagen sentezleyerek gerileyen hiicrelerin yerlerini
doldururlar. Korpus luteumdan geriye kalan hiicresiz, kollagen ve hyalinden olusan
beyazimsi kiiclik yapiya korpus albikans (beyaz cisim) denir. Bu giderek kiiciiliir ve
ovaryum Yyliziinde ufak bir iz olarak kalir. Gebelik gergeklesirse trofoblastlardan

salgilanan human koryonik gonadotropin (hCG) nedeniyle korpus luteum gerilemez,
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yaklagik dort ay siireyle progesteron ve Ostrojen sentezlemeye devam eder. Gebelik
korpus luteumu adini alir (korpus luteum gravidarum). Bulundugu yerde ovaryum

yiizeyini deforme eder.
2.2.7. Folllikiil Atrezisi

Degisik gelisme asamalarinda ovaryumdaki follikiillerin %98’1 dejenere olur.
Primordiyal ve primer follikiillerdeki atrezi oositin dejenerasyonuyla baglar. Daha sonra
follikiil hiicreleri dejenere olur ve iz birakmadan ovaryum stromasi ig¢inde kaybolur.
Daha biiyiik follikiillerde ise 6nce graniiloza hiicreleri apoptozise gider, oosit uzun siire
yasar ve sonra zona pellusidasi bozulurak oosit dejenere olur. ilk once follikiil
boslugunu ¢evreleyen sonra da bazal laminaya komsu olan graniiloza hiicreleri dejenere
olur. Korona radiyatasini kaybeden oosit, follikiil sivisi i¢inde serbestce ylizer. Kan
damarlar1 ve bag dokusu bazal laminayr delerek graniiloza hiicreleri arasina girer.
Fibrositler, makrofajlar ve kan hiicreleriyle dolan follikiil boslugu biiziiliir ve duvarlari
kivrintili hale gelir. Bazal lamina parlak, dalgali bir goriiniim alir (cams1 memran veya
membrana vitrea). Gerileyen korpus luteumdan camsi membran ve zona pellusidanin
varliglyla ayrilir. Teka interna hiicreleri hipertrofiklesir, sitoplazmalarinda yag
damlaciklar1 izlenir. Teka lutein hiicrelerine benzerler ve bag dokusuyla cevrilmis
gruplar yaparlar (interstisiyel hiicreler). Her ay ileri gelismeye giden birgok follikiilden
ancak biri ovulasyona ugrar, digerleri dejenere olana kadar dstrojen sentezine katkida
bulunurlar. Atretik follikiiliin yerinde fibréz skar dokusu gelisir ve zamanla kaybolur

(5,7,8,10).
2.2.8. Ovaryumun Histofizyolojisi

Hipotalamustan pulsatil olarak 90 dk ik araliklarla salgilanan GnRH hipofiz 6n
lobundan gonadotrop hormonlarin (FSH, LH) salgilanmasini kontrol eder. GnRH
yarilanma 6mrii 2-4 dk olan bir dekapeptittir. Gonadotrop hormonlarin ovaryumlara
etkisiyle menstriiel dongii icerisinde Ostrojen ve progesteron salgilanmasi pes pese
gerceklesir. Menstriiel dongii ortalama 28 giindiir. Bunun 14 giinti follikiiler, 14 giinii

ise luteal donemdir. Ovulasyon yaklasik olarak 14. giinde gergeklesir (5).

Graniiloza ve teka interna hiicrelerinden salgilanan steroid hormonlar hipotalamo-
hipofizer sistemi etkileyerek gonadotrop hormon salgilanmasini diizenler. Siklusun ilk
yarisinda primer follikiillerin olusumu gonadotrop hormonlardan bagimsizdir ancak

daha sonraki gelisme i¢in FSH gereklidir. Follikiiler donemin basinda artan FSH, primer
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follikiillerin biiylimesini uyarir ve graniiloza hiicrelerindeki FSH reseptorlerinin sayisini
artirtr. Bu etkiyle graniiloza hiicreleri ¢ogalir ve bu hiicrelerde aromataz enzimi yapilir.
Yiiksek Ostrojen seviyesi FSH’u azaltirken, LH’u artirir. LH reseptorleri teka interna
hiicrelerinde bulunur. Bu hiicrelerde kolesterol’den androjenler sentezlenerek salgilanir
ve difiizyonla graniiloza hiicrelerine geger. Aromataz enzimi, androjenleri Ostrojenlere
doniistiiriir. Olusan Ostrojen difiizyonla teka internaya gecip kilcal damarlarla genel
dolagima katilir. Artan Ostrojenler direkt olarak hipofizi etkileyerek, indirekt olarak ise
GnRH sentezini olumsuz olarak etkileyerek FSH salgilanmasini kisitlar. Artan
Ostrojenler hemen ovulasyon oncesi LH salgisinin artmasimi saglar ve boylece
ovulasyon gergeklesir. FSH ve Ostrojenlerin etkisiyle graniiloza ve teka hiicrelerinde LH
reseptorleri artinca LH’ un etkisi gozlenir. Bu da luteal donemde progesteron yapimini
artirip Ostrojen yapimini azaltir. Progesteron endometriyumu olasi bir gebelige hazirlar,
LH’u baskilar ve follikiil gelismesine engel olur. FSH azalmasi follikiilleri olumsuz
olarak etkiler. En biiyiik follikiil biiyiimeye devam etse de digerleri gerileyip atreziye
gider (5).

2.3. INVIVO ve INVITRO KOSULLARDA OOSIT MATURASYONU

Embriyogenez laboratuarlari in Vitro Fertilizasyon (IVF), Gamet Intrafallopian Transfer
(GIFT), Tubal Embryo transfer (TET), Zigot Intrafallopian Trasfer(ZIFT),
Kryoprezervasyon ve Mikromanipiilasyon programlarinin ayrilmaz bir pargasidir. Bu
uygulamalarda, Embriyoloji laboratuarinda asagidakilerden tamami ya da bir kismi

uygulanir.

1-Kiiltiir mediumu hazirlanmasi ve kalite kontrol testleri.

2-Follikiil aspiratlarinin incelenmesi ve oosit siniflanmasi.

3-Gerekiyorsa in vitro oosit matiirasyonu.

4-Sperm preparasyonu ve analizi sonuglarina gore yontem se¢imi.
5-Oositlerin inseminasyonu.

6-Fertilizasyonun gergeklestirilmesi ve zigot kalitesinin degerlendirilmesi.
7-Embriyo kiiltlirii ve embriyo derecelendirilmesi

8-Uterin ya da tubal embriyo transferi i¢in kateter yliklenmesi.

9-Oosit/Embriyo/TESE/Sperm materyallerinin dondurularak saklanmasi
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10-Insan oosit ve /veya embriyolarinin mikromanipiilasyonu.

Bir embriyologun sayilan gorevlerini geregince yiiriitebilmesi ve klinisyenlere
meslegiyle ilgili katkida bulunabilmesi icin; in vivo kosullarda oosit, sperm ve
embriyoyu 1yi tamimasi, fertilizasyon ve embriyo gelismesine dayali IVF/ICSI
uygulamalarinda fertilizasyon ve erken gebelikle ilgili bilgileri iyi bilmesi yani sira;
bunlarin in vitro Ortiismesini saglamak i¢in, tiim birikimlerini kullanmasi gerekir.
Kryoprezervasyonda ise, sayilan birikimlere histolojik doku takibi de katkida

bulunmalidir.

Bu gereksinimler dogrultusunda ilk bilgilenme ve bilgilendirme ise, sperm ve oositin in
vivo matiirasyonu olmalidir. Bilindigi gibi Yardimla Ureme Teknikleri (YUT)
uygulamalari i¢in ovulasyondan 6nce aspirasyon ile ovaryumdan toplanan (OPU) insan
oositlerinin morfolojik degerlendirilmesi, IVF ve ICSI sonuglarinin kestirilebilmesi

agisindan ¢ok onemli bir etkendir.

Diinyada her yil milyonlarca oosit, infertil ¢iftlere YUT leri ile yardim amaciyla
embriyoloji laboratuarlarinda kiiltiire edilmektedir. S6z konusu oositlerin birincil oositi
(Primer oosit ), profaz I’in farkli evreleri ile ilk mayozun (meiosis-I) basladig1 fotal
yumurtalik (ovaryum) icerisinde gelisir ve birbirleriyle eslesen homolog kromozomlarla
(diakinezis kromozomlari; dictyate stage) profaz-I’in diploten evresinden ergenlige
kadar bekler. Dordiincli embriyonel gelisim haftasinda ilk olarak vitellus kesesi
duvarinda gozlenen ve oositin primitif onciisii olan primordial germ hiicreleri (PGCs),
s0z konusu embriyo disi konumlarindan embriyo i¢i konuma yani gelismekte olan
gonadlara go¢ ederler. Yirmialt1 giinliik insan ovaryumuna, laminin ve fibronektin gibi
ekstraseliiler matriks molekiillerinin s6z konusu psddopodal bir hareket olan bu gocte
rehberlikleri ile ¢ok sayida PGCs go¢ eder. Go¢ sirasinda bazi kayiplar beklenir ancak
hedef organ fotal ovaryuma hi¢ ulasmama durumlarinda, konjenital sterilite s6z konusu
olur. Gog¢ ettikleri fotal ovaryumda mitozla ¢ogalan bu hiicreler artik gonosit ya da
oogonyum adin1 alip dogurucu yiizey epitelinden gelen tek katli yassi hiicreler ile
cevrilidirler. Gelecegin graniiloza hiicrelerini olusturacak bu yassi hiicrelerle birlikte
once oogoniyum, daha sonra primer oositin olusturdugu bu yapi, primordiyal folikiil
adin1 alir. Ciinkii dogumdan o6nce ilk mayozun interfazini (2n sayida DNA: Her
kromozom iki kromatidden yapilmistir) geciren prolifere oogonyumlar (S-fazinda DNA
replikasyonu ile 4n DNA), ilk profazin diploten alt evresine kadar ilerleyip duraklar. ilk
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mayotik (rediiksiyon) boliinmeye baglayan bu oogonyumlar, artik primer oosit olarak
adlandilirlar. Yirminci fotal haftada sayilar1 yedi milyona varan 20 pm capindaki
oogonyum ve primer oositlerin atrezisi sonucu geriye sadece fotal ovaryum yiizeyine
yakin konumlu ve biiyliyen primer oositler (40-50um.) kalir. Otuz haftalik fGtal
ovaryumdaki c¢ogalmalarini tamamlamis, biliylime evresine girmis ve ilk olgunluk
boliinmesinin profazina ulagsmig bu primer oositlerde; 20-28 um’ye ulasan, gevsek ve
her yere esit dagilmis kromatini nedeniyle agik renkli ve kesecik gibi godzlenen
(vezikula germinativa, germ kesecigil) (GV) belirgin ¢ekirdekcikli (makula

germinativa,germ lekesi) bir ¢ekirdek bulunur.

Ozetle, insan ovaryumunda primordiyal follikiiller, fotal hayatin 20.haftasinda
bulunmaktadir. Primer follikiiller ise 24.haftada olusur. Yirmialtinci haftada bazi
follikiiller sekonder asamaya ilerler. Ugiincii trimesterde FSH miktar1 arttiginda, antral
folikiiller gelisir. Puberteden sonra, serum gonadotropinlerdeki siklik artiglar her

menstrual siklusta preovulatuvar follikiilleri stimiile eder.

Ergenlik ve sonrasi menstriial sikluslarda bu primer oositlerin ilk mayozu
tamamlamasini saglayan bir gelisim gerekir. Bu gelisim LH pikinden 12 giin sonra FSH
artist ile bir grubunun (folikiil rekriitmani) follikiil havuzundan ayrilarak oogenezis
evrelerinin tamamlandigi bu gelismeye, folliikiilogenezis adi verilir. S6z konusu
gelismede, follikiil antral boslugunun farklilagmasi ile oositi ¢evreleyen graniiloza
hiicreleri; mural/pariyetal graniiloza hiicreleri ve bunun antruma dogru uzantist olan,
korona radyata denen bir i¢ graniiloza katmani igeren kiimiiliis ooforus olmak {izere
ikiye ayrilirlar. Oosit kiimiiliis korona kompleksi (OCCC) ad1 verilen YUT leri igin
toplanan olgun (matiir) oositleri olusturan bu kiimiiliis ooforyus’un korona radiyata
hiicreleri, zona pellusiday1 delen uzantilar araciligiyla oolemma ile iliskidedir. Follikiil
duvarmnin yeterli kan destegi olmadigindan kiimiiliis hiicrelerinin dejenerasyona giderek
sayilarinin azalmasi ya da metabolizmalarinin yavaslamasi ile Ostrojen seviyesinde
diisme gozlenir. Gelisen folikiilde gap junctionlarin sayisimi arttirmada da is goren
Ostrojendeki bu diisiikliik, zona pelliisiday1 asip gap junctionlar yoluyla ooplazma ve
cekirdek matlirasyonuna katkilar saglanmasini olumsuz etkiler. GV ¢ekirdek zarinin

dagilimi, fertilizasyon ve saglikli embriyonal gelisimi de engellenir.

Kiimiiliis ooforyus, in vivo LH etkisiyle graniiloza hiicreleriyle olan baglantisini

kaybeder ve ortasinda yer alan oosit ile birlikte, Oosit Korona Kiimiiliis Kompleksi
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(OCCC) olarak follikiil sivismin igine karisir. IVF ve diger YUT uygulamalari igin
toplanan bu OCCC’leri, s6z konusu in vivo LH etkisindeki hCG tetiklenmesinden sonra
gerceklesecek ovulasyondan once aspirasyon ile ovaryumdan toplanan, 120-160 pm’lik
bir boyuta sahip yumurtlama o6ncesi (preovulatuvar) oositlerdir ve tam olarak olgun
olmalar1 beklenmektedir. Ancak tiimii metafaz I (MII) olmayip c¢esitli olgunlasma
ozellikleri sergilerler. Genelde, kullanilan yumurtalik uyarma teknikleri ile bu oositlerin
%10’u ilk mayoz boéliinmeyi tamamlayamaz (GV ya da MI), yaklasik %10’u ise atrezi
siirecindedirler. Bu durumda sadece %80°1, saglikli metafaz II oositleridir. Saptanmasi
gereken iki 6nemli parametre olan oositin g¢ekirdek olgunlagsmasinin ve sitoplazmik
ozelliklerinin degerlendirilmesi, toplanan oositlerin ¢evresi kiimiiliis ve korona
hiicreleriyle cevrelenmis oldugundan genelde zor ve kisiye gore degisebilen bir
uygulamadir. Ancak kesin saptayacak herhangi bir biyokimyasal yOntem
bulunmadigindan, oosit kalitesini degerlendirmenin en iyi 6lgiitii, oosit morfolojisinin

mikroskopla incelenmesidir.

Bu durumda, oncelikle oosit olgunlugunu; g¢ekirdek (birinci mayozun tamamlanmasi,
ikinci mayozun metafazina ulagmasi), sitoplazma (ooplazmanin gelecekteki embriyonun
boliinmesi ve implantasyona kadar beslenebilmesi i¢in destegi olacak depolari iceren
organel diizenlenmesi), follikiil (oositi g¢evreleyen zona pellucida ve korona-kiimiiliis
hiicrelerinin, oositin 1ilgili matiirasyonlarina ve korunmasina katkisin1 hedefleyen

olgunluga ulagsmalar1) olgunlagmalar1 agisindan incelemek gerekir.
2.4. O0SIT MATURASYONU
2.4.1. Cekirdek (Niikleer) matiirasyonu

FSH etkisiyle gelisen Graaf follikiillerinde, primer oositin; LH etkisiyle ortadan kalkan
ilk mayoz duraklamasindan (Profaz I’de arrest), fertilizasyon ile ortadan kalkacak ikinci
mayoz duraklamasina (Metafaz II’ de arrest) kadar ki olgunlagsmasi s6z konusudur.
Germinal vezikiil adi verilen ve profaz-I evresi son basamagi olan diakineziz
kromozomlarin igeren profaz g¢ekirdek (GV) zarimin dagilmasi (LH pikinden 15 saat
sonra), ardindan metafaz I, anafaz I ve telofaz I'in gerceklesmesi ile ilk mayoz
boliinmenin tamamlanmasi sonucu ilk kutup cisimciginin atilmasi (LH pikinden 20 saat
sonra) ve MII’ye kadar ilerleyip bu evrede fertilizasyona kadar bekleyen ikinci mayoz
boliinme olaylar; oositin ¢ekirdek olgunlasmasi olarak tamimlanir. in vivo olarak

ovulasyondan ii¢ saat once MII evresi arrest seklindedir. Her bir evrenin siiresi
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ol¢iildiigiinde biitiin olgunlagsma siirecinin toplam 37 saat kadar oldugu saptanmistir.
Dogru zamanlama olan 37 saat ancak 25 yilda tespit edilebilmistir. hCG
enjeksiyonundan 35-36 saat sonra yani beklenen ilk ovulasyondan bir saat kadar dnce

olgunlagmis MII oositlerin toplanmasi (OPU), bu nedenle gerekmektedir.

Mayoz bdoliinme ile normalde 46 ¢ift (2n DNA) olan kromozom sayis1 yaritya yani 23
cift (n DNA)’e indirilir. Birbirini izleyen iki mayoz bdliinme seklindeki bu
boliinmelerden ilki 1.mayoz adini1 alir ve intrauterin yasamda uzun alt evreleriyle
profazin diploten evresine gelmis (Profaz-1/GV oosit) ve FSH uyarisin1 bekleyen; 46
cift kromozom yani sira, mitozun genel kurali olan DNA replikasyonu nedeniyle 4n
DNA’ya sahip oositlerde gergeklesir. S6z konusu oositler, oognezis i¢in primer oosit
(46-4n), follikiilogenezis i¢in primordiyal follikiil (50 mikron ¢apinda pre-antral
follikiil), primer follikiil (200 mikron ¢apinda yine preantral follikiil) ya da sekonder
follikiil (500 mikron capli antrumun gelismeye basladigi follikiil) evresindedirler.
Profazda ¢ekirdek zar1 (niikleolemma) saglam oldugundan, bu evredeki oositin inverted
mikroskopla kolayca ve vezikiil seklinde secilen bir niikleusu bulunur. Bu nedenle IVF
pratiginde bu oositlere germinal vezikiillii anlaminda GV oosit adi verilir. Bu oositler
in vivo olarak ergenlik sonrast LH ylikselmesinin Oncesinde, ilk mayotik profazin
diploten evresinde beklemektedirler ve LH ile profaz nukleolemmalar1 kaybolur.
Metafaz I (MI), Anafaz I (Al) ve Telofaz I (TI)’i tamamlayarak 1. kutup cisimciklerini
(Polar Body=1.PB ) atarlar (sekonder oosit ) ve ardindan ikinci mayozun metafazina

girerek (MII) bu evrede duraklarlar.

Ozetle, oogenezis sirasinda nukleolemmanin erimesi ile baslayan bu ilk metafazdaki
primer oositler MI oosit olarak tanimlanirlar. Profazdan itibaren 2-2,5 saat kadar bir
siirede anafaz ve telofaz ile birinci mayozun sonlanmasi ile primer oositten (46-4n)
1.PB ve sekonder oosit, yani 23 ¢ift kromozomlu ancak hala 2n DNA’l1 oosit sekillenir.
Ovulasyon sirasinda 2.metafaz asamasinda olan sekonder oosit (MII) heniiz ikinci
mayoz boliinme tamamlanmadigindan hala tek PB igermektedir. Bu evre oositleri
preovulatuvar follikiil ad1 verilen bazen 20 milimetreye kadar ulasan capta antral
follikiillerde bulunur. MI oosit adi verilen ve IVF pratiginde inseminasyon ya da
mikroenjeksiyon icin kullanilan bu tip sekonder oositler, yaklasik 24 saat siliren

fertilizasyon siirecinin sonunda ikinci mayozu tamamlar ve 2.PB sekillenir.
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IVF pratiginde 1.kutup cisimcigini igermeyen oositlere MI oosit adi verilir ve isleme
alinmamalar1  gerekir. Ciinkii heniiz 1.mayozu tamamlamamis primer oosit
durumundadirlar. Daha 6nce de belirtildigi gibi primer oositler GV oositlerde oldugu
gibi, pre-antralin yan sira antral follikiillerden de elde edilebildiginden, OPU ile aspire

edilmeleri mimkiindir.

DNA replikasyonu 1.profazdan 6nce tamamlandigi i¢in yeniden DNA sentezine gerek
olmadigindan, olduk¢a kisa bir interfazdan sonra yine ilkine gore daha kisa olan ikinci
mayoz boliinme sonunda, (disi pronukleusu:n DNA’li; 23 ¢ift kromozomlu) gercek

matiir ovum ile 2.PB sekillenir.

Profaz I olgunlasmamis oosit ( germinal vezikiillii oosit) seklen kiiresel ve dig merkezli
olarak yerlesmis, tek ve biiylik bir ¢ekirdekcigi olan bir ¢ekirdek yapist sergiler. Bunun
nedeni, germinal vezikiil ya da profaz-1 c¢ekirdek¢iginin LH dalgalanmasi1 aninda,
germinal vezikiil kirilmas1 (GVBD) adi1 verilen ¢ekirdek zar1 erimesinden hemen once,
merkezi bir konumdan daha ¢evresel bir konuma go¢ etmesidir. Bu ¢ekirdek konumu,
birinci mayozun baslangicinin ilk adimidir. Profaz I oositlerinin olgunlasma siire¢lerini
tamamlayabilmek icin 34-36 saate ihtiyaglar1 vardir ve YUT lerinde bunun &ncesinde

toplanmazlar.

Dolayisiyla metafaz I oosit; birinci kutup cisimcigi veya germinal vezikiil sergilemeyen
bir oosite denir. Metafaz Il ya da olgun oosit ise, birinci mayoz boliinmenin
telofazindan sonra perivitellin araliga (PVS) atilan; 23 kromozomlu kiiciik, oval bir
ooplazmik yap1 (~15 pm c¢apli) olan birinci kutup cisimciginin (1.PB) olusmas: ile
karakterizedir. Bir siireligine ooplazma ve 1.PB, sitoplazmik bir koprii araciligiyla bagh

kalmakta ve sonradan ayrilmaktadirlar (Sekil 2.4 (A), 2.4 (B)).

Sekil 2.4 (A): Son derece immatiir bir oosit—-kumulus —korona kompleksi (11).
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Sekil 2.4 (B): Immatiir oosit — kumulus —korona kompleksi (11).

2.4.2. Sitoplazmik matiirasyon

Oositin yukarida yer verilen bu cekirdek olgunlasmasi, sitoplazmik organellerin
dagilimim1 degistiren sitoplazmik olgunlagsma ile birlikte yiirlimektedir. Bir baska
deyisle, oosit olgunlasmasi; ilk mayoz boliinmenin baslangicinda olan oositin ¢ekirdek
olgunlagsmasi ile birlikte; embriyo gelisimini desteklemek ve ideal dollenebilirligi

saglamak i¢in gerekli olan sitoplazmik degisiklikleri de kapsar.

Ornegin; kortikal graniillerin sentezi ve oolemmaya dogru goc etmeleri (kortekste
yerlesmeleri), ¢oklu dollenmeye (poli spermi) karst bir savunma gelistirebilmek igin
hayati 6nem tasir. Ayrica, RNA ve protein sentezi i¢in GER ve serbest ribozom sayilari
artarken Golgi kompleksi de artip, sitoplazma viskozitesini yikseltirler. Telofaz
evresinde tekrar diisen viskozite yani sira, islevlerini bitiren sentrioller ise belirsiz hale
gelirler. Oosit toplama islemi (OPU) sonrasi in vitro matiirasyon siiresinin uzamasinda,
ya da zaten in vivo postmatiir oositlerde; sitoplazma viskozitesi azalmakta, ozellikle
mikromanipiilasyon sirasinda bu oositlerin zonasmin ve sitoplazmasinin gerginliginde
farkliliklar olmaktadir. Fertilizasyon ve embriyo gelismesini olumsuz etkileyen bu
farkliliklar, in vivo ya da in vitro oosit yaslanmasinin bir gostergesidir (Sekil 2.5 (A),

2.5 (B), 2.6).
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Sekil 2.5 (A):Olgun (matiir) oosit- kumulus-korona kompleksi (11).

Sekil 2.5 (B): Cok iyi gelismis tabakalariyla olgun bir oosit- kumulus- korona
kompleksi (OCCC) izleniyor (11).
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- e Immatiir oosit izleniyor.
- "F:—;: :q,.:.,l, e  Kumulus ve korona radiata bitisik durumda.
" semesveses | Prophase | *  Qositheniz kilgik bir gapta. -~
i Ziin SRSt e Belirgin bir kortikal tabakayla birlikte,graniillii
sitoplazma mevcut
e  Germinal vezikiil (GV) varlig1
e Tetraploidi (2 ¢ift 46 kromozom) durumu var.
) e Intermediyet oosit izleniyor.
B e  Kiimiiliis ve korona radiata ayirt edilebiliyor.
e Sitoplazma merkezi graniilli ya da homojen

- Corond radiata o )
+————— Zuna paluzida bir yapida.
4 Ccleenma ME‘thhESE> e GV ve polar body (PB) izlenmiyor.
e Anne ve babadan gelen kromozomlar

ekvatoryal bolgede ve heniiz kutuplara

¢ekilmemis.

Matiir (olgun) oosit izleniyor.
Kiimiiliis ve korona radiata genislemis.
+——Cumuiis
Sitoplazma homojen izleniyor.
4——— Corena radala —\\\ Birinci PB’nin varligt
—— Zord pelucid Eetaph ase | | 2N,23 kromozom/46 kromatid yapiya hakim.
¥ e / Fertilizasyona kadar bu sathada arrestte

4 Firmt polar teody kalir,daha sonra 2. mayoz bolinme
tamamlanacak ve 2. PB atilacaktir.

Sekil 2.6:Oosit matlirasyonunun 3 evresinin sematik goriiniimii (11).

2.4.3. Follikiiler matiirasyon

Biiytimekte olan follikiilde gelisen oositin, zona pelliisida ve graniiloza hiicreleriyle
cevrelenmesiyle ilgili olgunlasmada ise; oositin bulundugu evreye paralel olarak
kiimilis ve korona kompleksi gelismekte, bu hiicrelerin sikligi ve dagilimi oosit
matiirasyonu arttikga azalmaktadir. Bu arada primordial follikiil 50 mikron ¢apindan
preantral follikiil asamasinda 200 mikrona, antral follikiilde ise 500 mikrona kadar
ulagsmaktadir. Preovulatuvar follikiil 20 mm’ye ulastigindan follikiillometrik takip ile
oosit matiirasyonu takip edilebilmektedir. Matiir bir oositin ¢ap1 110-120 pm olup, zona
pelliisidasi ile birlikte 140-150 um’ye ulagmaktadir. Antrum ve ¢evre yapilanmasiyla bu

follikiil en az 14-15mm olmalidir. hCG enjeksiyonu i¢in en az ii¢ adet >17 mm’lik
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follikiil ¢apinin belirlenmesi, bu degerleri 6zetler. Kullanilan ultrasonografi cihazinin

niteligine ve jinekologa gore bu durum degisebilir.

Ovaryumdaki oosit havuzu, yasamin erken evresinden itibaren sabittir. Bu nedenle
ovaryan yaglilik, ovaryumdaki materyalin azalmasi ve primordiyal follikiil havuzunun
beklenen tlikenisi ile baglantilidir. Her follikiil, ovulasyona ya da daha c¢ogunlukla
dejenerasyona girmek {izere gelisimine baslar. Burada, follikiillerin kaderinin
belirlenmesini saglayan faktorler ve ovaryan follikiillerin gelisimi sirasinda gergeklesen
anahtar noktalar énemlidir. In vivo gelismede ovaryan follikiillerin baslangi¢ ve siklik
gelisimi (rekriitman), bir onceki siklusun luteal fazi sonunda baslar. Baslangi¢ gelisimi
sirasinda, intraovaryan ve/veya diger bilinmeyen faktorler, bazi primordiyal follikiilleri,
baslangi¢ gelisimi i¢in stimiile ederken follikiillerin geri kalan1 aylar ve yillar boyunca
dinlenme halinde kalir. Alternatif olarak baslangic gelisimi, dinlenme halindeki
follikiillerin bu agamada kalmasini saglayan bir inhibitdr uyart salinimi ile olusabilir.
Baslangic gelisiminin, ilk folikiil olusumundan hemen sonra yani puberteye giristen cok
uzun bir zaman 6nce baslayan uzun siireli bir islem olduguna inanilmaktadir. Baslangi¢
gelisimine girdikten sonra oositin biiyiimesi, gelisen follikiillerin belirgin bir 6zelligidir.
Oosit 1l.mayozun profaz asamasinda kalmaya devam eder. Baslangic gelisimine
girmeyen follikiillerin yoldan c¢ikis sekli ise dinlenme durumunda kalmaya devam
etmektir. Karsiliginda siklik gelisim pubertede baslar ve bir grup antral follikiilii ise
atreziye girmekten, sirkiilasyondaki FSH artis1 kurtarir. Siklik gelisime girebilecek
erken antral follikiillerin ¢api, insanda 2-5mm kadardir ve bazen antrum olusumu
tamamlanmistir.  Siklik gelisim sirasinda, sinirli sayida follikiil yasamaya devam
eder.Bu follikiillerdeki oositler, gelisimlerini kisa bir zaman 6nce tamamlamis olup
zona pellucida sekillenmistir ve 1.mayoz boliinmeye devam etmeye hazirdirlar. Siklik

gelisime girmeyen follikiiller ise atreziye giderler.

Boylelikle, ovarian follikiillerin yasam siireci; dogal yetenekler ve yasami devam
ettirmeleri, baslangi¢c gelismesi, matiirasyonu, atrezisi, siklik gelisimi, ovulasyonu ve
tilkenmesi seklinde 6zetlenebilir. Dolasiyla sabit sayis1 ve gelisimin erken doneminde
kazanilmig primordiyal follikiillerin ¢cogu follikiil dinlenme agamasinda kalir. Uykuda
bulunan bu follikiillerden bir kisminin gelisimi (baslangi¢ gelisimi) puberteden once
baslatilir. Follikiiller, antral kavite kazanmadan 6nce primordiyal, primer ve sekonder

sathalar gelistirir. Antral safhada cogu follikiil atreziye girer. Bununla birlikte,
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puberteden sonra gelisen optimal gonadotropin stimiilasyonu ile, birka¢ follikiil
preovulatovar sathaya ulasmak tizere kurtarilir (siklik gelisim). Dinlenme halindeki

follikiil havuzunun azalmas1 ovaryal follikiil tiilkenmesine ve yasliliga yol agar.

Bilindigi gibi, mestruasyon fazindan 6nceki son 5-7. giinleri arasinda ise rekriitman
evresinde birbiriyle iliskili follikiil grubu (bir kohort) olusturan follikiillerden hangisinin
ovulasyona ugrayacagi ve korpus luteumu olusturacagi belirlenir. Dominant follikiiliin
seleksiyonu ile rekriitman evresi sonlanir, digerleri atreziye ugrar. Bir ileri evre olan
dominant evrede ise, graniiloza hiicreleri ve teka interna hiicreleri ¢ogalarak follikiilii
biiyiitiirken antrum sekillenir ve bu donem biliylime donemi adimi alir. Bu evreleri
tamamlayan dominant follikiiliin iriinleri ile tim {ireme sisteminde ovulasyon,

fertilizasyon ve implantasyon i¢in gerekli sistemin ¢alismasi ve kontrolii saglanir.

Boylelikle follikiil havuzunu olusturan her follikiiliin kaderi, parakrin ve endokrin yolla
kontrol edilirken, ovaryan follikiillerin yasam siireci olarak 0Ozetleyebilecegimiz;

follikiillerin gelisimi, 6limi ve ovulasyon gerceklesir.

Sonucta follikiil, antral kavite kazanmadan Once, primordiyal, primer ve sekonder
sathalar gelistirir. Antral sathada cogu follikiil atretik dejenerasyona girer. Bir kag¢ antral
follikiil ise, preovulatuvar sathaya ulasir. Olusan bu Graaf follikiiller ireme yasindaki
kadinda, siklik ovaryan Ostrojen salgilanmasinda baglica kaynag: olusturur. Her iireme
siklusu arasinda, preovulatuvar gonadotropin miktarinin artmasina cevap olarak,
dominant Graaf follikiil, fertilizasyon i¢in matiir oositi salgilamak {izere ovulasyona
girer. Geriye kalan teka ve graniiloza hiicreleri ise, korpus luteumu olusturmak i¢in

degisisme ugrar.

Sonugta, dinlenme halindeki primordiyal follikiiller, gelismekte olan follikiillerin
havuzuna sokulur (recruited) ve FSH sirkiilasyonundaki siklik artig, antral follikiil
toplulugunun olusmasini saglar. Follikiiliin dominantligini saglayan olumlu ve olumsuz
secimler s6z konusudur. FSH ile indiiklenen siklik gelisim asamasi, follikiil seleksiyon
asamas1 olarak da tanimlanabilmektedir. Siklik gelisim ve follikiil seleksiyonu, son

asamada preovulatuvar follikiillerin olustugu siirekli bir stiregtir.

Ornegin, siklik gelisim ve final follikiiliin seleksiyonu icin; premenstrual periyotta,
sirkiilasyondaki FSH’nin artisindan sonra antral follikiiller, FSH’nin follikiil
yasamimint devam ettiren etkisi nedeniyle, apoptozise girmez. Yaklasik 10 antral

follikiilin (geng¢ erigkinlerde bulunur) bulundugu bu grubun iginden bir tanesi
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digerlerinden daha hizli biiyiir ve ¢ok miktarda Ostrojen ve inhibin iiretir. Neden bir
follikiiliin dominant oldugu acik olmasa da bu follikiil FSH’ya kars1 daha hassas gibi
gorilmektedir. Bunun sebebi ise muhtemelen FSH ve/veya LH reseptori
ekpresyonunun (ifadesinin) artmasi ya da FSH’ya olan cevabin artmasi anlamina gelen
lokal biiytime faktorlerinin salinmasidir. En biiyiik folikiil tarafindan tiretilen dstrojen ve
inhibin midfollikiiler faz sirasinda hipofizyal FSH salinimimi baskilar. Sonug¢ olarak,
geriye kalan gelismekte olan antral follikiiller, yasamina devam etmesi i¢in gerekli olan
FSH stimiilasyonundan yoksun kalir. Midfollikiiler faz sirasinda, sirkiilasyondaki
Ostrojen aktivitesinin immiin nétralizasyonunun, sirkiilasyondaki FSH’nin devamli
olarak artisina neden oldugu ve bunun sonucunda ¢ok sayida preovulatuvar follikiiliin
gelistigi maymunlarda oldukca net bir sekilde gosterilmistir. Ayrica kadinlara ekzojen
Ostrojen verilmesinin, follikiil gelisimini baskiladigi ve over stimiilasyonu sirasinda
yiiksek seviyede eksojen gonodotropin verilmesinin de, bir ¢ok preovulatuvar follikiiliin
biiyiimesini indiikledigi gayet iyi bilinmektedir. Yetersiz follikiillere karsi yapilan
negatif seleksiyon, dominant follikiiliin {irettigi Ostrojen ve inhibinin, gonadotropin
salinimina negatif feedback etki yapmasi sonucu olusmaktadir. Ayrica, hizla biiyliyen
bu dominant follikiil, yiiksek miktarda otokrin ve parakrin biiylime faktorleri tiretir. Bu
faktorler ise vaskiilarizasyonu ve FSH’ya verilen cevabi arttirir ve dominant follikiil i¢in
lokal bir pozitif seleksiyon mekanizmasi olusturur. Ayrica, insulin-benzeri biiyiime
faktorleri (IGFs) ve diger lokal faktorlerin, FSH’ nin etkisinin birka¢ kat artmasinda
olduk¢a oOnemli oldugu gosterilmistir. Kesin olmasa da, eksojen gonodotropin
verilmesinden sonra dominant follikiiller tarafindan iiretilen atretogenik faktorlerin de,
yetersiz follikiil gelisimine neden oldugu ileri stiriilmektedir. Ayrica, dominant
follikiillerin FSH’ya verdigi cevaptaki artis, bu follikiiliin graniiloza hiicrelerindeki FSH
ve LH reseptorlerinin ekspresyonunu uyarmistir. Sonugta diger follikiillerin
yetersizligini saglayan mekanizma kurularak, secilen follikiiliin ovulasyonu garanti
altina alinmis olur. Bdylece, dominant follikiilin ayni havuzdaki diger yetersiz
follikiilller iizerinde baskilayici bir etkisi s6z konusu olabilir. Folllikiiler sabitlik
yasasina gore, ovaryumun birisi ya da geride kalanin biiyiikk bir kismi alinsa da;
ovulasyon sayisinda bir degisim olmaz. Dolayisiyla, kompensatuvar ovulasyon iizerinde
elde edilen bulgular, merkezi bir ayarlayic1 mekanizmanin éneminin altin1 ¢izmektedir.

Bunlardan bagka, bireysel olarak FSH yanitinda ya da gelisen antral follikiillerin
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sayisinda meydana gelen farkliliklar preovulatuvar biiyiikliikteki follikiillerin sayisinin

belirlenmesinde rol oynayabilir.

Boylelikle, follikiil gelisim ve se¢im siirecinde; primordiyal follikiiller, primer
follikiillerin gelisme havuzuna girmek icin, baslangic gelisimine baslar. Insan
ovaryumunda, sekonder follikiil asamasina ulasilmasiyla ilgili erken antral asamanin
gelismesi i¢in 71 giin gerekir. Siklik gelisim sirasinda, sirkiilasyondaki FSH artisi,
apopitozisten kacan antral follikiil toplulugunun (2-5 mm ¢apinda) olusumunu saglar.
Bu toplulugun arasinda bir rehber follikiil, FSH salinimin1 engellemek i¢in ¢ok miktarda
Ostrojen ve inhibin salgilamak yoluyla dominant olur. Geriye kalan follikiil toplulugu
ise sonunda O0lmelerine yol agacak olan negatif seleksiyona ugrar. Vaskiilarizasyon ve
lokal biliylime faktorlerindeki artis, dominant follikiiliin pozitif bir seleksiyon
ugramasini, final gelismeyi ve sonunda ovulasyonun gelismesini saglamaktadir. Siklik
gelisimden sonra, antral follikiilin dominant bir Graaf follikiil olmasi i¢in 2 hafta
geemektedir. Primordiyal follikiilin baglangi¢ gelismesine girmesi ile sekonder
asamaya gelmesi arasindaki siire, 28 giin kadardir. Erken antral follikiil asamasina
ulastiklarinda yeterli c¢aptaki follikiiller siklik gelisim asamasina girer ve gelisip

preovulatuvar follikiilleri olustururlar.

Bu bilgiler 15181nda, insanda erken follikiil gelisimin bir kronolojisi ¢ikarilirsa; vitellus
kesesi endoderminden olugan primordiyal germ hiicreleri,gebeligin 7.haftasinda oogonia
olmak iizere gonadal ¢izgiye ulasir. Oogonyum ise, primordiyal oosite farklilasmadan
once mitotik boliinmelerle cogalir. Oogonyumlardan bazilari, gebeligin 11-12. haftasi
civarinda primordiyal oositlere donligmeye baslar ve mayozun ilk asamalarina girer.
Toplam germ hiicresi sayisi, 20. haftada en iist seviyeye ulasir. Bundan sonra, oogonyal
boliinme orami diiger. Gebeligin ortalarinda, primordiyal follikiil olusumu baslar, yani
her bir oositi tek bir tabaka halinde pregraniiloza hiicreleri ¢evreler. Primordiyal follikiil
olusumu, dogumdan hemen sonraya kadar devam eder. Oositlerin primordiyal
follikiillerin i¢ine girmesinden sonra, oositler mayoz I’in leptoten asamasinda kalir.
Gebeligin 20. haftasinda oosit sayisi en list deger olan 6-7 milyona kadar ulasir.
Dogumdan sonra ise biiyilk bir diisiis gostererek 300 bin-400 bine kadar iner.
Primordiyal follikiil olusmak {izere graniiloza hiicreleri tarafindan ¢evrelenmeyen
oositler ise, apoptozis yoluyla kaybolur. Bu arada, bazi primordiyal follikiiller,

dinlenme havuzundan baglangi¢c gelisimine baslayarak ayrilirlar. Gelisme havuzuna
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girdiginde, follikiillerin ¢ogu antral asamaya ilerler, antral asamada ise atreziye
girilmesi kacinilmazdir. Puberteden sonra ise, antral follikiiller biiyiimeye devam
edebilmek ic¢in, gonadotropinlerin yardimiyla kurtarilir. Siklik gelisim ile her ay,
ovulasyona hazir bir adet Graaff follikiilii olusturulur. Matiir sekonder follikiillerin,
preovulatuvar follikiillere gelismesi i¢in 85 giinden fazla bir zamana gereksinim vardir.
Antral follikiiller (¢ap1 2-5 mm), Graaf follkiillerine 14 giinde gelisir. Ayrica, primer
follikiillerin sekonder follikiil asamasina ulagmasi i¢in 120 giinden daha fazla zamana
ithtiyact oldugu ve hatta primordiyal foolikiillerin primer follikiillere gelismesi i¢cin daha
fazla bir zamana gereksinim oldugu diisliniilmektedir. Yani, bir follikiiliin tim gelisme
faz1 220 glinden ya da 8 menstrual siklustan c¢ok fazladir. Pubertede, ovaryumda
ortalama 200 bin follikiil bulunmaktadir. Reprodiiktif yasam siiresince, primordiyal ve
primer follikiillerin sekonder ve daha biiyiik follikiilleri gelistirmesi, orijinal follikiil
havuzunda asamali bir azalmaya neden olur. Ayrica, primordiyal follikiil havuzu,
dinlenmede olan follikiillerin apoptozisi nedeniyle de azalabilir. Menopozdan 10 yil
askin bir siire once, serum FSH seviyesindeki artis ve sirkiilasyondaki inhibinin
azalmas1 sonucunda, dinlenme havuzundan artan sayilarda follikiil kayb1 olmaktadir.
Ovarian follikiillerin tiikenmesi sonucunda, yaklasik 51 yas civarinda menapoza girilir

(Sekil 2.2).

OPU’da toplanan oositlerin sayisi ¢ok degiskendir (0-38); ancak genel GnRH analogu
kullanilan stimiilasyonlarda, ortalama 11 kadardir. In vivo LH pikinin karsiigi hCG
enjeksiyonu Oncesinde ilk mayotik profazin diploten evresinde arrestte bulunan
indiiklenmis oositlerde, hCG enjeksiyonundan 25 saat sonra profaz nukleolemmasi
kaybolur (GVBD). M1, Al TI'i tamamlayarak (2-2,5 saatte) 1. PB.’lerini atarlar ve
ardindan 2. mayozun metafazina gelerek (MII) bu evrede duraklarlar. Gerek bu niikleer
matiirasyonun gerekse kiimiiliis ooforyusun follikiiler duvardan ayrilabilmesi i¢in hCG
enjeksiyonundan sonra 35 saate ve tiim matiirasyon i¢in ise en az 37 saate gereksinim
vardir. Genelde hCG enjeksiyonundan sonra 38-40 saat sonrasi tam matiirasyon olarak
kabul edilir. Bu nedenle hCG enjeksiyonu sonrasi 34-36. saatteki oositler preovulatuvar
oositler olup, 36. saatte OPU yapildiginda 2-6 saat kadar (inseminasyon penceresi) in
vitro matiirasyonlar1 gerekir. Zaten follikiil duvarinin matiirasyonu i¢in de hCG sonrasi
28-32 saate gereksinim vardir. in vivo olarak LH pikinden 20 saat sonra ya da LH
pikinin idrarda saptanabilmesinden 24-27 saat sonra matiir oosit olusabilecegine karsilik

gelen bu siirelere gore, hCG enjeksiyonunu takiben 40-42. saat, inseminasyon i¢in en
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uygun zamandir. MII oosit sayisina gore ~ %70 2PN orani, ET sayisina gore ~%30, eve
bebek gotlirme oram1 ve %20’lere varan implantasyon oranlart i¢in optimum
inseminasyon zamani OPU sonrasi 4-6. saatler olarak bulunmustur. Zaten 1.polar
cisimcigin sekillenmesinden yani ilk mayoz boéliinmeden 4-6 saat sonra en 1yi
fertilizasyon sansi olabilecegi, bunun da hCG enjeksiyonunu takiben 40-42 saat oldugu

kabul edilmektedir.

Oositin kiimiiliis—korona—oosit kompleksi (OCCC) bulunuyorsa, toplanan oositler OPU
sonrast embriyolog kontroliinde kolay bulunur. Yumurta aki makroskobik
goriiniimiiylede segilebilen bu kompleks; kan pihtisi, hava kabarcigr gibi yapilarin
arasinda da gereginde, PPD enjektdr ucu yardimi ile aranmalidir. Ancak ozellikle
postmatiir durumlarda, korona radiyatanin birkag¢ hiicreden olusabilecegi de dikkate
alinarak oosit toplama yapilmalidir. Ciplak oosit olarak da tanimlanan bu oositlerin

ozellikle az oositli olgularda ayrica dikkate alinmasi Onerilir.

IVF merkezlerinin eve bebek gotiirme oranlarmin; elde edilen embriyonun
fertilizasyonundan, klivaj orani ve Grade I (Gd -1) embriyo eldesine kadar ki siiregte bir
cok faktoriin yani sira, oosit ve sperm kalitesi ile yakin iliski i¢inde oldugu
goriilmektedir. Genelde ~%81.8’lik bir matiir oosit orani elde etmek i¢in, hCG giinii
serum estradiol seviyesi (pmol/It) 5000 civarinda; > 15 mm follikiil sayis1 8§ ve >17mm
follikiil sayis1 4 adet olup yeterli multiple follikiiller gelisme kriteri olarak ‘en az 3 adet
>17mm follikiil varliginda hCG enjeksiyonunu dikkate almak gerekmekte ve bu
degerlere ulagsmak icin 10.7-11.3 giine gereksinim olmaktadir. Embriyolog olas1 oosit
sayt ve olgunluguyla ilgili programini yaparken bu degerleri gz Oniinde
bulundurmalidir. Dokuz-12. giinde, 18-20 mm follikiil gelisimine ulasilmasi ile ya da
iki follikiil 19-20 mm boyutlarina ulastiginda hCG uygulamasina iliskin oneriler s6z
konusudur. Mikrodoz flare protokollerinde ise 2 follikiilin 17-18 mm boyutuna

ulasmasi onerilmektedir.

Geneksel IVF uygulamalarinda, herhangi bir kimyasal veya mekanik hasarin Oniine
gecebilmek icin oositler kiimiiliis hiicreleriyle birlikte insemine edilirler. ICSI igin ise,
oositin ¢ekirdek olgunlugunun net olarak degerlendirilebilmesi ve mikroenjeksiyon
islemi esnasinda oositi kontrol edebilmek i¢in kiimiiliis ve korona hiicreleri rutin olarak
temizlenmektedir. Bu nedenle ICSI’de kullanilan oositlerin ooplazmalar1 ve ¢ekirdek

olgunluklart dogru bir sekilde degerlendirilebilmektedir. Bunun sonucunda, geleneksel
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IVF i¢in 6nemi olan kiimiiliis ve korona hiicrelerinin boyutu ile goriintiisiine gore
oositin olgunlugu hakkinda bilgilere gereksinim dogar. Kiimiiliis korona hiicreleri dogal
follikiilogenezis sirasinda, endojen FSH etkisiyle c¢ekirdek olgunlagsmasina paralel
olarak yavas yavas genisler ve olgunlasirlar. Ancak uyarilmis sikluslarda, oosit
olgunlugu gostergesi kiimiiliis-korona genislemesi; eksojen gonadotropinlerden kotii bir
sekilde etkilenebilir ve g¢ekirdek olgunlugu ile dogrudan baglantis1 yoOniinden
giiveninirligini kaybedebilir. Uyarilmis sikluslarda, genislemis kiimiiliis ve korona
hiicreleri olan ancak yinede olgunlasmamis profaz I oositleri iceren OCCC’lerinin
eldesi miimkiindiir. Eger bunlar tanimlanamaz ve in vitro olgunlagsmalarindan 6nce
insemine edilirlerse, dollenme ya hi¢ olmaz ya da gecikmeli olarak gerceklesir. Bu
nedenle ancak ICSI uygulamalarinda, perivitellin aralikta birinci kutup cisimciginin

gbzlenebildigi oositlerin olgunlugundan emin olunabilmektedir.

Genellikle Profaz I evresi immatiir oositin (GV oosit) olgunlasmamis bir OCCC’i
bulunur. Zona pellicidaya sikica yapisik yogun korona radyata hiicrelerinde bir hiicre
katman1 ve genislememis kiimiiliisten olugmaktadir. Yogun kitleler halinde goriilen
kiiciik pariyetal graniiloza hiicreleri igeren kiimiiliis kitlesinden ve siki korona
radiatadan dolay1 ooplazma goriilememektedir. Kiiciik follikiillerden alinabilen bu tiir
OCCC’nin oosit metafaz II evresine kadar in vitro ortamda olgunlasmasi gerekmektedir.
Ancak su ana kadar, bdyle bir in vitro olgunlasma ile ¢ok az sayida gebelik

gerceklestirilebilmistir.

Preovulatuvar olgun bir OCCC, stereomikroskopta makroskobik olarak gevsek bir
kiimiiliis hiicre kitlesi ile ¢evrelenen gevsek bir korona yapis1 gosterir. Bu hiicrelerin
gevsek yapist kiiresel homojen ooplazmanin ve bazen de birinci kutup cisimciginin
tanimlanmasina olanak vermektedir. Bununla beraber, uyarilmis dongiilerde; kiimiiliis
ve/veya korona katmanlar1 yogun ve koyu olan MII oositleri de elde edilebildiginden,
goz ardi edilmemelidir. Olgunlasma evresi ge¢mis (postmatiir veya slirmatiir)
OCCC’leri de soz konusu olabilir. Bunlarin, erken ve zayif bir LH etkisiyle veya
gecikmis bir hCG uygulamasiyla olustuklari diisiiniilmektedir. Korona radyatanin
genelde koyu ve gergin olmasina karsilik, kiimiiliislerinde koyulasmis hiicre
kiimecikleri gozlenebilir ya da hi¢ kiimiiliis bulunmayabilir. Dejeneratif veya atretik
OCCC’lerine ise her oosit toplama uygulanmasinda rastlanabilmekte ve toplanan

oositlerin %3’linde net anomali isaretleri gozlenmektedir. Koyu ve/veya Kkiiciik,
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diizensiz ooplazma, bozuk zona pellusida ve biiziilmiis bir kiimiilis kitlesiyle

cevrelenmis bos bir zona igerirler. Bu OCCC’lerine herhangi bir uygulama yapilmaz.
2.5. IN VITRO OOSIT MATURASYONU

In vitro fertilizasyon icin oosit matiirasyonu kesin taninmalidir. Bu, gerek in vitro
inkiibasyon siiresini belirler, gerekse spermatozoidler matiirasyonu engelleyeceginden,
erken inseminasyon nedeniyle olugabilecek bir matiirasyon defektini 6nler. Tanida OPU
ile gelen oositler oosit-kiimiiliis—korona kompleksi kriterlerine gére asagida belirtilen

evrelerde olacak ve bu evre in vitro matiirasyon siiresini belirleyecektir.
a) Immatiir Profaz I: Gv Oosit

Kiimiiliis olmayabilir ya da ¢ok kiigiik ve yogun olabilir. Korona radyata ¢ok kalin ve
yogundur. Aspirasyon sivisinda parlaklik vermediginden zor secilir. Germinal vezikiil
(Profaz-1 nukleusu) goriiliir ve belirgin bir nukleolus secilir (ilk gelisme, vesicle-
dictyate evresinde (germinal stage) (in vitro 40-48 saat inkiibasyon ya da OPU sonrasi

24 ve hCG sonrasi 64 saate kadar inkiibasyon)

b) intermediate Metafaz I immatiir

Kiimiiliis orta derecede yogun ve kiiciik (2mm) ve korona radyata siki ve yogundur.
Germinal vezikiil goriilmez. 1.Kutup cisimcigi goriilmez. (15-20 saat inkiibasyon ya da
en azindan 10-12 saat in vitro inkiibasyon gerektirir. OPU giiniiniin olabilecek en ge¢

saati ya da ertesi sabah erkenden inseminasyonda seg¢ilebilir.)
¢) intermediate Metafaz I Matiir

Kiimiiliis 2-3 mm. olup yer yer koyuluklar igerir ve korona radiata 1sinsal ancak sikidir.
Erken hCG uygulamas: ya da hatali follikiil ¢ap1 dl¢limlerinde sik gdzlenir. 1. Kutup

cisimcigi goriilmez, previtellin aralik gézlenebilir (5-7 saat inkiibasyon).
d) Matiir Metafaz I1

Iyi bir embriyo gelisimi ve gebelik oran1 igin %70-75 OCCC’nin bu evre oositi olmasi
gerekir. Kiimiiliis 3-4m ¢apta ve yliksek oranda gevsek dagilimlidir. Bu oosit follikiiler
aspirat icinde parlaklig: ile kolaylikla ayirt edilmesiyle taninir. Korona radiata 1sinsal

olup biiyiik biiylitmede bazen 1.Kutup cisimcigi secilebilir (OPU sonrasi 2-8 arasi ya da
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hCG sonrasi en erken 38 en ge¢ 44 saatte insemine edilmelidir. OPU sonrasi 3-5 saat in

vitro inkiibasyon onerilir) (Sekil 2.7 A, B, C, 2.8, 2.9, 2.10).
e) Hafif Post Matiir Metafaz 11

Polispermik blok 6zelligi olabilece§inden daha erken ve az sayida sperm ile insemine
edilmesi gereken oldukca gevsek ve koyulasan renkte kiimiiliisli oositlerdir. Korona
radyata hiicreleri normalden azdir ve OCCC’ne alisilagelenden daha koyu bir gériiniim

verir. Bu durum kollabe bir OCCC izlenimi dogurur.
f) Post (Siir) Matiir 11

Gerek aspiratta gerekse oosit ¢evresinde ¢ok az hiicre bulunur. Fertilizasyon ve embriyo
gelisiminin diisiik oldugu bu oositlere hCG giinii ¢cok biiyiik follikiillerin bulundugu ya
da E2 seviyesi ve follikiil biiyiimesinin plato olusturdugu olgularda rastlanir. Korona
radyata ayrildigindan 1.Kutup cisimcigi gozlenebilir, ancak ¢cok koyu renkli durumdadir

(inkiibasyona alinmaz ya da en ¢ok 1 saat i¢inde islem yapilir).
g) Dejenere Oositler

Atretik follikiillerden elde edilirler ve kullanilmazlar (Sekil 2.7 C, D, E, F, 2.11, 2.12,).
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Sekil 2.7. a)Tam olgunlagsmis metafaz II (MII) oosit. b)Bu MII oosit sitoplazmasinin
saglikli goriinlimii. c)Saat yonii istikametinde sag iistten itibaren oosit cekirdek
olgunlagsmasi izleniyor. d)Dejenerasyona giden MII oosit. e)Dejenerasyona giden bir
baska MII oosit. ICSI islemi sirasinda bdyle oositlerin hiicre zar1 ¢abuk bozulur. f)

Tamamuyla dejenere olmus bir MII oosit (11).



Sekil 2.8: ICSI isleminden yaklasik 44 saat sonra 2. giindeki degisik hiicre sayisina
sahip embriyolar goriiliiyor (11).

Sekil 2.9: a) ICSI isleminden sonra 2. giindeki, 2 hiicreli GI dereceli bir embriyo
izleniyor. b) Fragmantasyon igermeyen, ICSI isleminden sonraki 2. giinde 3-4 hiicreli
GI embriyo izleniyor.c) Klasik IVF sonrasi 2. giinde 2 hiicreli, GII dereceli ve

fragmantasyon izlenmeyen bir embriyo goriilityor (11).
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Sekil 2.10: a) 8 hiicreli GII dereceli,%5-10 arasinda fragmantasyon igeren, uzunlagmis
bir embriyo izleniyor. b) ICSI isleminden sonraki 3. giinde 8 hiicreli, fragmantasyon
icermeyen, GI dereceli bir embriyo izleniyor.c)Ugiincii giinde , 8 hiicreli, %5 civarinda

fragmantasyon igeren, graniillii sitoplazmali, GI dereceli bir embriyo goriiliiyor (11).
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Sekil 2.11: ICSI isleminden sonra proniikleus (PN) evresindeki bir zigot izleniyor. Saat
8 yoniinde polar body (PB) izleniyor ancak, fragmante PB I mi, yoksa PB II mi tam

olarak tayin etmek zordur (11).

Sekil 2.12: IVF islemleri sirasinda olusmus bir 3 PN goriiniimii izleniyor (11).

2.5.1. In Vitro Follikiil Olgunlasmasi

Ovarian follikiillerin gelisiminin endokrin kontrolii hakkinda pek ¢ok bilgi vardir, fakat
anahtar nokta, follikiiler bliylime ve gelismenin kontroliindeki molekiiler ve hiicresel
isleyislerdir. Ovarian follikiillerin biiyiime ve gelismesi, postnatal ve erigkin hayat
stiresince olur. Follikiiller epitel (membrana graniiloza)’in graniiloza hiicrelerinin
farklilasma baslangiginda tek bir kok hiicre populasyonundan oOnce farkli soylara
girmesi s0z konusudur. Follikiil gelisimi sirasinda follikiiler bazal laminanin
kompozisyonunda degisiklikler olmas1 graniiloza hiicrelerinin davranisinda veya bazal

lamina permeabilitesinde degisiklik olmas1 s6z konusudur. Viicuttaki diger epiteller ile
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benzerlik gosteren fakat daha dinamik olan follikiiler epitelde, follikiiler gelisim
sirasinda biiyiik degisiklikler olur. Ciinkii, ovaryumda depolanmis ¢ok sayida inaktif
primordiyal follikiiller, kii¢iik, bliylime agamasinda olmayan (non groving) bir oosit ve
follikiiller bazal lamina tarafindan cevrenelen, bdliinme agamasinda olmayan (non-
dividing) preganiiloza hiicrelerin olusturdugu bir tabaka olmak {iizere baslica iki
elemandan olusur. Her giin belli sayida primordiyal follikiil aktiflesir; oosit biiylimeye
baslarken graniiloza hiicreleri ise boliinmeye girer. Graniiloza hiicreleri biiyiidiikge,
oositin ¢evresindeki graniiloza hiicre tabakasinin (membrana graniiloza ya da follikiiller
epitel olarak adlandirilir) sayis1 artar ve bazal lamina biiyiir. Gelisimin sonraki
asamasinda, follikiillerde sivi dolu bosluk yani antrum olusur. LH 1n yiiksek miktarda
ve hizli salinimina cevap olarak sadece genis bir antruma sahip olma asamasina erisen
follikiiller, ovulasyona girer. Ovulasyonla, epitel karakterindeki (epiteloid) graniiloza
hiicreleri ikinci bir differensiyasyonla, korpus luteumun parankimal hiicrelerini
olusturur. Ovulasyona girmeyen follikiiller ise atrezi ve regresyona gider. Gelisen
follikiillerin hiicre biyolojisi hakkinda pek az sey bilinmektedir ve ¢ok ilging 6zellikleri
vardir. Membrana graniiloza veye follikiiler epitel, diger epitellerden pek ¢ok nedenle
daha karmasiktir. Ilk olarak; follikiil gelisirken tek katlidan ¢ok katli bir epitele dogru
genisler. Preantralden post antral follikiile doniisiimiinde, epiteli gecen s1vi miktar: artar.
Follikiil genislerken, epitel lateral olarak da genisler. Follikiil atretik ise epitelin
tamamini bozabilir ve follikiiler atrezinin en 6énemli belirleyicilerinden birisi graniiloza
hiicre 6liimiidiir. Bu gelisimde primer asamadan sonra follikiillerin gelisimi biiylik 6nem
tasir. Follikdiller in vitro ortamda primordiyalden primer follikiile gegiste saptanan daha
fazla biiyliyebilme potansiyeleri nedeniyle glinlimiizde arastirilmaktadir. Nitekim biiyiik
preantral follikiillerin in vitro gelisimi ile ilgili ¢ok miktarda ¢alisma yapilmaktadir.
Fakat preantral follikiillerin stimiile edilmesi ve devam etmesi i¢in gerekli kosullar
hakkinda oldukga az bilgi vardir. Kadinda infertilitenin ortadan kaldirilmasi i¢in kaynak
olarak dinlenme halindeki primordiyal follikiillerin havuzu gerektiginden, bu konu
hakkinda ileri ¢aligmalar yapilmasi gerekmektedir. Bu giine kadar, FSH ya da aktivinin
primer follikiilden sekonder follikiile in vitro gelisimi stimiile etmesi hakkinda kanitlar
yoktur. Primordiyalden primer follikiile gecis, follikiiler gelisimin en az anlasilabilmis
sathalarindan biri olarak durmaktadir. Primordiyal follikiillerin aktivasyonunu c¢alismak
ve in vitro olarak aktive edilmis follikiillerin daha ileri gelisimi i¢in gerekli olanlari

belirlemek amaciyla kullanilabilecek deneysel sistemlerin gelistirilmesine acilen
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gereksinim duyulmaktadir. Gelecekte memelilerde erken follikiiler gelisimin
calisilmasini saglayan cesitli modellerin karsilastirilmasi; dinlenme havuzuna bagli olan
follikiillerin stimiile edilmesini ve primordiyal asamada tutulu kalmasini saglayan
mekanizmalar hakkinda ip uglar1 saglayabilir. Primordiyalden primer follikiile gecisi
diizenleme yeteneginin anlasilmasi; fertiliteyi kontrol etmek icin gelisme asamasinda

olmayan follikiillerin olusturdugu zengin deponun kullanilabilmesi i¢in 6n kosuldur.

Gegmiste insan oositlerinin in vitro ortamda ilk gelisme vesicle—dictyate evresinden
(germinal stage) sonrasina olgunlasabilmelerini saglamak i¢in dogru kosullar
hazirlamak ve dogru bir zamanlama yapmak gerekmekteydi. Diger bir anlatim ile,
olgunlagma evresinde diakinesiz ve metafaz II (M II) arasindaki tim mayoz bdliinme
evrelerinin tanimlanmasi ve dogru olarak zamanlanmasi gerekiyordu. Insan disindaki
diger memelilerde de, in vitro ortamda oosit olgunlagmasi i¢in gecen bu siire; LH veya
insan koryonik gonadotropin (hCG) enjeksiyonu ile yumurtlama (ovulasyon) arasindaki

gecen slireyi kapsamaktadir.

2.5.2. Bigcimleri Bozuk (Dismorfik) Oositler

Isik mikroskobu diizeyinde tanimlanmis farkli oosit bi¢gim bozuklugu formlari,
transmisyon elektron mikroskobu ile tesbit edilen yapisal Ozelliklerle paralellik
gostermektedir. In vivodan farkli olarak, over stimiilasyonu anamolileri sdyle ortaya
cikabilir; 1-Zona pelliicida bozulabilmektedir. Bu bozukluklar tabaka sayisini
artirabilme ya da tiiylii bir hal almasina neden olabilme yani sira normalden kalin ya da
kimi yerde ince, kimi yerde kalin olarak ortaya cikabilir, 2-Birinci kutup cisimcigi
govde fragmanlarina ayrilararak (fragmante polar cisimcik) sekil ve ebat olarak
anormallesebilir, 3-Organel dagilimlariyla ilgili sitoplazmik bozukluklar (koyu renkli
ve/veya biiyiikk ya da kiiclik vakuollii oositler, matiirasyon ile organellerin gerekli
sitoplazmik dagilimlar1 yerine merkezde yigilimi, diiz endoplazmik retikulum (SER)
sarniglarinin bir araya toplanmasi, kortikal ooplazmanin kimi kisimlarinin organelsiz

kalmasina neden olan kutupsal ooplazma gibi seklinde karsimiza ¢ikabilir (3).

ICSI, oosit morfolojisini net olarak degerlendirmeyi miimkiin kildigindan; ICSI
islemleri sonunda ortaya c¢ikacak anomalilerin doéllenme ya da implantasyon

basarisizliklariyla sonuclanabilecek diisiik kaliteli oositlere bagli oldugu, daha da &tesi
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andploidi olasiliginin bu tiir oositlerde arttig1 yoniinde bir sonuca varabilmek i¢in daha

fazla arastirma yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir (3).

Bizim go6zlemimiz, 6zellikle zona pellusidanin oval, katlara ayrilmis ya da tiyli
gorliniimleriyle ilgili anamolilerin; stimiilasyon problemleri yani sira, OPU sirasindaki
oosit aspirasyon basinct ile de ilgili olabileceginin géz O©niinde bulundurulmasi
yoniindedir. Gézlemlerimize gore, oval zonali ancak yuvarlak sitoplazmali oositler oosit
aspirasyon basinciyla iligkili goriiliirken, zona ve sitoplazmanin birlikte oval sekilli

oldugu oositlerde bu durum stimiilasyona bagl gibi gériinmektedir (3).

Ayrica, Ozellikle r-FSH kullanilan stimiilasyonlar ile elde edilen OCCC’lerinin
dekoronizasyon olmaksizin klasik IVF uygulamalarinda morfolojik
degerlendirilmesinde; korona ve kiimiiliis graniiloza hiicre dagilim ve sikliginin yaniltic
olabildigi, gereginde matiir bir oosite, immatiir tanist1 konulabildigi kanisindayiz.
Gozlemlerimiz, oositin elde edildigi follikiil capimin ve follikiil sivist miktarinin
gozlenip elde edilen OCCC’sinin matiire yakin morfolojili olmas1 durumunda, matiir

oositler ile ayni siire i¢inde insemine edilmelerinde yarar oldugu dogrultusundadir (3).



46

3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tiip Bebek Unitesi tarafindan hazirlanan
‘In-vitro Fertilizasyon ve Embriyo Transferi Unitesi Hasta Takip ve Tedavi Formu® adi
altinda tutulan resmi kayit formlarindaki bilgilerden elde edilen veriler iizerinden
(retrospektif analiz) yapilmistir. IVF-ET (yardimci iireme teknikleri) isleminin tibbi
sonuclarl, muhtemel komplikasyonlari, agirligi ve 6nemi riza ve izin (aydinlatilmis
onam) belgeleriyle hastalara acgiklanan bu dosyalar (resmi kayit formu) her bir hasta i¢in
tek tek tutulmaktadir. Hastalarin aleyhine kullanilmayacagi 6nceden imza altina alinan
bu formlardaki teknik bilgiler bu yiiksek lisans tez projesinde ¢aligma bilgileri olarak
kullanilmistir. Ocak 2005-Agustos 2006 tarihleri arasinda Tiip Bebek Unitesinde tedavi
altina alman yaklasik 233 hastanin parametreleri tez c¢aligmasinda kullanilmistir.
Yiiksek Lisans tezinin amaci ve 6nemi bdliimiinde belirtilen parametreler ya bir sayisal
(niimerik) deger tasimaktadir ya da triple olusumu ve klinik gebelikte oldugu gibi
var/yok seklinde degerlendirmeye alinmislardir. Elde edilen verilerden Chi-Square
analizine tabi tutularak degerlendirilmistir. Yorumlarimiz ancak bu agamalardan sonra

yapilmistir. Buna gore;
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BKi: Diinya Saghk Orgiiti’'niin (WHO) verdigi formiile (agirlik/boy?) gore
hesaplanmistir. WHO nun degerlerine gére; BKI (kg/m?) <18,5 olanlar zayif, 18,5-
24,99 arasinda olanlar normal, >25 olanlar sisman, >30 ise olanlar obez kabul
edilmektedir. Biz WHO’nun smiflandirmasina gore Tiirk toplumundaki bayanlari
sirastyla 18,49 ve alti, 18,5-24,99 arasi, 25-29,9 arasi1 ve 30 ve yukarisi araliklarinda
degerlendirdik.

Yas: Degerlendirmede yer alan hastalar yaslarina gére 20’nin alti, 21-30 arasi, 31-40

aras1 olmak tizere 3 grup altinda siniflandirildi.

Endometriyum kalinhgi: Endometriyum kalinlig: tiip bebek iinitesindeki klinisyenler
tarafindan follikiillerin biiyiimesinin gdzlenmesi sirasinda 6lgiidii. Olgiim en uzun duvar
capinda yapilmistir (12). Endometriyum kalinligi follikiiller fazda 4-8 mm kadardir
(13). Endometriyum kalinlig: ile ilgili veriler OPU toplama isleminden 6nceki yani
follikiillerin olgun doneme ulastigi zamandaki degerler alinarak olusturuldu.
Endometrrial kalinlik endometriyumun anterior bolgesindeki endometriyum ve
myometriyum baglantisinin ekojenik ara fazindan posterior bdlgesindeki ayni plana
kadar merkezi uzun eksende Olgiilmiistiir. Hastalarda gozlenen endometriyum

kalinliklar1 <8, 8-12 aras1, >12, olarak 3 grup altinda degerlendirildi.

Muayenede sayilan follikiil sayisi: Tiip Bebek Unitesinde uygulamaya alnan
hastalarda, adetin 3. giiniinde ovaryumda ultrasonongrafi ile gdzlenen ve caplar1 2-5
mm. arasindaki antral follikiil sayisidir. Bu ¢alismada elde edilen follikiil sayilar1 0-10,

11-20 arasinda olmak {izere 2 grup altinda degerlendirilmeye alindi.

OPU’da Aspire Edilen Follikiil Sayisi: HCG uygulamasindan 36 saat sonra
ultrasonografik gozlem altinda ovaryumlardan aspire edilen follikiil sayisin1 belerler. Bu
calismada OPU’da aspire edilen follikiil sayist 0-10 arasi, 11-20 arasi, 21-30 arasi, 31-

50 aras1 olmak {izere 4 grupta incelendi.

OPU’da Toplanan Yumurta Sayisi: OPU’da aspire edilen follikiiller aspirasyon
isleminden sonra embriyoloji laboratuarinda degisik islemlerden gegirilir ve
follikiillerin igersindeki yumurtalar sayilir. Bdylelikle OPU’da toplanan yumurta
sayisina ulasilir. Biz ¢calismada OPU’da toplanan yumurta sayisi 0-10 arasi, 11-20 arast,

21-30 aras1, 31-50 aras1 olmak iizere 4 gruba ayrilarak incelendi.
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ET’de Verilen Embriyolarin Sayisi: ET islemi, segilen ya da eldeki mevcut
embriyolarin, aspirasyondan sonraki 3. giinde hastanin uterusuna nakledilmesi islemidir.
Bu islem sirasinda embriyo kalitesi ve hastanin durumuna gore transfer edilen embriyo
sayis1 degisebilmektedir. Buna gbre bir hastaya 1, 2, 3, 4, veya 5 embriyo transferinin

yapildig1 gézlenmistir.

ET’de Verilen Embriyolarin Grade’leri: Tiip Bebek Unitesi’nde Sekil 3-1’de
gorildiigi gibi, 3.giin embriyo skoru olarak S. Kahraman ve arkadaslarinin (14)
kullandig1r skorlama yontemi tercih edilmektedir. Buna gore grade 1; blastomer
sayisinin 8 ve daha fazla, blastomer ¢aplariin esit ve fragmantasyon oranmin %10’ un
altinda oldugu embriyolar i¢in gecerlidir. Blastomer sayis1 8 ve {istiinde, fragmantasyon
oraninin %10-20 arasinda oldugu ve blastomer ¢aplarinin esit oldugu embriyolar1 grade
2 olarak degerlendirildi. Grade 3 ise; 5-7 blastomerli, blastomer caplarinin esit
olmadig1 ve %20’ye kadar varan fragmantasyon oranina sahip embriyolar1 skorlamakta
kullanilir. Grade 4 embriyo ise; 4-6 hiicreli (blastomerli) ,%20’den fazla fragmantasyon
oranina sahip ve blastomer ¢aplarinin esit olmadig1 embriyolar1 ifade eder. Grade 5
embriyo; en kotii skora sahiptir. Zorunlu olmadik¢a ET isleminde kullanilamaz. Hiicre
(blastomer) sayist 4 ve altindadir, fragmantasyon orani1 %50 ve lizerindedir ve dogal
olarak blastomer caplar1 esit degildir. Bu transfer edilen embriyolar belirtilen skorlama

sistemi esas alarak 1, 2, 3, 4 ve 5 olarak bes grupta degerlendirildi.

Triple olusumu: Sekresyon fazinda endometriyum ekonijenite yoniinden en biiyiik
kalinliga ulasir. Ultrasonik incelemeler ile stromal 6deme bagli olarak luteal faz
esnasinda endometriyumun daha ekojen hale gelmesi triple olusumunun esas sebebidir.
Ekojenik endometriyuma ek olarak, muhtemelen myometriyum i¢ tabakasinin
kabarmasina bagh olarak endometriyumun altinda hipoekoik bir bant belirir. Bu bant
triple olusumu olarak bilinir (15). Triple olusumu ile ilgili veriler follikiiler evrenin
sonunda transvajinal ultrasonografi ile elde edilmistir. Bu ¢alismada triple olusumu

hipoekoik bant var/yok seklinde degerlendirilmistir (Sekil 3-2).
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3. GUN EMBRiYO SKORU

GRADE 1:
8=< Hiicre sayisi

<% 10 fragmantasyon blastomer ¢aplar1 esit

GRADE 2:
8=< Hiicre sayis1

% 10-20 fragmantasyon blastomer caplar esit

GRADE 3:

5-7 Hiicre % 20 fragmantasyon veya blastomer

caplari esit degil

GRADE 4:
4-6 Hiicre veya daha fazla

>% 20 fragmantasyon veya blastomer c¢aplari esit

degil

GRADE 5: <=4 Hicre sayist veya >% 50

fragmantasyon

Sekil 3.1:Tiip Bebek Unitemizde kullanilan 3.giin

embriyo skoru semasi (14) .
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Sekil 3-2:Triple olusumu. Transabdominal ultrasonografide uterus. Solda sagittal ve
sagda aksiyal diizlemdeki goriintiilerinde en igte hiperekoik endometriyuma ait doku
goriilmektedir. Hipoekoik gegis zonu (ok) biitiinliigi korunmakta olup daha sonra

myometriyum homojen olarak izlenmektedir (16).

Sekil 3.3: In vitro fertilizasyon: prensipler ve prosediir (17).
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4.BULGULAR

Bu arastirmada, Ocak 2005-Agustos 2006 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tiip
Bebek Unitesi’nde tedavi goren hastalarin klinik gebelik seyirleri sirasinda elde edilen
baz1 parametrelerin (muayenede sayilan follikiil sayis1, kadin yasi, BKI, OPU’da aspire
edilen follikiil sayisi, OPU’da toplanan yumurta sayisi, ET’de verilen embriyo sayisi,
ET’de verilen embriyolarin dereceleri, endometriyum kalinlig1 ve triple olusumu)

degerlendirilmesi ve bu parametrelerin gebelik iizerine etkileri incelenmistir.

BKi: BKI 18,49 ve alt1 hastalarin tamaminda (n=4) gebelik goriilmedi (%100). 18,5-
24,9 arasindaki hastalarin (n=83) 28’inde gebelik goriiliirken (%33,7), 55’inde (%66,3)
gebelik goriilmedi. BKI 25-29,9 arasindaki hastalarm (n=102) 23’iinde (%22,5) gebelik
goriiliirken 79’unda (%77,5) gebelik goriilmedi. BKi degeri 30 ve yukarisindaki
hastalarin (n=44) 8’inde (%18,2) gebelik goriiliitken 36’sinde (%81,8) gebelik
goriilmedi (Tablo 4-1).
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Tablo 4-1: Beden kitle indeksine gore hastalarin gebelik durumu.

- GEBE OLAN GEBE OLMAYAN
BKI n=59, n(%)=25,3 |n=174, n(%)=74,7 | \OT-AM P
18,49 ve alt 0, %0 4, %100 4, %100
18,50-24,99 28, %337 55, %66,3 83, %100
25.00-29,99 23, %22,5 79, %775 102, %100 | 0.109
30 ve yukarisi 8, %18,2 36, %81,8 44,%100

TOPLAM 59,%25,3 174,%74,7 233, %100

Chi-square=6,064 P=0,109; P<0,05

Yas: 20°nin alti yas grubundaki hastalarin (n=10) 1’inde (%10) gebelik goriiliirken
9’unda (%90) gebelik goriilmedi. 21-30 yas arasi hastalarin (n=110) 37’sinde (%33,6)
gebelik goriiliirken 73’iinde (%66,4) gebelik goriilmedi. 31-40 yas arasi hastalarin
(n=113) 21’inde (%18,6) gebelik goriilirken 92’sinde (%81,4) gebelik goriilmedi
(Tablo 4-2).

Tablo 4-2: Yas ile gebelik arasindaki iliski.

GEBE OLAN GEBE OLMAYAN
YAS =59, n(%)=253  |n=174, n(%)=74,7 | OFLAM P
20ninaltt |1, %10 9, %90 10, %100
21—30 |37, %33,6 73, %66,4 110, %100 | .o
31-40 |21, %18,6 92, %81,4 113, %100 !
TOPLAM |59, %253 174,%74,7 233, %100

Chi-square=7,976 P=0,019; P<0,05

Endometriyum kalinhgi: Embriyo transferi yapilan hastalarda endometriyum kalinlig
8 mm. ve altinda olan toplam 46 hastanin 7sinde (%15,2) gebelik goriiliirken 39°unda
(%84,4) gebelik goriilmedi. Endometriyum kalinlig1 8-12 mm. arasinda olan toplam 123
hastanin 30’unda (%?24,4) gebelik goriiliirken 93’iinde (%75,6) gebelik goriilmedi.
Endometriyum kalinligr 12 mm. ve yukarisi olan toplam 64 hastanin 22’sinde (%34,4)
gebelik goriiliirken 42’sinde (%65,6) gebelik goriilmedi (Tablo 4-3).

Tablo 4-3: Hastalarda endometriyum kalinlig1 ile gebelik arasindaki iliski.

GEBE OLAN GEBE OLMAYAN
ENDO KAL =59, n(%)=253 |n=174, n(%)=74,7 | TOPLAM P

8 ve kiigik 7, %15,2 39, %844 46, %100

8—12 30, %24.4 93, %75.,6 123, %100_| o 10
12 ve yukarisi 22, %34.,4 42, %65,6 64, %100

TOPLAM 59, %25,3 174,%74,7 233, %100

Chi-square=5,314 P=0,070; P<0,05
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Muayenede sayilan follikiil sayisi: Muayene sirasinda her iki ovaryumda sayilan 0-10
aras1 follikiil sayilan toplam 195 hastanin 47’sinde (%24,1) gebelik goriiliirken,
148’inde (%75,9) gebelik gozlenmedi. 11-20 follikiile sahip 38 hastanin 12’sinde
(%31,6) gebelik goriiliirken, 26’sinda (%68,4) gebelik gézlenmedi (Tablo 4-4).

OPU’da Aspire Edilen Follikiil Sayisi: OPU islemi sirasinda aspire edilen 0-10
arasinda follikiile sahip olan 67 hastanin 19’unda (%28,4) gebelik goriiliirken, 48’inde
(%71,6) gebelik gozlenmedi. Follikiil sayist 11-20 arasi olan toplam 101 hastanin
21’inde (%20,8) gebelik goriiliirken, 80’inde (%79,2) gebelik gozlenmedi. 21-30 arasi
follikiile sahip toplam 44 hastanin 16’sinda (%36,4) gebelik goriiliirken 28’inde
(%63,6) gebelik goriilmedi. Follikiil sayis1 31-50 arasi olan toplam 21 hastanin 3’linde
(%14,3) gebelik goriiliirken 18’inde (%85,7) gebelik goriilmedi (Tablo 4-5)

Tablo 4-4: Muayene sirasinda sayilan follikiil sayisi ile gebelik arasindaki iligki.

MUA.SAY.FOL.SAY Sz'%%"znc();’;‘fzm S=E1E;E,?1I(_%A=\;ﬁ\,l\; TOPLAM  |P
0—10 47, %24,1 148, %75,9 195, %100
11—20 12, %31,6 26, %68,4 38, %100 | 0,332
TOPLAM 59, %25,3 174,%74,7 233, %100

Chi-square=0,940

P=0,332; P<0,05

Tablo 4-5: OPU’da aspiren edilen follikiil sayis1 ve gebelikle iliskisi.

OPU'DA ASP. ED. GEBE OLAN GEBE OLMAYAN

FOL.SAY. n=59, n(%)=25,3 |n=174, n(%)=74,7 | OF-AM P
0—10 19, %28 4 48, %71,6 67, %100

11—20 21, %20,8 80, %79,2 101, %100

21—30 16, %36,4 28, %63,6 44, %100 |0,132
31—50 3, %14,3 18, %85,7 21, %100
TOPLAM 59, %253 174,%74,7 233, %100

Chi-square=5,612 P=0,132; P<0,05

OPU’da Toplanan Yumurta Sayisi: OPU’da toplanan yumurta sayist 0-10 arasi olan
toplam 119 hastadan 31’inde (%26,1) gebelik goriiliirken, 88’inde (%73,9) gebelik
goriilmedi. Toplanan yumurta sayist 11-20 arasi olan toplam 88 hastanin 21’inde
(%23,9) gebelik goriiliirken, 67’sinde (%76,1) gebelik goriilmedi. 21-30 arasinda
yumurta toplanan 20 hastanin 6’sinda (%30) gebelik goriildii, 14’tinde (%70) gebelik
goriilmedi. OPU’da toplanan yumurta sayisi 31-40 arasinda olan 6 hastanin 1’inde

(%16,7) gebelik goriiliirken, 5’inde (%83,3) gebelik goriilmedi (Tablo 4-6).
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Tablo 4-6: OPU’da toplanan yumurta sayis1 ve gebelik ile iliskisi

, GEBE OLAN GEBE OLMAYAN
OPUDATOP.YUM.SAY. | o™ to o5 3 |Not74, n(t)=747 | TOPLAM [P
0—10 31, %26,1 88, %73,9 119, %100
11—20 21, %23,9 67, %76,1 88, %100
21—30 6, %30 14, %70 20, %100 |0,889
31—40 1, %16,7 5, %83,3 6, %100
TOPLAM 59, %25,3 174,%74,7 233, %100

Chi-square=0,602 P=0,889; P<0,05

ET’de Verilen Embriyolarin Sayisi: ET’de 1 embriyonun verildigi toplam 30 hastanin
3’tinde (%10) gebelik goriiliirken, 27’sinde (%90) gebelik gozlenmedi. 2 embriyo
verilen toplam 39 hastanin 8’inde (%20,5) gebelik gozlemlenirken 31’inde (%79,5)
gebelik goriilmedi. 3 embriyo verilen toplam 126 hastanin 37’sinde (%29,4) 89’unda
(%70,6) gebelik gozlenmedi. 4 emriyo verilen toplam 113 hastadan 11’inde (%32,4)
gebelik goriiliirken 23’linde (%67,6) gebelik goriilmedi. 5 embriyo verilen toplam 4

hastanin tamaminda gebelik goriilmedi (Tablo 4-7).

Tablo 4-7: ET de verilen embriyo sayisi ile gebelik arasindaki iligki.

) GEBE OLAN GEBE OLMAYAN
ETDE VEREMB.SAY |\ 50" o lo5 3 | net74, n(%)=74,7 | TOPLAM | P
1 3, %10 27, %90 30, %100
2 8, %20,5 31, %79,5 39, %100
3 37, %29,4 89, %70,6 126, %100 0110
4 11, %32,4 23, %81,4 34, %100 ’
5 0, %0 4, %100 4, %100
TOPLAM 59, %25,3 174,%74,7 233, %100
Chi-square=7,536 P=0,110; P<0,05

ET’de Verilen Embriyolarin Grade’leri: ET’de verilen embriyolarda 1 grade’li
toplam 18 hastanin 6’sinda (%33,3) gebelik goriiliirken, 12’sinde (%66,7) gebelik
goriilmedi. Iki grade’li toplam 34 hastadan 11’inde (%32,4) gebelik goriiliirken,
23’iinde (%67,6) gebelik goriilmedi. Ug grade’li toplam 112 hastadan 30’unda (%26,8)
gebelik gortiliirken 82’sinde (%73,2) gebelik goriilmedi. Dort grade’li toplam 57
hastadan 10’unda (%17,5) gebelik goriiliirken, 47’sinde (%82,5) gebelik goriilmedi. Bes
grade’li toplam 12 hastadan 2’sinde (%16,7) gebelik goriiliirken, 10’unda (%83,3)
gebelik goriilmedi (Tablo 4-8).
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Tablo 4-8: ET isleminde verilen embriyolarin Grade’leri ile gebelik arasindaki iliski.

ET'DE VER. GEBE OLAN | GEBE OLMAYAN
EMB.GRA N=59, n(%)=25,3 | N=174,n(%)=74,7 | TOP-AM P
1 6, %333 12, %66,7 18, %100
2 11, %32,4 23, %67,6 34, %100
3 30, %26,8 82, %73,2 112,%100 | 00
4 10, %17.5 47, %82,5 57, %100 !
5 2, %16,7 10, %83,3 12, %100
TOPLAM 59, %25,3 174,%74,7 233, %100

Chi-square=3,926

P=0,416; P<0,05

Triple olusumu: Triple olusumu goriilen toplam 191 hastanin 55’inde (%28,8) gebelik

gortliirken, 136’sinda (%71,2) gebelik goriilmedi. Triple olusumu goriilmeyen toplam

42 hasatadan 4’tinde (%9,5) gebelik goriiliirken, 38’inde (%90,5) gebelik goriilmedi

(Tablo 4-9).

Tablo 4-9: Triple olusumu ile gebelik arasindaki iliski

: GEBE OLAN GEBE OLMAYAN

TRIPLE OLUSUMU SAYI (%) SAYI (%) TOPLAM
OLMAYAN 4 (%9.5) 38 (%90.5) 42
OLAN 55  (%28.8) 136 (%71.2) 191
TOPLAM 59  (%25,3) 174 (%74,7) 233

Chi-square=5,78

P=0,016; P <0,05
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5.TARTISMA

[k olarak 1944 yilinda Boston’lu iki arastirmaci; John Rock ve Miriam Menkin yillar
siiren ¢aligmalarinin sonucunda ilk kez viicut disinda insan oositinin fertilizasyonunu
duyurmuslardir. Bu olaydan 34 yil sonra 1978 yilinda ingiliz arastirmacilar Robert
Edwards ve Patrick Steptoe’nun in vitro fertilizasyon (IVF) ile dogan ilk bebegi
bildirmeleri tlizerine iireme tibb1 i¢in biiyilk bir doniim noktast olmustur (16).
Gilinlimiizde de bir ¢cok IVF kliniginde deneysel ve istatistiksel bir ¢ok calisma
yapilmaktadir.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tiip Bebek Unitesi tarafindan hazirlanan ‘In-vitro
Fertilizasyon ve Embriyo Transferi Unitesi Hasta Takip ve Tedavi Formu’ adi altinda
tutulan resmi kayit formlarindaki bilgilerin derlenmesi seklinde yaptigimiz bu ¢alismada
yas, BKI, follikiil sayis1, endometriyum kalinligi, OPU’da aspire edilen follikiil say1s1,
muayenede sayilan follikiil sayisi, ET’de verilen embriyo sayisi, ET’de verilen
embriyolarin gradeleri, triple olusumu olmak ilizere 9 parametre iizerinde inceleme

yapildi.

Gillet ve arkadaslar1 (18) 2006 yilinda yaptiklar bir ¢aligmada UYTE tedavisi goren
504 kadini BKI’lerine gore bes gruba aymrmuslardir. Bu gruplar BKI<18, BKI:18-32,
BKI 32-35, BKI 35<40 ve BKI >40 gruplaridir. Bu gruplar1 IVF’deki basarilarina gore
degerlendirdiklerinde, BKi <18 olan 8 kadindan 2’si (%25), BKI 18-32 arasinda olan
447 kadinin 190’ 1nda (%42,5) basarili bulunmus, BKI 32-35 olan 30 kadindan 11’inde
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(%36,6) basarili sonug alinmistir. BKI 35 <40 olan 17 kadmin 5’inde (%29,41) basari
elde edilmis, BKI >40 olan 4 kadinda ise hi¢ klinik gebelik elde edilememistir. Yani
yapilan bu calismanin sonunda yiiksek veya diisiik BKi’li kadinlarda IVF tedavisinin
daha az basarili sonug verdigi gdriilmiistiir. Bizim bulgularimizda BKI 18,49 ve alt1 4
kisiden hi¢ birinde klinik gebelik goriilmedi, 18,5-24,99 aras1 83 kadindan 28’inde
(33,7) gebelik goriilirken, 55’inde (%66,3) gebelik goriilmedi, 25-29,9 arars1 102
kadinda 23’iinde (%22,5) gebelik goriiliirken, 79°unda (%77,5) gebelik goriilmedi, 30
ve yukart toplam 44 kadindan 8’inde (%18,2) gebelik goriiliirken 36’sinda (%81,8)
gebelik goriilmedi.Yani yaptigimiz calismanin sonucunda Gillet ve ark. yaptigi bu
calismay1 destekler nitelikte olup, BKI’inin yiiksek ve diisiik olmasinin kadinlarda IVF

tedavisinin daha az basarili sonug verdigini gérmekteyiz.

Kadmnlar {ireyebilme siireleri igerisinde artan yas ile birlikte genellikle
dollenebilirliklerinde  gittikge artan  bir  diislis  gosterme  egilimindedirler.
Déllenebilirliklerindeki bu diislis, yumurta kalitesindeki degisikliklere, ovulasyon ve
etkinligine, cinsel isleve, rahim sagligin1 ve hamilelik komplikasyon riskini de iceren
pek cok potansiyel nedene baglanabilir (19). Yaslanma ile endometriyum hem
implantasyon hem de embriyonun gelisimini destekleme kabiliyetini yitirdigi igin,
uterusun islevini olumsuz yonde etkiler. Kadinda yumurta sayisi yasla birlikte
menapoza dogru azalma egilimindedir. Yumurta kalitesi ve kismen artan aneuploididen
dolay1 artan yagla birlikte gebelik sans1 da azalir (20). Kirk yas iizerindeki kadinlarda
gozlenen dogurganliktaki azalmanin yasa bagli aneuploididen daha ¢ok, dejenere olmus
yumurtalarla baglantili oldugu hipotezi, 1993-1995 yillar1 boyunca Singapur General
Hospital’daki 158 in-vitro dollenme siklusundan tamamina maruz kalan 24-44 yaslar
arasindaki 151 kadinda incelendi (21). Doéllenme oranlart 34 ve daha geng¢ olan
kadinlarda 9%350,9; 35-39 yaslar1 arasindaki kadinlarda %49,3 ve 40 ile istii yastaki
kadinlarda ise % 37,9°du (21). Baska bir faktor olarak, son yillarda ciftlerin yas1
ilerledikge koitus sikligmin azaldigi, bunun da dolayli yoldan infertiliteye katkida
bulundugunu iddia eden goriisler de mevcuttur (16). Bizim ¢alismamizda 20 yas alt1 10
kadindan %10°nunda gebelik goriiliirken, 21-30 yas arasi tedavi goren 110 kadindan
%33,6’sinde, yas grubu 31-40 olan toplam 113 kadinda %18,6’sinde gebelik goriildii.
Tedavi goren hastalarda, yas grubuna gore en yiiksek gebelik oran1 21-30 yas arasinda

olanlardaydi ve burada elde edilen sonuglar Lim ve Tsakok™un (21) yukarida belirtilen
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bulgular1 ile uyusmakta, ayrica, artan yas ile birlikte klinik gebeligin azaldigi da

goriilmektedir.

Endometriyum, dogurganligi etkileyen bir faktdr olarak diisiiniilebilir ve belirleyici
secenekler yakin gelecekte gelistirilebilir. Insan embriyosunun siireci, anne ve embriyo
arasinda ince bir diyalogu gerektirmektedir. Anne endometriyumunun embriyoyu kabul
edebilmesi i¢in Onceden hazirlikli olmasi gerekir (22). Endometriyum, kabul edici
(reseptif) bir hale gelinceye kadar belirgin morfolojik degisiklikler gecirir. Hoozemans
ve ark. (23) bu morfolojik degisikliklerin ilk defa Noyes, Herting ve Rock tarafindan
1950’lerin baginda tanimlandigin1 ve bu degisiklikler seks steroid hormonlar1 dstrojen
ve progesteron kontrolii altinda gerceklestigi belirtilmistir. Simdiki bilgilerimize gore
endometriyum, diger pek cok faktor gibi dogurganlig: etkileyen bir faktordiir ve yetersiz
bir endometriyum, dogurganlig: etkileyen ana faktorlerdendir (24).

Ayrica, Jinekoloji ve Obstetrik dergisinde yaymlanan bir arastirmada endometriyum
kalinlig1 i¢in ortalama ve medyan degerler sirastyla 9,95 ve 10 mm idi (dagilim 7-15
mm) ve bu caligmada gebelikle sonuglanan ET sikluslar ile basarisiz sonuglanan ET
sikluslar1  karsilagtinnldiginda, gruplar arasinda endometriyumun kalinlik fark:

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (25).

Bizim yaptigimiz arastirmada endometriyum kalinligina goére degerlendirme
yapildiginda endometriyum kalinlifi 8 mm altinda olanlarda gebelik goriilme orani
%15,2 iken endometriyum kalinlig1 8-12 mm arasinda olanlarda %24,4, 12 mm ve
yukarisinda olanlarda ise bu oran %34,4’tlir. Bu ¢alismanin sonucunda elde edilen
verilere gore endometriyum kalinligi 12 mm ve yukarisinda olanlarda gebelik orani
daha yiiksektir. Rashidi ve ark (12) yaptiklar1 ¢calismada 9-12 mm arasindaki hastalarda
gebelik oranmin %23,8 oldugunu, 9mm’nin alt1 ve 12 mm’nin iistiinde olan hastalarda
ise gebelik olmadigini belirtmislerdir. Yapilan bu ¢alismada 8 mm altinda ve 12 mm
istlinde hasta sayisinin diisiik olmas1 gebelik %’lerinin 0 olmasina yol agmistir. Bergh
ve arkadaslar1 da (26) endometrial kalinligi 9 mm altinda olan hastalarda gebeligin

olmadigin1 belirtmislerdir.

Bizim calismamizda endometrium kalinligina gore, gebeligin en yliksek oldugu grup 12
mm iizerinde olanlardir (%34.4). Bu sonu¢ Rashidi ve arkadaslarinin yaptiklar
calismanin sonuglar ile ¢elismektedir. Rashidi ve arkadaslari en yiiksek gebelik oranin,

endometrium kalinligmin 9-12 mm oldugu grupta bulmuslardir (%23,8). Bizim
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calismamizda bu grubun orani %?24.4’tlir ve iki ¢alismada bu gruba dahil hastalarda
gebelik orani birbirine benzerdir. Rashidi ve arkadaslarinin hasta perspektifinde, 8 mm
alt1 ve 12 mm iistii hasta sayis1 ¢ok diistiktiir (sirasiyla 15 ve 9 hasta) ve celigkili goriilen
sonuglarin, belirtilen c¢alismada incelenen hasta sayisiin ¢ok diisiik olmasindan

kaynaklanabilecegini diistinmekteyiz.

Sekresyon fazinda endometriyum ekojenite yoOniinden en biiylik kalinliga ulasir.
Ultrasonik incelemeler ile stromal 6deme bagl olarak luteal faz esnasinda
endometriyumun daha ekojen hale gelmesi triple olusumunun esas sebebidir. Ekojenik
endometriyuma ek olarak, muhtemelen myometriyum tabakasinin kabarmasma ek
olarak endometriyumun altinda hipoekoik bir bant belirir. Bu bant triple olusumu olarak

adlandirilir (15).

Endometriyal sekilleri homojen olarak ortaya konan ve follikiiler evrenin sonunda
transvajinal ultrasonografi ile gdzlenen hastalar {izerinde Hock ve arkadaslarmin (27)
yaptig1 bir ¢calismada, 223 hasta degerlendirilmistir. 173 hasta trilaminar donemdeyken,
50’si homojen endometriyuma sahipti. Bu calismada, klinik gebelik orani, homojen
grupta %8, trilaminar grupta %21 olarak bulunmustur. Homojen sekle karsi bir
trilaminar olusumlu (triple) hastada gebelige ulasma sansi regresyon analizi ile
incelendiginde, trilaminar bant olusumu pozitif bulunan bir kadinin 3,1 kez daha fazla
gebe olmaya yatkin oldugu goézlenmistir (27). Check ve ark (28) tarafindan yapilan
bagka bir calismada ise, IVF-ET i¢in ovaryan uyar1 sirasinda hastalar1 incelemisler ve
endometriyal kalinlik ile trilaminar bant olusumunun gebelik olusturmada 6nemli bir
parametre oldugunu bildirmislerdir. Ayrica, aynmi arastiricilarin baska bir ¢aligmasinda
endometriyal kalimligin tek basina IVF-ET olan hastalarda yiliksek gebelik orani ile
iliskili oldugunu rapor etmislerdir (29). Bu c¢alismalardaki c¢eliskili bulgularin sebebi,
degerlendirilen hasta sayisinin az olmasina baglanabilir. Endometriyumun sonografik
sekli menstrual dongii sirasinda degisen trilaminar sekil, gec follikiiler donemde goriiliir
ve endometriyumun ekojen bazali disinda, endometriyumun ylizeyine zit merkezden
yiikselir (30). Bu ekojen siirlar arasindaki hipoekoik doku, diiz ve sekresyon
miktarindaki seyrek bezlerle ilgilidir. Endometriyumun bu sekresyonu ekzojen miikiis
ve glikojenin genis miktarini igerir. Menstrual ve erken proliferatif donemlerde goriilen

hipoekoik homojen sekil artisina sebep olur (31,32).
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Bizim c¢alismamizda triple olusumununun degerlendirilmesi yapildiginda, triple
olusumuna sahip tedavi goren toplam 191 kadmin 55’inde (%28,8) kilinik gebelik
goriiliirken, triple olusumu olmayan toplam 42 kadindan 4’{inde (%9,5) gebelik goriildii.
Yani yaptigimiz caligmanin sonucuna gore, triple olusumunun varligi hastalarin gebe

kalma ihtimallerinin yiliksek oldugunu gostermektedir.

Biz bu ¢aligmada, muayene sirasinda tespit edilen follikiil sayis1 ile gebelik arasindaki
iliskiyi de inceledik ve adetin 3. giliniinde ¢aplar1 2-5 mm arasindaki antral follikiillerin
miktarini belirledik. Bu antral follikiillerden dominant follikiiller geliserek OPU islemi
sirasinda aspire edilen follikiillere doniismektedirler (16). Yaptifimiz kaynak
taramasinda, muayene sirasindaki follikiil sayisin1 degerlendiren bir c¢alismaya
rastlayamadik. Calismamizda, follikiil sayis1 0-10 arasinda bulunan toplam 195 hastanin
%24,1’inde, 11-20 arasinda olan 38 kadmin %31,6’sinda gebelik goriilmiistiir. Bu iki

grup arasinda istatistiksel olarak bir farklilik bulunmamastir.

Over rezervi, overde follikiilogenez ve steroidogenez fonksiyonunu yerine getirecek
follikiillerin say1 ve kalitesindeki yeterliligi tanimlamaktadir. Over rezervi kadinin
fertilizasyon yetenegi ile iligkilidir. Kadin fertilitesi genellikle menapoza yaklagik 20 yil
kala azalmaya baglar. Aslinda over rezervindeki azalma intrauterin donemde, gebeligin
20. haftasindan itibaren baslayan bir siirectir. Bu doneme kadar hizli mitoz boliinme ile
sayilar1 6-7 milyona kadar ulasan oogoniumlarin ¢ogalmasi durur, sonra azalmaya
baslayarak sayis1 dogumda 1-2 milyona, puberte baslangicinda 300-400 bin civarina
diiser. Bunlar arasindan her ay ortalama 1000 tanesi follikiiliin ovulasyona gidisinin
farkli agamalarinda atreziye ugrar. Atrezi siireci 37 yasindan itibaren menapoza kadar
giderek hizlanmaktadir (16, 33). OPU’da aspire edilen follikiil sayis1 genellikle over
rezervi ve dolayisiyla da kadin yasiyla iliskilidir. Cok cesitli kaynaklar taranmasina
ragmen aspire edilen follikiil sayis1 hakkinda direkt bir bilgiye ulasilamamistir. Bizim
yaptigimiz c¢aligmada OPU’da aspire edilen follikiil sayisinin degerlendirilmesi
yapildiginda; follikiil sayis1 0-10 arasi olan 67 kadindan % 28,4’linde ve 11-20 arasi
olan 101 kadindan %20,8’inde gebelik goriildii. IVF tedavisi goren ve OPU’da aspire
edilen follikiil sayis1 21-30 arasi olan 44 hastanin %36,4’iinde gebelik goriiliirken,
follikiil sayis1 31-50 arasi olan 21 hastadan %3’linde gebelik goriildi. Gruplar

arasindaki sonuglar istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur.
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OPU’da toplanan yumurta sayisi da genellikle over rezervi ile yakindan iligkilidir.
Aspire edilen yumurta sayisi embriyoloji laboratuvarinda yapilan islemler sirasinda
herhangi bir hasara yol a¢ilmamissa say1 genellikle ayni1 ¢ikmaktadir. OPU’da toplanan
oositlerin sayis1 ¢ok degiskendir, 0-38 arasinda degisebilmektedir. Bizim ¢aligmamizda
OPU’da toplanan yumurta sayisinin degerlendirilmesi yapildiginda, 0-10 arasi
yumurtaya sahip toplam 119 kadindan %?26,1’inde gebelik gozlenirken, 11-20 arasi
yumurtaya sahip toplam 88 kadinin % 23,9’inde gebelik goriildii. OPU’da toplanan
yumurta sayist 21-30 arasi olan toplam 20 hastanin %30’unda gebelik goriiliirken, 31-
40 aras1 yumurta toplanan toplam 6 kadindan %16,7’sinde gebelik goriildii. Gruplar

arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.

ET islemi, secilen ya da eldeki mevcut embriyolarin hastanin uterusuna nakledilmesi
islemidir. Ikinci veya iigiincii giinde yapilabildigi gibi blastokist asamasinda da (5-6.
giin) yapilabilmektedir. Transfer giinii ET isleminde kullanilacak embriyolarin se¢imi
hastanin yasi, onceki denemelerin sayis1 ve sonucu, uterus anomalisi olup olmadigi,
bazal FSH degeri, hiicrelerin (blastomer) esit biiylikliikte olup olmamas1 gibi faktorlere
bakilarak yapilir ve genellikle 3 embriyo verilmeye ¢aligilir. Kadin yas1 geng ise daha az
embriyo verilebilir. Gardner ve ark (34) 2004 yilinda yaptiklart bir ¢alismada ¢ogul
gebeligi onlemek ic¢in bir tane blastokist verilmesinin etkili bir yontem olabilecegini
iddia etmektedirler. Unitemizde genellikle 3 embriyo transferi yapilmaktadir. Basarisiz
denemeleri olan hastalarda 5 embriyo transferinin yapildig1 vakalar da bulunmaktadir.
Unitemizde genellikle 3. giin transferi tercih edilmektedir. Yardimci iireme
tekniklerinde birden fazla embriyonun transfer edilmesi ile gebelik olusmasi arasinda
dogru bir orantinin oldugu bilinmektedir. Ancak fazla sayida embriyo transferi

yapilmasiyla cogul gebelik riskinin artacag: da ayri bir gercektir (14,16,27,34).

Elde edilen verilere gore, IVF tedavisi sirasinda ET’de verilen embriyolarin sayisinina
gore, bir embriyo verilen toplam 30 hastanin %10’unda, iki embriyo verilen toplam 39
kadindan %:20,5’inde, iic embriyo verilen toplam 126 kadmin %29,4’sinde, dort
embriyo verilen toplam 34 hastanin %32,4’tinde gebelik goriliirken, bes embriyo

verilen toplam 4 kadinin hi¢ birinde gebelik goriilmemistir.

ET yapilmadan 6nce deneme transferinin yapilmasi, islem sirasinda ortaya cikabilecek
olumsuzluklar1 saptamak ve bunlar1 ortadan kaldirmak acisindan yararlidir. Transfer

giinii secilen ve transferi planlanan en uygun sayidaki, en kaliteli embriyolar1 viicut
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isisinda (37°C’de) nakletmek ideal ET bicimidir. Bu yiizden islemde kullanilacak
embriyolarin derecelendirilmesi (skorlanmasi) ¢ok Onemlidir. Bu amagla bir ¢ok
merkezde pek ¢ok skorlama bigimi uygulanmaktadir. Halen tiim diinya {ilkelerinin ortak

kullandig1 ve benimsenmis bir skorlama sistemi yoktur.

Gilinlimiizde uygulanmakta olan yardimla tireme tekniklerinin en biiyiik sorunlarindan
birisi, bu teknolojinin iireme yasi ilerlemis kadinlar {izerinde uygulandig1 zaman diisiik
dogum oraninin, baz1 merkezlerde hala iistesinden gelinememis olmasidir. Yasa baglh
fertilite azalmasinin tek bir major ya da ¢okluk nedeniyle mi ileri geldigi hala belirgin
degildir. Bu konuda 6ne ¢ikan etken, andploididen dolayr oosit kalitesindeki azalma

olarak belirtilmektedir (35).

Yaptigimiz ¢aligmada ET’de transfer edilen embriyolar1 degerlendirirken grade 1’deki
yumurtalarin en kaliteli oldugu bilinmektedir. Buna bagli olarak da elde ettigimiz
oranlar grade 1’de %33,3, grade 2’de %32,4, grade 3’te 26,8, grade 4’de %17,5 ve
grade 5’de %16,7 oraninda gebelik gorlilmiistiir. Bulgularimizdan da anlasildigi gibi
embriyo kalitesi diistiilkce gebe kalma oranlar1 da diismektedir ancak gruplar arasindaki

farklilik istatistiksel olarak anlamsizdir.

YUT nin gelecegi oniimiizdeki yillarda muhtemelen kék hiicrelerle yakindan baglantili
hale gelecektir. Eriskin kok hiicresi, kadavradan alinan kok hiicresi ve embriyonik
olmayan kok hiicresi gibi alanlarda yapilacak olan degerli ¢aligmalar bu konuda yol
gosterici olacaktir (36). Yaptigimiz calisma sadece kadin parametreleri iizerinden
yiirlitiilmustir. Yardimcr tireme teknolojilerinde sperm morfolojisi, fertilizasyon ve

gebelik oranlarini belirlemede en 6nemli parametrelerden biridir (37).

Yaptigimiz bu kisith ¢aligma, infertilite {izerinde yas ve triple olusumunun istatiksel
olarak 6nemli olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak infertilite gibi ¢ok kompleks bir
alanda sadece bu parametrelerin yeterli olamayacag dogaldir. Infertilite iizerinde ¢ok
kapsamli ve multisentrik ¢alismalarin 6niimiizdeki yillarda daha basarili sonucglara imza

atacagi kanisindayi1z.



63

6. KAYNAKLAR

1-Vicdan K, Isik A Z. In Vitro Fertilizasyon ve Mikromanipiilasyon Uygulamalarinda
Laboratuar (1.Baski1), Ankara 1999

2-Meniru IG. Cambridge agauide to anfertility Management and Assisted Reproduction.
Cambridge University Press, Cambridge, UK, 2001:21,33,155

3-Hassa H. Infertil Olgularda Klinik Yaklasim ve IVF Laboratuar Uygulamalari, (1.
Baski1), Osmangazi Universitesi Yayinlari, Eskisehir 2003:229-2409

4-Arinc1 K, Elhan A. Kemikler Eklemler Kaslar I¢ organlar. (3.Baski), Giines Kitabevi,
Ankara, 2001:337-339

5-Tekelioglu M. Ozel Histoloji Ince Yap1 ve Gelisme, (1. Bask1), Hacettepe Universitesi
Yayinlari, Ankara, 2002:216-223

6-Gartner PL, Hiatt J1. Color Textbook of Histology, (2 nd ed), W.B.Saunders Company
Philadelphia/London/N.Y/Sidney/Toranto 2001:461-492

7-Junqueira L.C, Carneiro J.Temel Histoloji. Dog¢. Dr. Seyhun Solakoglu. Nobel Tip
Kitapevi, Istanbul 2006:431-441

8-Kierszenbaum L A. Histoloji ve Hiicre Biyolojisi Patolojiye Giris. Palme yayincilik,
Ankara, 2006:531-585



64

9-Demir R. Insanin Gelisimi ve Implantasyon Biyolojisi. Palme Yaymcilik, Ankara,

1995:49-53

10-Sadler T W. Langman’s medikal Embriyoloji, (9. Baski), Palme Yayincilik, Ankara,
2005:313-355

11-Patrizio P, Tucker JM, Guelman V. A Color Atlas for Human Assisted Reproduction
Laboratory and Clinical Insights, Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia,
Baltimore, New York, London, Buenos, Hong Kong, Sydney, Tokyo, 2003:
27,29,32,33,53,54,63,64,65

12-Rashidi BH, Sadeghi M, Jafarabadi M, Nejad EST. Relation between pregnancy
rates following in vitro fertilization or intrastoplazmic. Europen Journal of obstetrics &

Reproductive Biology 2005; 120:179-184

13-DeCherney AH, Nathan L. Current Obstetric & Gynecologic Diagnosis &
Treatment. (ninth edition), The McGraw-Hill Companies, New York, 2003:59

14-Kahraman S, Kumtepe Y, Sertyel S, Donmez E, Benkhalifa M, Findikli N,
Vanderzwalmen P. Pronuklear morphology scoring and chromozomal status of embryos

in severe male infertility. Human Reprod. 2002; 17:3193-3200

15-Fleischer AC, Manning FA,Jeanty P.Romero R.Obstetrik ve Jinekolojide Sonografi,
Prensipler ve Klinik Uygulamalar .(5. bask1), A Simon & Schuster Company, 1996:926

16-Cicek MN, Akyiirek C, Celik C, Haberal A (editorler) Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Bilgisi. Giines Kitabevi Ltd Sti, Ankara, 2004:99-101,1031,075,1081,1086

17-Rabe T, Diedrich K,Strowitzki T. Manual on Assited Reproduction, (2n Updated
Edition), Springer, Heildelberg, Germany 2000:391

18-Gillet WR, Putt T, Farquhar C M. Prioritising for fertility treatments- the effect of
excluding women with a high body mass index. BJOG 2006; 113:1218-1221

19-Eshre Capri Workshop Group .Fertility and agening Human Reproduction Update
2005;.11:261-276

20-Klein J, Sauer M V. Assessing fertility in women of advanced reproductive age.Am

J Obstet Gynecol, 185;758



65

21-Lim AS, Tsakok FM. Age related decline in fertility:a link to degenerative oocytes?
Fertility and Sterility 1997; 68:265-71

22-Giudice LC. Potential biochemical markers of uterine receptivity. Hum. Reprod

1999; 14 (suppl): 3-16

23-Hoozemans DA, Schats R, Lambalk CB, Hompes PGA. Human embryo
implantation:current knowledge and clinical implications in assisted reproductive

tecnology.Reprod Biomed Online 2004; 9,692-715,

24-Strowitzki T, Grmeyer A, Popouici R and von Wolf M. The human endometrium as

a fertility-determining factor.Human Repruduc update 2006; 12:617-630

25-Elter K, Gokaslan H, Giilliioglu G, Kavak Z N. Does increased endometrial thikness
have any effect on pregnancy rates after ICSI-ET? Jinekolojik ve Obstetrik Dergisi
2006; 19(3):142-146

26-Berg C, Torbjorn H, Nilsson L. Sonographic evaluation of the endometrium in in
vitro fertilization IVF cycles.A way to predict pregnancy? Acta Obstet Gynecol Scand
1992; 71:624-8

27-Hock DL, Bahrer KM, Ananth CV, Kemmenn E. Sonographic assessment of
endometrial pattern and thickness in patients treated with clomiphene citrat,human

menopausal gonodotropins, and intrauterine insemination. Fertil Steril 1997;68:242-5

28-Check JH, Nowroozi K,Choe J, Dietterich C. Influence of endometrial thicness and
echo patterns on pregnancy rates during in vitro fertilizasyon. Fertil steril

1991;56:1173-5

29-Check JH, Nowroozi K, Choe J, Dietterich C.The effect of endometriyal thickness
and echo pattern on in vitro fertilization outcome in donor oocyte-embryo transfer

cycle.Fertil Steril 1993;59:72-5

30-Saleh WA, Milki A. Songraphic evaluation of the endometrium in fertility.Seminars
in reproductive Endocrinology 1995;13:152-61

31-Fleischer AC, Kalemeris GC, Enman SS. Sonographic depiction of the endometrium

during normal cycles.Ultrasonud. Med Biol 1986;12:271-7



66

32-Forrest TS, Elyoderani MK, Muilenbug MC, Bewtra C, Kalbe WT, Sullivan P.
Cyclic endometrial changes:US assessment with histologic correlation. Radiology

1988;167:233-7

33-Can A, Erdemli E, Evirgen O, Semiz O. Ovosit Maniiplasyonlari, Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi,.Ankara, 2001:1-88

34-Gardner DK, Surrey E, Minjarez D,Leitz A, Stevens J, Schoolcraft WB. Singe
blastocyst transfer: a prospective randomized trial. Fertil Steril 2004;81:551-5

35-Munne S, Alikani M, Tomkin G et al. Embryo morphology, developmental rates,
and maternal age are correlated with crhomosome abnormalities. Fertil Steril

1995;54:382-391
36-Karadz E, Ovali E. Kok Hiicreler. (1. Bask1).Derya kitapevi, Istanbul, 2004:64-156

37-Orhon E, Giinalp S(moderatérler) .Ikinci Ulusal In Vitro Fertilizasyon Simpozyumu.
Yardimer Ureme Teknikleri Igin Sperm Hazirlama Yéntemleri. Teorik ve Pratik Kurs
Kitapgigi GATA Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Ankara, 24 Nisan
2002;1-34



OZGECMIS

1982 yilinda Ankara’da dogdu. ilk ve ortaokulu Izmir’de, lise dgretimini Ankara’da
tamamladi. 2000 yilinda kazandigi Hacettepe Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji
Boliimii'nden 2005 yilinda mezun oldu. Ayni yil, Saghk Bilimleri Enstitiisii'ne bagh
olarak Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim dalinda
yiiksek lisans 0gretimine basladi. Halen ayni boliimde yiiksek lisans 6grencisi olarak

egitimine devam etmektedir.



