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     H E M U D  a i l e s i  o l a r a k  d e r g i m i z i n  d ö r d ü n c ü  s a y ı s ı  i l e  k a r ş ı n ı z d a y ı z .  S a y g ı d e ğ e r  P r o f .  D r .
İ m e r  O k a r  H o c a m ı z  r a h a t s ı z l ı ğ ı  n e d e n i y l e  d e r n e ğ i m i z i n  b a ş k a n l ı ğ ı n d a n  a y r ı l m a k  z o r u n d a
k a l m ı ş t ı r .  H E M U D  d e r n e ğ i m i z i n  k u r u l d u ğ u  i l k  g ü n d e n  b e r i  t ü m  s a m i m i y e t i  v e  ö z v e r i s i  i l e
b i z l e r e  h e r  k o n u d a  ö n c ü l ü k  y a p m ı ş ,  d e s t e k  o l m u ş  v e  d e r n e k  b a ş k a n l ı ğ ı n ı  y ü r ü t m ü ş t ü r .  H E M U D
y ö n e t i m  k u r u l u  o l a r a k  k e n d i s i n e  t e ş e k k ü r l e r i m i z i  s u n a r  a c i l  ş i f a l a r  d i l e r i z .

    D e r g i m i z i n  b u  s a y ı s ı n d a  y i n e  b i r b i r i n d e n  g ü z e l  v e  ö n e m l i  k o n u l a r a  y e r  v e r d i k .  A m a c ı m ı z
f a y d a l ı  o l a c a ğ ı n ı  d ü ş ü n d ü ğ ü m ü z  t e o r i k  b i l g i l e r i n  y a n ı n d a  u z u n  y ı l l a r  s o n u c u  t e c r ü b e  i l e
k a z a n ı l m ı ş  p r a t i k  b i l g i l e r i  d e  s i z l e r e  a k t a r m a k t ı r .       
    
    D e r g i m i z i n  i l k  b ö l ü m ü n ü  ü l k e m i z d e  I V M  ( i n  v i t r o  m a t ü r a s y o n )  k o n u s u n a  e m e ğ i n i  v e  g ö n l ü -
n ü  v e r m i ş  s e v g i l i  E b r u  H a t ı r n a z  h o c a m ı z ı n  i n  v i t r o  m a t ü r a s y o n d a  l a b o r a t u v a r  y ö n e t i m i  k o n u l u
y a z ı s ı   o l u ş t u r m a k t a d ı r .  B i r  y ö n t e m  b ö l ü m ü n d e  K o n y a  M e r a m  T ı p  F a k ü l t e s i ’ n d e n  f l o w  s i t o m e t -
r i k  a n a l i z  y o r u m l a m a s ı n d a  o l d u k ç a  y e t k i n  D r .  Ö ğ r .  Ü y e s i  G ü l s e m i n  Ç i ç e k  h o c a m ı z  b i z l e r e  f l o w
s i t o m e t r i y i  a n l a t a c a k t ı r .  F l o w  s i t o m e t r i  y o r u m l a m a s ı  ç o k  t i t i z l i k  g e r e k t i r e n  v e  g ü n ü m ü z d e
k u l l a n ı l a n  ö n e m l i  b i r  t a n ı  b i r  y ö n t e m d i r .  B i r  c i h a z  b ö l ü m ü n d e  T e k s e r v i s  l i m i t e d  ş i r k e t i n d e n
s e v g i l i  G a m z e  K i b a r  Y a v u z  b i z l e r l e  e m b r i y o s k o p l a r l a  i l g i l i  ö n e m l i  g ü n c e l  b i l g i l e r  p a y l a ş a c a k -
t ı r .  B i r  Ü Y T E  m e r k e z i  t a n ı t ı m ı  b ö l ü m ü n d e  D o ç .  D r .  C a n  K ö s e  h o c a m ı z  b i z l e r e  İ z m i r  Ş e h i r  H a s -
t a n e s i  Ü Y T E  M e r k e z i n i  t a n ı t m a k t a d ı r .  M a k a l e  ö z e t l e r i n d e  U z m .  D r .  A y ş e  F i r u z e  B ı y ı k ,  U z m .  D r .
K ü b r a  Ö z t u n c a ,  D r .  Ö ğ r .  Ü y e s i  D e r y a  Ö z t ü r k  O k u t a n  v e  U z m .  D r .  C a n a n  C a n l ı ’ n ı n  h a z ı r l a m ı ş
o l d u ğ u  b i r b i r i n d e n  g ü z e l  m a k a l e l e r  y e r  a l m a k t a d ı r .  S o n  o l a r a k  h a b e r l e r  b ö l ü m ü n d e  c a m i a m ı z -
d a k i  y e n i  g e l i ş m e l e r e  y e r  v e r i l m e k t e d i r .
    
    B u  s a y ı n ı n  h a z ı r l a n m a s ı n d a  e m e ğ i  g e ç e n  v e  d e s t e k  o l a n  h e r k e s e  H E M U D  a i l e s i  o l a r a k  ç o k
t e ş e k k ü r  e d e r i z .  K e y i f l i  o k u m a l a r  d i l e ğ i  i l e …
                                                                                      U z m .  D r .  E m i n e  A K S O Y
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    İ n  V i t r o  M a t u r a s y o n  ( I V M )  “ C u m u l u s  O o c y t e
C o m p l e x  ( C O C ) ”  i l e  b e r a b e r  a l ı n m ı ş  i m m a t ü r
o o s i t l e r i n ,  l a b o r a t u v a r  o r t a m ı n d a  g e l i ş t i r i l m e s i
i ş l e m i d i r .  İ m m a t ü r  o o s i t l e r i n  i n  v i t r o  m a t ü r a s y o -
n u  i l k  o l a r a k  1 9 3 5 ’ t e  t a v ş a n  o o s i t l e r i  k u l l a n ı l a r a k
g ö s t e r i l m i ş t i r  ( 1 ) .  D a h a  s o n r a  b u  t e k n i k  i n s a n
o o s i t l e r i n e  d e  u y g u l a n m ı ş  v e  1 9 9 1  y ı l ı n d a  c a n l ı
b i r  d o ğ u m  g e r ç e k l e ş t i r i l m i ş t i r  ( 2 ) .

    O o s i t  m a t ü r a s y o n u ;
F o l i k ü l  v e  g r a n ü l o z a  h ü c r e  m a t ü r a s y o n u
Z o n a  p e l l u c i d a  m a t ü r a s y o n u
N ü k l e e r  m a t ü r a s y o n
S i t o p l a z m i k  m a t ü r a s y o n
G e n e t i k  m a t ü r a s y o n
E p i g e n e t i k  m a t ü r a s y o n  ş e k l i n d e  b i r b i r l e r i y l e
b a ğ l a n t ı l ı  s ü r e ç l e r i n  s e n k r o n i z a s y o n u  i l e
m ü m k ü n  o l m a k t a d ı r .      

O o s i t i n  g e l i ş i m s e l  k o m p e t a n s ı  f o l i k ü l ü n  a ş a m a l ı
g e l i ş i m i n e  p a r a l e l  o l a r a k ;  G V  o o s i t i n  “ G e r m i n a l
v e z i k ü l  b r e a k  d o w n  ( G V B D ) ”  a ş a m a s ı n d a n  b a ş l a -
y a r a k ,  n ü k l e e r  v e  s i t o p l a z m i k  m a t ü r a s y o n  s ü r e ç -
l e r i n i n  s e n k r o n i z a s y o n u  i l e  d ö l l e n m e  s o n r a s ı
e m b r i y o n i k  g e l i ş i m i  d e s t e k l e y e c e k  ş e k i l d e  m e t a -
f a z  I I  o o s i t e  d ö n ü ş m e  i ş l e m i d i r .  

    O o s i t  m a t ü r a s y o n u n u n  m e k a n i z m a s ı :
M a y o t i k  r e s u m p t i o n / G V B D
K r o m a t i n  k o n d e n s a s y o n u
M a y o t i k  s p i n d l e  f o r m a s y o n u
H o m o l o g  k r o m o z o m l a r ı n  s e p e r a s y o n u  v e
s e g r e g a s y o n u
O r a n t ı s ı z  s i t o k i n e z / p o l a r  c i s i m  e k s t r ü z y o n u
M a y o t i k  r e - a r r e s t

D r .  E b r u  S .  H a t ı r n a z
İ s t a n b u l  M O M A R T  T ü p  B e b e k  M e r k e z i

11

Ş e k i l  1 .  O o s i t  m a t ü r a s y o n u n u n  m e k a n i z m a s ı .
O o s i t i n  m a y o z  b ö l ü n m e  a ş a m a s ı n d a  G V  i n t a c t
a ş a m a d a n  i l e r l e y e r e k  g e r m i n a l  v e z i k ü l  y ı k ı m ı
( G V B D )  s ı r a s ı n d a  n ü k l e e r  z a r f ı n  ç ö z ü l d ü ğ ü n ü  M I
o o s i t i n  a n a f a z  v e  t e l o f a z  a ş a m a l a r ı n d a n
g e ç t i ğ i n i  v e  d ö l l e n m e  g e r ç e k l e ş e n e  k a d a r  M I I
a ş a m a s ı n d a  b e k l e d i ğ i n i  g ö s t e r e n  o o s i t  n ü k l e e r
o l g u n l a ş m a  ş e m a s ı .

H E M U D

Ş e k i l  2 .  I V M ’ n i n  k i n e t i k  a n a l i z i .  G V ’ d e n  M I I ’ y e  2 4
s a a t l i k  s ü r e ç .   C o m b e l l e s  v e  a r k . ,  H u m a n  R e p r o -
d u c t i o n ,  2 0 0 2 .

    O o s i t  m a t ü r a s y o n u n d a  n ü k l e e r  m a t ü r a s y o n l a
s i t o p l a z m i k  m a t ü r a s y o n u n  s e n k r o n i z e  o l m a s ı  e n
ö n e m l i  n o k t a d ı r .  A ş a ğ ı d a k i  s ı r a l ı  y a p ı l a r  y o k ,  y e -
t e r s i z  v e y a  d a ğ ı l ı m ı  k ö t ü  i s e  s i t o p l a z m i k  m a t u -
r a s y o n  y e t e r s i z d i r  a n l a m ı n a  g e l i r .
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1 ) K o r t i k a l  v e z i k ü l  v a r l ı ğ ı ;  n i h a i  m a t ü r a s y o n d a
p e r i v i t e l l i n  a r a l ı k t a  s a l g ı l a n a n  g r a n ü l
2 ) M i k r o v i l l i  g e l i ş m e s i ;  p e r i v i t e l l i n  b o ş l u k t a  b e -
l i r g i n  
3 ) M i t o k o n d r i  g e l i ş m e s i  v e  a g r e g a s y o n u ;  M I I
o o s i t t e  e n  y o ğ u n  G V B D  i l e  b a ş l a r .  
4 ) K ü m ü l ü s  h ü c r e - z o n a  p e l l u c i d a - o o s i t
i l e t i ş i m i  
5 ) S E R  g e l i ş i m i ;  M I I  a ş a m a s ı n d a  k a y b o l m a d ı y s a
M I I  a k t i f  d e ğ i l d i r !
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    O v a r i a n  f o l i k ü l e r  m i k r o ç e v r e  v e  m a t e r n a l  s i n -
y a l l e r  g r a n ü l o z a  h ü c r e l e r i  v e  k ü m ü l ü s  h ü c r e l e r i
i l e  o o s i t e  i l e t i l i r ;  o o s i t i n  b e s l e n m e s i ,  b ü y ü m e s i
v e  g e l i ş i m s e l  k o m p e t a n s ı  s a ğ l a n ı r .  B u  i l i ş k i
“ B İ D İ R E C T İ O N A L ”  v e y a  “ B İ P O L A R  P A R T N E R S H İ P ”
o l a r a k  t a n ı m l a n ı r .  O o s i t l e r  e t r a f l a r ı n d a k i  s o m a -
t i k  h ü c r e l e r i ,  o o s i t i  b ü y ü t m e s i  i ç i n  s ı k ı  b i r  ş e k i l -
d e  k o n t r o l  e d e r l e r .  B u  y ü z d e n d i r  k i  I V M  k ü l t ü r
o r t a m l a r ı n a  O S F - o o c y t e  s e c r e t e d  f a c t o r s  v e
s u p p l e m e n t  e k l e n m e s i  g e l i ş i m s e l  p o t a n s i y e l i
a r t ı r ı r .

    G r a n ü l o z a  v e  k ü m ü l ü s  h ü c r e l e r i n d e  b u l u n a n
K i t - L i g a n d  ( k L ) ,  o o l e m m a d a  b u l u n a n  k L  r e s e p t ö -
r ü n e  b a ğ l a n a r a k  o o s i t i n  b ü y ü m e s i n i  s a ğ l a r .  B ü -
y ü m e k t e  o l a n  o o s i t l e r d e  k L  a r t a r ,  b ü y ü m ü ş
o o s i t t e  i s e  a z a l ı r .  O o s i t  b i r  y a n d a n  k ü m ü l ü s  

h ü c r e l e r i n i  g e l i ş t i r i r k e n  d i ğ e r  y a n d a n  k ü m ü l ü s
h ü c r e  a p o p t o z i s i n i  e n g e l l e r .  O O X  ( i ç i n d e n  o o s i t
ç ı k a r ı l m ı ş  k ü m ü l ü s  h ü c r e l e r i )  d a h a  f a z l a  a p o p t o -
z i s  g ö s t e r m i ş t i r .  O o s i t l e r  m u r a l  g r a n ü l o z a  h ü c -
r e l e r i n d e  ( M G C )  v e  k ü m ü l ü s  h ü c r e l e r i n d e  D N A
s e n t e z i n i  a r t ı r ı r .  C O C  g e n i ş l e m e s i  g o n a d o t r o -
p i n l e r  v e  E G F  s a y e s i n d e  o l u r .  E k  o l a r a k  p a r a k r i n
s a l g ı l a n a n  C u m u l u s  E x p a n t i o n  E n a b l i n g  F a c t o r
( C E E F )  d e  k a t k ı  y a p a r .

    O S F  ( B M P  1 5  v e  G D F  9 ) ;
K ü m ü l ü s  h ü c r e  p r o l i f e r a s y o n u ,1 .
A p o p t o t i k  s ü r e ç  k o n t r o l ü ,2 .
L ü t e i n i z a s y o n ,3 .
O o s i t  m e t a b o l i z m a s ı ,4 .
K ü m ü l ü s  e x p a n s i y o n u  s ü r e ç l e r i n i  d ü z e n l e r
( 3 ) .

5 .

İN VİTRO MATÜRASYONDA LABORATUAR YÖNETİMİ
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F O L İ K Ü L E R  U N I T  
M u r a l  g r a n ü l o z a  h ü c r e l e r i  ( M G C ) ,  k ü m ü l ü s  v e
o o s i t  i l i ş k i s i .  I V M ’ d e  ö n e m l i  s o r u n ,  b u  ü ç l ü  i l i ş -
k i n i n  b o z u l m a s ı  v e  l a b o r a t u v a r  o r t a m ı n ı n  b u n u
t e s i s  e t m e  y e t e r s i z l i ğ i d i r .

G A P  J U N C T I O N
G J ’ l a r  c o n n e x i n  h e x a m e r l e r i n d e n  o l u ş u r  v e  o v e r
f i z y o l o j i s i n d e  ç o k  ö n e m l i  r o l e  s a h i p t i r l e r .
C o n n e x i n  3 7  g e r m  h ü c r e s i  i l e  g r a n ü l o z a  h ü c r e s i
a r a s ı n d a k i ,  C o n n e x i n  4 3  i s e  g r a n ü l o z a  h ü c r e s i  i l e
g r a n ü l o z a  h ü c r e s i  a r a s ı n d a k i  i l e t i ş i m i  s a ğ l a r .  G J
i l i ş k i s i  G O N A D O T R O P İ N L E R D E N  B A Ğ I M S I Z D I R !
G J ;  “ N a ,  K l o r ,  C a  v e  C - A M P ,  C - G M P ”  g e ç i ş i n d e  r o l
a l ı r .  M a y o t i k  r e s u m p t i o n  a ş a m a s ı n d a  C - A M P
d ü z e y i  d ü ş ü ş ü  b a ş l a t ı c ı  r o l e  s a h i p t i r .  T a m  o l g u n
o o s i t t e  a r t m ı ş  C - A M P  i s e  i k i n c i  m a y o t i k  a r r e s t i n
s e b e b i d i r  ( 4 ) .

O O S İ T İ N  B E S L E N M E S İ  V E  M E T A B O L İ Z M A S I
K ü m ü l ü s  h ü c r e l e r i  i l e  o o s i t  a r a s ı n d a  s ı k ı  b i r  m e -
t a b o l i k  i l i ş k i  v a r d ı r .  K ü m ü l ü s  h ü c r e l e r i  y ü k s e k
o r a n d a  g l i k o z  a l m a  v e  k u l l a n m a  k a b i l i y e t i n e  s a -
h i p t i r .  B u r a d a n  o l u ş a n  k a r b o k s i l i k  a s i t  “ K r e b s
s i k l u s u n a ”  g i r e r  ( o k s i d a t i f  f o s f o r i l a s y o n ) .  G l i k o -
l i t i k  e n z i m  u p  r e g Ü l a s y o n u  M G C ’ d e  k ü m ü l ü s  h ü c -
r e l e r i  k a d a r  o l m a m a k t a d ı r .  B u  n o k t a  ö n e m l i d i r ;
ç ü n k ü  I V M  i ş l e m i n d e  o o s i t l e r  k ü m ü l ü s  h ü c r e l e -
r i y l e  ç e v r i l i  o l a r a k  M G C ’ d a n  a y r ı l ı r l a r .  B ü y ü k
a n t r a l  f o l i k ü l l e r d e  y ü k s e k  o k s i j e n  k u l l a n ı m ı  a r t a r
v e  o k s i d a t i f  f o s f o r i l a s y o n  d e v r e y e  g i r e r  ( 3 ) .

Şekil  3.  Granüloza hücresi  i le oosit  arasındaki i l işki

Şekil  4.  Fol l ikül  ve oosit beslenmesi ve metabolizması
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Ş e k i l  5 .  B ü y ü m e  v e  o l g u n l a ş m a  s ı r a s ı n d a  f o l i k ü l
v e  o o s i t  m e t a b o l i z m a s ı n d a  g l i k o z  v e  p i r ü v a t t a n
e n e r j i  ü r e t i m i
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    O o s i t  m a t ü r  v e  a k t i f  M I I  o l a n a  d e k  d ü ş ü k  o k -
s i j e n  k u l l a n ı m l ı  m e t a b o l i z m a  i l e  g l i k o z  v e  p i r ü -
v a t  e n e r j i  k a y n a ğ ı  o l a r a k  k u l l a n ı l ı r k e n  a k t i f  M I I
a ş a m a s ı n d a  o k s i d a t i f  f o s f o r i l a s y o n u n  d a h a  ç o k
k u l l a n ı l d ı ğ ı  g ö z l e n i r .

    T ü m  b u  b i l g i l e r  ı ş ı ğ ı n d a  I V M ’ d e  o o s i t - f o l i k ü l
i l i ş k i s i n i n  s i m ü l e  e d i l d i ğ i n i  s ö y l e y e b i l i r i z .

I n  v i v o  ş a r t l a r d a  o o s i t  f o l i k ü l  i l i ş k i s i  i ç i n ,
• M a y o t i k  v e  g e l i ş i m s e l  k o m p e t a n s
• F o l i k ü l  k a l i t e s i
• M e t a b o l i k  u y u m  b e l i r l e y i c i d i r .

I n  v i t r o  m a t ü r a s y o n d a  i s e ;
• K ü l t ü r  k o ş u l l a r ı
• P i t ü i t e r  h o r m o n l a r  ( F S H & h C G  s t o k  s o l ü s y o n )  
• F o l i k ü l  s ı v ı s ı ,  g r a n ü l o z a  h ü c r e ,  k ü m ü l ü s
e k l e n m e s i
• S e r u m  a l b ü m i n i  f e r t i l i z a s y o n  v e  o o s i t  g e l i ş i m s e l
k o m p e t a n s ı  i ç i n  v i t a l d i r .

    I V M  b a ş l a n g ı ç t a  s a d e c e  P C O S  h a s t a l a r ı  i ç i n
ö n e r i l e n  b i r  t e d a v i  o l m a s ı n a  k a r ş ı n  g ü n ü m ü z d e
k u l l a n ı m  a l a n l a r ı  g e n i ş l e m i ş t i r .  A n c a k  ç o ğ u n l u k -
l a  I V F / I C S I ’ y e  a l t e r n a t i f  b i r  y a k l a ş ı m  o l a r a k  g ö -
r ü l m e s i  n e d e n i y l e ,  A S R M  u y g u l a m a  k o m i t e s i  t a -
r a f ı n d a n  2 0 2 0  y ı l ı n d a  d e n e y s e l  b i r  t e d a v i  o l m a k -
t a n  ç ı k a r ı l m ı ş  o l m a s ı n a  r a ğ m e n  k e n d i n i  t a m  o l a -
r a k  i f a d e  e d e m e m i ş  b i r  y ö n t e m d i r  ( 5 ) .

E N D İ K A S Y O N L A R
P C O S  v e  P C O  g ö r ü n ü m l ü  o v e r l e r
T e k r a r l a y a n  i m p l a n t a s y o n  b a ş a r ı s ı z l ı ğ ı
O o s i t  m a t ü r a s y o n  a n o m a l i l e r i  ( O M A S )
O n k o f e r t i l i t e
R e s c u e  p r o s e d ü r ü - s t i m ü l e  s i k l u s l a r d a  f o l i k ü l
g e l i ş i m i  d u r a n  o l g u l a r
R e z i s t a n  o v e r  s e n d r o m u
P G D / P G S
E F S - b o ş  f o l i k ü l  s e n d r o m u  
N o r m o o v u l a t u a r  h a s t a l a r
O H S S
C e r r a h i  s p e r m  e l d e  e d i l e n  o l g u l a r
O v a r y a n  d o k u  h a r v e s t i n g
D ü ş ü k  o v e r  r e z e r v l i  h a s t a l a r
P O F  

İN VİTRO MATÜRASYONDA LABORATUAR YÖNETİMİ

I V M  L A B O R A T U V A R  P R O S E D Ü R Ü
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F o l i k ü l e r  a s p i r a t l a r  d e ğ e r l e n d i r i l m e d e n  ö n c e  7 0
m i k r o m e t r e l i k  f i l t r e d e n  g e ç i r i l e r e k  f i l t r e  e d i l i r .
B u  i ş l e m d e n  s o n r a  c e l l  s t r a i n e r  p e t r i  k a b ı n d a
y ı k a m a  m e d y u m u  i l e  t a t b i k  e d i l i r .  E l d e  e d i l e n
f i l t r a t ,  s t e r e o m i k r o s k o p  a l t ı n d a  C O C ’ l a r  a r a ş t ı -
r ı l m a k  ü z e r e  d e ğ e r l e n d i r m e y e  a l ı n ı r .  E l d e  e d i l e n
i m m a t ü r  o o s i t l e r  f a r k l ı  f o r m l a r d a  g ö r ü l e b i l i r .
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    E l d e  e d i l e n  k ü m ü l ü s  o o s i t  k o m p l e k s l e r i  g r a d e
A , B  v e  C  o l a r a k  s ı n ı f l a n d ı r ı l ı r  ( 6 ) .

    K ü m ü l ü s  t a b a k a s ı  >  5 :  G r a d e  A
    K ü m ü l ü s  t a b a k a s ı  3 - 4 :  G r a d e  B
    K ü m ü l ü s  t a b a k a s ı  <  2 :  G r a d e  C

    E n  s ı k  g ö z l e n e n  f o r m  g r a d e  B  o l u p ;  3 - 4  k a t l ı
k ü m ü l ü s  h ü c r e s i y l e  k a p l ı  o o s i t l e r d e  g e l i ş i m s e l
p o t a n s i y e l  d a h a  i y i  g ö r ü l m ü ş t ü r .

    I V M ’ d e  y u m u r t a  t o p l a m a  i ş l e m i n d e  f o l i k ü l
a s p i r a s y o n l a r ı  d o u b l e  l ü m e n  1 7  g a u g e  a s p i r a s y o n
i ğ n e l e r i  i l e  v e  8 0 - 1 0 0  m m h G  b a s ı n ç l a  b i r  g ü n
ö n c e d e n  3 7 ° C  s ı c a k l ı k t a  i n k ü b e  e d i l e n  h e p a r i n l i
f l u s h i n g  m e d y u m  y a r d ı m ı  i l e  g e r ç e k l e ş t i r i l m e k -
t e d i r .  A s p i r e  e d i l e n  f o l l i k ü l l e r  3 7 ° C  s ı c a k l ı k t a  1 4
m l ’ l i k  t ü p l e r d e  t o p l a n a r a k  l a b o r a t u v a r a  i l e t i l i r .  
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I V M  i l e  e l d e  e d i l e n  o o s i t l e r i n  m a t ü r a s y o n  k o n t -
r o l l e r i n i n  y a p ı l m a s ı  v e  m a t ü r  o l a n  o o s i t l e r i n
a l ı n a r a k  f e r t i l i z a s y o n  s ü r e c i n e  g i t m e l e r i  i ç i n
ö n c e l i k l e  o o s i t l e r i n  h a n g i  o l g u n l u k  a ş a m a s ı n d a
o l d u k l a r ı  b e l i r l e n m e l i d i r .  B u  a m a ç l a ;

· S l i d i n g  m e t o d u  ( 6 )

Spreading metodu (6)

Direkt invert mikroskop metodu

*Dr.  Ebru Hatırnaz arşivinden
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T a b l o  1 .  D o ğ a l  v e  F S H  i l e  h a z ı r l a n m ı ş  h a s t a l a r ı n  s i k l u s l a r ı n d a n  e l d e  e d i l e n  k ü m ü l ü s - o o s i t  k o m p l e k s i n i n  ( C O C )
m o r f o l o j i s i

    I V M ’ d e  k u l l a n ı l a n  k ü l t ü r  o r t a m ı  
M e d i C u l t  L A G  M e d i u m
M e d i C u l t  I V M ®  M e d i u m

    D e ğ e r l e n d i r m e  s o n r a s ı  i m m a t ü r  o l d u k l a r ı  t e s -
p i t  e d i l e n  o o s i t l e r  ö n c e l i k l e  b i r  g ü n  ö n c e  h a z ı r -
l a n a n  L A G  m e d y u m u n a  a l ı n a r a k  2 - 3  s a a t  b e k l e -
t i l i r .  B u  e s n a d a  m a t ü r a s y o n  m e d y u m u  h a z ı r l a n ı r .
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    M a t ü r a s y o n  m e d y u m u n u n  k o m p o n e n t l e r i :
I V M  m e d y u m u
S t o k  s o l ü s y o n l a r ı  ( F S H  v e  h C G )
H a s t a  s e r u m u

    L A G  m e d y u m u n d a n  s o n r a  m a t ü r a s y o n  m e d y u -
m u n a  a l ı n a n  o o s i t l e r  2 6 - 2 8  s a a t  i n k ü b e  e d i l i r .
A r d ı n d a n  d e n ü d a s y o n  i ş l e m i  y a p ı l a r a k  m i k r o e n -
j e k s i y o n a  h a z ı r  h a l e  g e t i r i l i r .  
                     
    C A P A  I V M  d e n i l e n  ö z e l  b i r  u y g u l a m a d a  i s e
o o s i t l e r  2 4  s a a t  “ C  t i p i  n a t r i ü r e t i k  p e p t i t ”  i ç e r e n
C A P A - I V M  m e d y u m u n d a  b e k l e t i l d i k t e n  s o n r a  3 0
s a a t  b e k l e y e c e k l e r i  ( A R E G )  a m f i r e g ü l i n  e k l e n m i ş
I V M  m e d y u m u n a  a l ı n ı r l a r .  B u r a d a  a m a ç  o o s i t l e -
r i n  b i r  s ü r e  m a y o t i k  a r r e s t  a l t ı n d a  t u t u l a r a k  g e -
l i ş i m s e l  k a p a s i t e l e r i n i  k a z a n m a l a r ı  i ç i n  g e r e k e n
y ü k s e k  c A M P  s e v i y e l e r i  s a y e s i n d e   k a p a s i t a s y o n -
l a  b i r l i k t e  m a t ü r a s y o n u  s a ğ l a m a k t ı r .  S o n u ç  o l a -
r a k  C A P A  I V M  s t a n d a r t  I V M ’ e  o r a n l a  d a h a  y ü k s e k
o o s i t  m a t ü r a s y o n  o r a n l a r ı  v e  d a h a  f a z l a  i y i  k a l i -
t e  e m b r i y o  g e l i ş i m i n e  i m k a n  s a ğ l a m a k t a d ı r .
K ü ç ü k  a n t r a l  f o l i k ü l l e r d e n  e l d e  e d i l e n  o o s i t l e r d e
d e  e t k i l i  b i r  y ö n t e m d i r  ( 7 ) .

I V M ' n i n  I V F  k u l l a n ı l a n  h e m e n  h e r  a l a n d a  k u l l a n ı -
l a b i l e c e ğ i n i  v e  f e r t i l i t e  k o r u m a  v e  O H S S  y ö n e t i -
m i n d e  g ü ç l ü  b i r  y e r e  s a h i p  o l d u ğ u n u  g ö s t e r m i ş t i r
( 5 ) .  

    S o n u ç  o l a r a k  I V F ’ n i n  d ü n y a d a k i  i l k  u y g u l a m a -
l a r ı n ı n  I V M  i l e  e l d e  e d i l e n  o o s i t l e r l e  b a ş l a d ı ğ ı n -
d a n  y o l a  ç ı k ı l ı r s a  I V F  l a b o r a t u v a r l a r ı n d a  v e  A R T
p r a t i ğ i n d e  I V M  a l t e r n a t i f  b i r  y a k l a ş ı m d a n  z i y a d e
i n t e g r a l  b i r  u y g u l a m a  o l a r a k  k u l l a n ı l m a y ı  h a k
e t m e k t e d i r .  G ü n  g e ç t i k ç e  a r t a n  z o r  v a k a l a r ,  f e r -
t i l i t e  k o r u m a  p r o g r a m l a r ı ,  o o s i t l e r i n  m a t ü r a s y o n
a n o r m a l l i k l e r i  v e  s o n  y ı l l a r d a  I V M ’ n i n  s a d e c e  b i r
l a b o r a t u v a r  u y g u l a m a s ı  o l a r a k  d e ğ i l  a y n ı  z a m a n -
d a  o v a r y a n  s t i m ü l a s y o n  p r o g r a m l a r ı y l a  k o m b i n e
e d i l m e s i  k l i n i k  k u l l a n ı m d a k i  y e r i n i  g i d e r e k  a r t ı r -
m a k t a d ı r .  R e s c u e  I V M  p r o s e d ü r l e r i n i n  g e l i ş i m i ,
i m m a t ü r  o o s i t l e r i n  v i t r i f i k a s y o n  ç a l ı ş m a l a r ı ,  I V M
o o s i t  v e  e m b r i y o l a r ı n ı n  g e n e t i k ,  e p i g e n e t i k  v e
p e r i n a t a l  s o n u ç l a r ı  y ü z  g ü l d ü r ü c ü d ü r .  A R T  p r a t i -
ğ i n i n  g e l e c e ğ i n d e  y a p a y  z e k a  g i b i  t e k n o l o j i k
g e l i ş m e l e r i n  t e d a v i l e r e  a d a p t e  e d i l m e s i  k a d a r
I V M  p r o t o k o l l e r i n i n  d e  r u t i n d e  u y g u l a n m a s ı  b i r
g e r e k l i l i k  o l a r a k  g ö z ü k m e k t e d i r .  B u  n e d e n l e  h e r
I V F  l a b o r a t u v a r ı n ı n  g e r e k  k l i n i k  g e r e k  l a b o r a t u -
v a r  u y g u l a m a l a r ı  k o n u s u n d a  I V M ’ y i  t e d a v i  s e ç e -
n e k l e r i n i n  a r a s ı n a  a l m a l a r ı  ö n e r i l m e k t e d i r .  K ü l -
t ü r  o r t a m l a r ı n ı n  g e l i ş t i r i l m e s i  i l e  b e r a b e r  I V M
d a h a  e t k i n  b i r  ş e k i l d e  k u l l a n ı l a b i l i r  h a l e  g e l e -
c e k t i r .
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    O o s i t l e r  m a t ü r  o l d u k t a n  s o n r a  u y g u l a n a n  l a -
b o r a t u v a r  i ş l e m l e r i  v e  i l e r l e y e n  e m b r i y o  k ü l t ü r ü
a ş a m a l a r ı  s t a n d a r t  I V F  p r o s e d ü r l e r i  i l e  a y n ı d ı r .
B i z  h e r  n e  k a d a r  k e n d i  p r a t i ğ i m i z d e  I C S I ’ y i  t e r c i h
e t s e k  d e  i n  v i t r o  m a t ü r e  e d i l e n  o o s i t l e r i n  f e r t i l i -
z e  e d i l m e s i  i ç i n  I V F  i l e  I C S I  a r a s ı n d a  a n l a m l ı  b i r
f a r k l ı l ı k  b u l u n m a m ı ş t ı r  ( 8 ) .

    I V M ,  y a r d ı m c ı  ü r e m e  t e k n o l o j i s i n i n  e n  t a r t ı ş -
m a l ı  k o n u l a r ı n d a n  b i r i d i r .  K a p s a m l ı  b i r  ş e k i l d e
ç a l ı ş ı l m ı ş  o l m a s ı n a  r a ğ m e n  h a l a  g e l e n e k s e l  b i r
t e d a v i  s e ç e n e ğ i  d e ğ i l d i r  v e  a l t e r n a t i f  b i r  t e d a v i
o l a r a k  k a b u l  e d i l m e k t e d i r .  A n c a k  ç a l ı ş m a l a r ,  
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M e d i c i n e  6 2 : 6 6 5 - 6 7 5 .  

2 .  C h a  K Y ,  K o o  J J ,  K o  J J ,  C h o i  D H ,  H a n  S Y ,  Y o o n
T K  ( 1 9 9 1 ) .  P r e g n a n c y  a f t e r  i n  v i t r o  f e r t i l i z a t i o n
o f  h u m a n  f o l l i c u l a r  o o c y t e s  c o l l e c t e d  f r o m
n o n s t i m u l a t e d  c y c l e s ,  t h e i r  c u l t u r e  i n  v i t r o  a n d
t h e i r  t r a n s f e r  i n  a  d o n o r  o o c y t e  p r o g r a m m e .
F e r t i l  S t e r i l ,  5 5 : 1 0 9 - 1 1 3

3 .  G i l c h r i s t  R B ,  L a n e  M ,  T h o m p s o n  J G  ( 2 0 0 8 ) .
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    A K I M  H Ü C R E  Ö L Ç E R  ( F L O W  S İ T O M E T R İ )

    F l o w  s i t o m e t r i  1 9 5 0 ’ l i  y ı l l a r d a n  b e r i  k u l l a n ı l -
m a k t a d ı r .  1 9 5 3  y ı l ı n d a  W a l l a c e  C o u l t e r  t a r a f ı n d a n
p a t e n t i  a l ı n m ı ş t ı r .  F l o w  s i t o m e t r i ;  ı ş ı k  s a ç ı l ı m ı ,
f l o r e s a n s  v e  e m i l i m  ö l ç ü m l e r i n i  k u l l a n a r a k  ç o k
s a y ı d a  h ü c r e y i  t e k  t e k ,  h ı z l a  a n a l i z  e t m e k  i ç i n
k u l l a n ı l a n  b i r  y ö n t e m d i r .  D i ğ e r  b i r  i f a d e y l e ;  h ü c -
r e l e r  a k a r  h a l d e  i k e n  a k ı ş  k a n a l ı  b o y u n c a  l a z e r
ö n ü n d e n  g e ç e n  h ü c r e l e r i n  b ü y ü k l ü k ,  f l o r e s a n s
ö z e l l i k l e r i  v e  y ü z e y  ö z e l l i k l e r i n i n  k a r a k t e r i z e  e d i l -
m e l e r i n e  f l o w  s i t o m e t r i  d e n m e k t e d i r .  B u  y ö n t e -
m i n  g ü c ü ,  b e l i r l e n e b i l e n  g e n i ş  h ü c r e s e l  p a r a m e t r e
a r a l ı ğ ı n d a  v e  b u  p a r a m e t r e l e r i n  h ü c r e  p o p ü l a s y o -
n u n d a  n a s ı l  d a ğ ı l d ı ğ ı n a  d a i r  b i l g i  e d i n m e  y e t e n e -
ğ i n d e  y a t m a k t a d ı r .  F l o w  s i t o m e t r i k  a n a l i z l e r  h e m
b o y u t ,  m e m b r a n  p o t a n s i y e l i  v e  h ü c r e  i ç i  p H  g i b i
h ü c r e s e l  ö z e l l i k l e r i  h e m  d e  D N A ,  p r o t e i n ,  y ü z e y
r e s e p t ö r l e r i  v e  k a l s i y u m  g i b i  h ü c r e s e l  b i l e ş e n l e r i n
s e v i y e l e r i n i  b e l i r l e m e k  i ç i n  g e l i ş t i r i l m i ş t i r .  F l o w
s i t o m e t r i ;  h ı z l ı ,  n e s n e l  v e  n i c e l  h e s a p l a m a l a r l a  v e
h ü c r e l e r i n  h e r  b i r i n d e n  t ü r e t i l e n  h e s a p l a m a l a r  i l e
k o r e l a s y o n l a r  v e  i s t a t i s t i k s e l  s o n u ç l a r  e l d e
e d i l m e s i n i  s a ğ l a r  ( R e s i m  3 ) .

    F l o w  s i t o m e t r i  t a r a f ı n d a n  s a ğ l a n a n  s a f  n i c e l
ö l ç ü m l e r i n  a k s i n e ,  o n  y e d i n c i  y ü z y ı l d a  i c a t  e d i l e n
b i r  t e k n i k  o l a n  m i k r o s k o p i ,  h ü c r e  h a k k ı n d a  z e n g i n
b i l g i  i ç e r e n  h ü c r e  g ö r ü n t ü l e r i n i n  e l d e  e d i l m e s i n e
o l a n a k  t a n ı r .  G e l e n e k s e l  f l o w  s i t o m e t r i ,  g ö r e c e l i
h ü c r e  b o y u t u n u  t a h m i n  e t m e k  i ç i n  i l e r i  s a ç ı l m ı ş
ı ş ı ğ ı  ö l ç e r k e n ;  m i k r o s k o p i ,  p a r l a k  a l a n  g ö r ü n t ü s ü
a r a c ı l ı ğ ı y l a  t a m  h ü c r e  b o y u t u n u  v e r i r .  M i k r o s k o p i  

t e k n i ğ i n d e k i  i l e r l e m e l e r ,  b i y o l o j i k  y a p ı  v e  i ş -
l e v i n  g ö r ü n t ü l e n m e s i n e  o l a n a k  t a n ı y a n  h e m  3
b o y u t l u  h e m  d e  o l a ğ a n ü s t ü  a y r ı n t ı l ı  f l o r e s a n
h ü c r e  g ö r ü n t ü l e r i  ü r e t m i ş t i r ;  a n c a k  b u  k a d a r
y ü k s e k  i ç e r i k l i  g ö r ü n t ü l e r  ü r e t m e k  u z u n  s ü r e l e r
a l a b i l i r .  M i k r o s k o p i ,  k a r m a ş ı k  b i y o l o j i k  y o l l a r ı n
z a m a n  a r a l ı k l ı  b i r  ş e k i l d e  i n c e l e n m e s i  i ç i n  u y g u n
o l s a  d a  y a l n ı z c a  y a p ı ş ı k  h ü c r e l e r l e  ç a l ı ş m a k
ü z e r e  t a s a r l a n m ı ş t ı r .  M i k r o s k o p i  i ç i n ,  m e k a n i k
s t a b i l i t e ,  h o m o j e n  o l m a y a n  a y d ı n l a t m a  v e
h ü c r e d e n  h ü c r e y e  k a r ı ş m a m a  n e d e n i y l e  o l u ş a n
g ö r ü n t ü  a n a l i z i  s o r u n l a r ı ,  n u m u n e  v e  s ı v ı  i ş l e m e
v e  h e p s i n d e n  ö n e m l i s i  h ü c r e  a y ı r m a d a  d ü ş ü k
v e r i m  g i b i  b i r ç o k  s o r u n l a r  b u l u n m a k t a d ı r .
G e l e n e k s e l  m i k r o s k o p i  n i s p e t e n  k ü ç ü k  ö r n e k
h a c i m l e r i  i ç i n  d a h a  u y g u n d u r  v e  f l o w
s i t o m e t r i n i n  y ü k s e k  v e r i m i n e  u l a ş a m a z l a r .

    F l o w  S i t o m e t r i  C i h a z ı n ı n  B i l e ş e n l e r i
H ü c r e  v e y a  p a r ç a c ı k l a r ı n  c i h a z  b o y u n c a
a k ı ş ı n ı  k o n t r o l  e d e n  b i r  a k ı ş k a n  s i s t e m ,  
B i r  v e y a  b i r d e n  f a z l a  l a z e r d e n  o l u ş a n  b i r
o p t i k  s i s t e m ,  
Y a y ı l a n  f l o r e s a n  v e  s a ç ı l m a  s i n y a l l e r i n i
y a k a l a m a k  i ç i n  b i r d e n  f a z l a  f i l t r e ,  a y n a  v e
d e d e k t ö r ,
V e r i  a n a l i z i  i ç i n  y a z ı l ı m a  e n t e g r e  e d i l m i ş  b i r
e l e k t r o n i k  v e  v e r i  t o p l a m a  s i s t e m i  ( R e s i m  1 ) .

H E M U D

Resim 1.  Flow sitometri  cihazı  (https://forsyth.org/)
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    I ş ı k  s a ç ı l m a s ı  i l e  h e r h a n g i  b i r  b e l i r t e ç  o l m a -
d a n  d a ,  p a r ç a c ı k l a r ı  s a ç ı l m a  ö z e l l i k l e r i n e  g ö r e
a y ı r m a k  m ü m k ü n d ü r .  F l o w  s i t o m e t r i d e ,  e s a s e n
l a z e r  ı ş ı n ı y l a  a y n ı  h i z a d a  o l a n  i l e r i  s a ç ı l m a d a n
v e  ı ş ı n a  ç o ğ u n l u k l a  d i k  o l a n  y a n  s a ç ı l m a d a n
b a h s e d e r i z  ( R e s i m  2 ) .  Y a n  s a ç ı l m a  h ü c r e n i n  v e y a
p a r ç a c ı ğ ı n  k a r m a ş ı k l ı ğ ı  v e y a  g r a n ü l a r i t e s i y l e
i l i ş k i l i d i r .  B i r  l a t e k s  b o n c u k  k a r m a ş ı k l ı k  g ö s t e r -
m e z  a n c a k  ç o k  s a y ı d a  n ü k l e e r  l o b  v e  g r a n ü l  i ç e -
r e n  o l d u k ç a  k a r m a ş ı k  b i r  s i t o p l a z m a y a  s a h i p  b i r
g r a n ü l o s i t ,  ö n e m l i  y a n  s a ç ı l m a  ö z e l l i k l e r i n e  s a -
h i p t i r  v e  d i ğ e r  k a n  h ü c r e l e r i n d e n  i y i  a y ı r t  e d i l e -
b i l i r .  B u  n e d e n l e ,  s a ç ı l m a ,  k ı r m ı z ı  v e  b e y a z  k a n
h ü c r e l e r i n i n  e n  a z ı n d a n  m a k u l  b i r  ş e k i l d e  a y r ı l -
m a s ı n ı  s a ğ l a m a k  i ç i n  k u l l a n ı l a b i l i r  v e  p o l a r i z a s -
y o n l a  b i r l e ş t i r i l i r s e ,  h e r h a n g i  b i r  e t i k e t i n  y o k l u -
ğ u n d a  g r a n ü l o s i t l e r i  a l t  k ü m e l e r e  d a h a  f a z l a
a y ı r a b i l i r .

H E M U D

Resim 2.  Flow sitometri  cihazı  çal ışma prensibi

    I ş ı k  s a ç ı l m a s ı  i l e  h e r h a n g i  b i r  b e l i r t e ç  o l m a -
d a n  d a ,  p a r ç a c ı k l a r ı  s a ç ı l m a  ö z e l l i k l e r i n e  g ö r e
a y ı r m a k  m ü m k ü n d ü r .  F l o w  s i t o m e t r i d e ,  e s a s e n
l a z e r  ı ş ı n ı y l a  a y n ı  h i z a d a  o l a n  i l e r i  s a ç ı l m a d a n
v e  ı ş ı n a  ç o ğ u n l u k l a  d i k  o l a n  y a n  s a ç ı l m a d a n
b a h s e d e r i z  ( R e s i m  2 ) .  Y a n  s a ç ı l m a  h ü c r e n i n  v e y a
p a r ç a c ı ğ ı n  k a r m a ş ı k l ı ğ ı  v e y a  g r a n ü l a r i t e s i y l e
i l i ş k i l i d i r .  B i r  l a t e k s  b o n c u k  k a r m a ş ı k l ı k  g ö s t e r -
m e z  a n c a k  ç o k  s a y ı d a  n ü k l e e r  l o b  v e  g r a n ü l  i ç e -
r e n  o l d u k ç a  k a r m a ş ı k  b i r  s i t o p l a z m a y a  s a h i p  b i r
g r a n ü l o s i t ,  ö n e m l i  y a n  s a ç ı l m a  ö z e l l i k l e r i n e  s a -
h i p t i r  v e  d i ğ e r  k a n  h ü c r e l e r i n d e n  i y i  a y ı r t  e d i l e -
b i l i r .  B u  n e d e n l e ,  s a ç ı l m a ,  k ı r m ı z ı  v e  b e y a z  k a n  

h ü c r e l e r i n i n  e n  a z ı n d a n  m a k u l  b i r  ş e k i l d e  a y r ı l -
m a s ı n ı  s a ğ l a m a k  i ç i n  k u l l a n ı l a b i l i r  v e  p o l a r i z a s -
y o n l a  b i r l e ş t i r i l i r s e ,  h e r h a n g i  b i r  e t i k e t i n  y o k l u -
ğ u n d a  g r a n ü l o s i t l e r i  a l t  k ü m e l e r e  d a h a  f a z l a
a y ı r a b i l i r .

    F l o r e s a n s ,  f l o w  s i t o m e t r i d e  t e s p i t i n  t e m e l i n i
o l u ş t u r u r .  T e m e l  k u a n t u m  m e k a n i ğ i  m o l e k ü l l e r i n
h e r  b i r  m o l e k ü l e r  y a p ı y a  ö z g ü  e n e r j i y i  f o t o n l a r
o l a r a k  s o ğ u r m a s ı n ı  g e r e k t i r i r .  B i r  f o t o n u n  e m i l -
m e s i ,  m o l e k ü l ü  t e m e l  d u r u m u n d a n  u y a r ı l m ı ş  b i r
d u r u m a  y ü k s e l t i r .  M o l e k ü l ü n  y a p ı s ı ,  e n e r j i  d u -
r u m u n u  u y a r ı l m ı ş  b i r  d u r u m a  y ü k s e l t m e k  i ç i n
e n e r j i n i n  e m i l m e  o l a s ı l ı ğ ı n ı  b e l i r l e r .  T o p l a m
e n e r j i ;  e l e k t r o n i k ,  t i t r e ş i m s e l ,  d ö n m e ,  ö t e l e m e
v e  s p i n  y ö n e l i m i  b i l e ş e n l e r i n i n  t o p l a m ı d ı r .  U y a -
r ı l m ı ş  e l e k t r o n l a r  t e m e l  d u r u m l a r ı n a  d ö n d ü k l e -
r i n d e ,  b u  e n e r j i n i n  b i r  k ı s m ı n ı  d a h a  y ü k s e k  d a l g a
b o y u n d a k i  f o t o n l a r  o l a r a k  s e r b e s t  b ı r a k ı r l a r .  B u
m o l e k ü l l e r e  f l o r o f o r ,  k r o m o f o r  v e  f l o r o k r o m  a d ı
v e r i l i r  ç ü n k ü  e n e r j i y i  e m m e  v e  s e r b e s t  b ı r a k m a
k o n u s u n d a  y ü k s e k  b i r  k a p a s i t e y e  s a h i p t i r l e r .

    K u l l a n ı m  A l a n l a r ı
    
  F l o w  s i t o m e t r i ;  i m m ü n o l o j i ,  l ö k o s i t  a l t  g r u p
t a y i n i ,  k a n s e r  a r a ş t ı r m a s ı ,  k ö k  h ü c r e  a r a ş t ı r m a s ı ,
H I V  e n f e k s i y o n u ,  k a n  b a n k a c ı l ı ğ ı ,  o r g a n  n a k i l l e r i ,
h ü c r e l e r i n  a y r ı ş t ı r ı l m a s ı ,  i l a ç  k e ş f i  v e  k l i n i k  t e ş -
h i s  d a h i l  o l m a k  ü z e r e  ç e ş i t l i  a l a n l a r d a  y a y g ı n
u y g u l a m a l a r a  s a h i p  ç o k  y ö n l ü  b i r  a r a ç  h a l i n e
g e l m i ş t i r .  

   H i s t o l o j i  v e  e m b r i y o l o j i d e  a r a ş t ı r m a  v e  k l i n i k
k u l l a n ı m  a l a n l a r ı n d a n  b a z ı l a r ı :

R e s i m  3 .  F l o w  s i t o m e t r i  c i h a z ı  a n a l i z  s o n u c u
ö r n e ğ i  ( h t t p s : / / w w w . b d b i o s c i e n c e s . c o m / )
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    C a n l ı l ı k  T a y i n i
    C a n l ı  v e y a  ö l ü  h ü c r e l e r i  s e ç i c i  o l a r a k  e t i k e t l e -
y e n  f l o r e s a n  b o y a l a r  k u l l a n a r a k ,  f l o w  s i t o m e t r i
h a s s a s  v e  g ü v e n i l i r  c a n l ı l ı k  ö l ç ü m l e r i  s a ğ l a y a b i -
l i r  v e  h ü c r e  c a n l ı l ı k  y ü z d e l e r i n i n  b e l i r l e n m e s i n i
k o l a y l a ş t ı r a b i l i r .  F l o w  s i t o m e t r i  c a n l ı l ı k  a n a l i z -
l e r i  i ç i n  y ü k s e k  h a s s a s i y e t  s u n a r  v e  h ü c r e  c a n l ı -
l ı ğ ı n d a k i  e n  u f a k  d e ğ i ş i k l i k l e r i  b i l e  t e s p i t  e d e b i -
l i r .  B e l i r l i  b e l i r t e ç l e r e  v e y a  b o y a l a r a  d a y a n a r a k
c a n l ı ,  a p o p t o t i k  v e  n e k r o t i k  h ü c r e l e r  a r a s ı n d a
a y r ı m  y a p a b i l i r  v e  h ü c r e  s a ğ l ı ğ ı  v e  d u r u m u  h a k -
k ı n d a  d a h a  a y r ı n t ı l ı  b i l g i  s a ğ l a y a b i l i r .

    K ö k  H ü c r e  F e n o t i p l e n d i r i l m e s i
    F e n o t i p l e m e ,  y ü z e y  v e y a  h ü c r e  i ç i  b e l i r t e ç l e r i -
n e  d a y a n a r a k  k ö k  h ü c r e s i  p o p ü l a s y o n l a r ı n ı n  t a -
n ı m l a n m a s ı  v e  k a r a k t e r i z a s y o n u n u  i ç e r e n  f l o w
s i t o m e t r i n i n  ö n e m l i  b i r  u y g u l a m a s ı d ı r .  F l o w  s i -
t o m e t r i ,  b i r  k a r ı ş ı m d a  b i r d e n  f a z l a  f e n o t i p i k  a l t
k ü m e y i  b e l i r l e y e b i l i r ,  t e k  b i r  h ü c r e y i  s e ç e b i l i r  v e
h a t t a  h ü c r e  a y ı r m a  a d ı  v e r i l e n  b i r  i ş l e m l e  b u
h ü c r e y i  i z o l e  e d e b i l i r .  

    A n d r o l o j i
    S p e r m  a n a l i z i n d e ;  c a n l ı l ı k ,  a k r o z o m a l  d u r u m ,
k a p a s i t a s y o n ,  m i t o k o n d r i y a l  d u r u m ,  a p o p t o t i k
b e l i r t e ç l e r ,  o k s i d a t i f  s t r e s  b e l i r t e ç l e r i ,  D N A  h a -
s a r ı ,  s p e r m  s a y ı m ı  v e  s p e r m  b o y u t l a n d ı r m a s ı  g i b i
b i r d e n  f a z l a  s p e r m  k a r a k t e r i s t i ğ i  f l o w  s i t o m e t r i
t e k n i ğ i  i l e  a y n ı  a n d a  a n a l i z  e d i l e b i l m e k t e d i r .
F l o w  s i t o m e t r i ,  s p e r m  k a l i t e s i n i n  a n a l i z i n d e
s p e r m a t o z o a n ı n  i ş l e v s e l l i ğ i n i  d a h a  i y i  a n l a m a y ı
h e d e f l e y e n  y e n i  b i r  y a k l a ş ı m  s a ğ l a m a k t a d ı r .  
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A k a n  H ü c r e  Ö l ç e r .  Y e l k e n  A j a n s  Y a y ı n c ı l ı k ,  2 0 1 4 .

2 .  B o n i l l a  D L ,  P a u l  A ,  G i l - P u l i d o  J ,  P a r k  L M ,
J a i m e s  M C .  T h e  P o w e r  o f  R e a g e n t  T i t r a t i o n  i n
F l o w  C y t o m e t r y .  C e l l s .  2 0 2 4  O c t  1 1 ; 1 3 ( 2 0 ) : 1 6 7 7 .
d o i :  1 0 . 3 3 9 0 / c e l l s 1 3 2 0 1 6 7 7 .  

3 .  M a r t í n e z - P a s t o r  F ,  M a t a - C a m p u z a n o  M ,
A l v a r e z - R o d r í g u e z  M ,  A l v a r e z  M ,  A n e l  L ,  d e  P a z
P .  P r o b e s  a n d  t e c h n i q u e s  f o r  s p e r m  e v a l u a t i o n
b y  f l o w  c y t o m e t r y .  R e p r o d  D o m e s t  A n i m .  2 0 1 0
J u n ; 4 5  S u p p l  2 : 6 7 - 7 8 .  d o i :  1 0 . 1 1 1 1 / j . 1 4 3 9 -
0 5 3 1 . 2 0 1 0 . 0 1 6 2 2 . x .  

4 .  R o b i n s o n ,  J .  P .  ( 2 0 2 2 ) .  F l o w  C y t o m e t r y :  P a s t
a n d  F u t u r e .  B i o T e c h n i q u e s ,  7 2 ( 4 ) ,  1 5 9 – 1 6 9 .
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 2 1 4 4 / b t n - 2 0 2 2 - 0 0 0 5

5 .  H a n  Y ,  G u  Y ,  Z h a n g  A C ,  L o  Y H .  R e v i e w :  i m a g i n g
t e c h n o l o g i e s  f o r  f l o w  c y t o m e t r y .  L a b  C h i p .  2 0 1 6
N o v  2 9 ; 1 6 ( 2 4 ) : 4 6 3 9 - 4 6 4 7 . d o i :  1 0 . 1 0 3 9 / c 6 l c 0 1 0 6 3 f .  

6 .  R o b i n s o n  J P ,  O s t a f e  R ,  I y e n g a r  S N ,  R a j w a  B ,
F i s c h e r  R .  F l o w  C y t o m e t r y :  T h e  N e x t  R e v o l u t i o n .
C e l l s .  2 0 2 3  J u l y  1 7 ; 1 2 ( 1 4 ) : 1 8 7 5 .  d o i :
1 0 . 3 3 9 0 / c e l l s 1 2 1 4 1 8 7 5 .  
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B i y o l o g  G a m z e  K i b a r  Y a v u z
T e k s e r v i s  L t d .  Ş t i .
C i h a z  S a t ı ş  v e  P a z a r l a m a  D i r e k t ö r ü

1 31 3

    G ü n d e n  g ü n e  l a b o r a t u v a r l a r d a  d a h a  f a z l a  y e r
b u l m a y a  b a ş l a y a n  m a s a  ü s t ü  i n k ü b a t ö r l e r ,  t i m e
l a p s e  v e  y a p a y  z e k a  d e s t e ğ i n i  d e  b ü n y e s i n d e
b a r ı n d ı r m a y a  b a ş l a d ı .  L a b o r a t u v a r  i ç i n d e k i  k o m -
p a k t  t a s a r ı m l a r ı  i l e  ö n  p l a n a  ç ı k a n  b u  i n k ü b a t ö r -
l e r ,  ö z e l l i k l e  a l a n  d a r l ı ğ ı n d a n  y a k ı n a n  l a b o r a t u -
v a r l a r  i ç i n  b ü y ü k  b i r  a v a n t a j  s u n m a k t a .  S ı c a k l ı k ,
n e m  v e  p H  g i b i  p a r a m e t r e l e r i  y ü k s e k  h a s s a s i y e t -
l e  k o n t r o l  e d e b i l m e  ö z e l l i ğ i n e  s a h i p  o l a n  i n k ü -
b a t ö r l e r ,  u z a k t a n  i z l e m e  v e  v e r i  k a y d e t m e  ö z e l -
l i k l e r i  s a y e s i n d e ,  k u l l a n ı c ı l a r a  i n k ü b a t ö r  i ç i n d e k i
k o ş u l l a r ı  s ü r e k l i  t a k i p  v e  g e r e k t i ğ i n d e  m ü d a h a l e
e t m e  i m k a n ı  k ı l m a k t a .  T i m e  l a p s e  i n k ü b a t ö r l e r
m i k r o s k o p i  ö z e l l i ğ i  s a y e s i n d e ,  e m b r i y o n u n  g e l i -
ş i m  s ü r e c i  b o y u n c a  y ü k s e k  ç ö z ü n ü r l ü k l ü  g ö r ü n -
t ü l e r  e l d e  e d i l e b i l m e k t e d i r .  B u  g ö r ü n t ü l e r ,  k u l l a -
n ı c ı l a r a  e m b r i y o n u n  d u r u m u  h a k k ı n d a  v e r d i ğ i
d e t a y l ı  b i l g i l e r l e  e n  u y g u n  e m b r i y o n u n  s e ç i l m e -
s i n e  y a r d ı m c ı  o l m a k t a d ı r .  Y a p a y  z e k a  e n t e g r a s -
y o n u n a  d a  a ç ı k  o l m a l a r ı  i l e  s e ç i m l e r i n  d a h a
g ü v e n l i  v e  i s a b e t l i  o l m a s ı n a  k a t k ı  s a ğ l a m a k t a l a r .

    T i m e  L a p s e  I m a g i n g ,  T ü r k ç e d e  “ Z a m a n  A r a -
l ı k l ı  G ö r ü n t ü l e m e ”  a n l a m ı n a  g e l m e k t e d i r .  B u
t e k n i k ,  b e l i r l i  a r a l ı k l a r l a  ç e k i l e n  f o t o ğ r a f l a r ı n
b i r l e ş t i r i l e r e k  h ı z l a n d ı r ı l m ı ş  b i r  v i d e o  o l u ş t u r u l -
m a s ı n ı  s a ğ l a r .  T i m e  l a p s e  v i d e o l a r ı ,  u z u n  s ü r e l i
o l a y l a r ı  h ı z l a n d ı r a r a k  k ı s a  s ü r e d e  i z l e n e b i l i r  h a l e
g e t i r i r .  B u  s a y e d e  e m b r i y o  g e l i ş i m i  a y r ı n t ı l a r ı  i l e
t a k i p  e d i l e b i l m e k t e d i r .  E m b r i y o  g e l i ş i m i n i  g e r i y e
d ö n ü k  i z l e m e  ş a n s ı  s u n d u ğ u n d a n  e m b r i y o  g e l i ş i -
m i n i  k ı s a  s ü r e d e  i n c e l e n e b i l i r  h a l e  g e t i r i r .  T i m e
l a p s e  ç e k i m l e r i ,  n o r m a l  v i d e o l a r d a n  d a h a  y ü k s e k

    T i m e  l a p s e  s i s t e m i  i l e  b i r l i k t e ;  k l i n i k  g e b e l i k
o r a n ı n d a  % 2 6 ,  c a n l ı  d o ğ u m  o r a n ı n d a  % 1 2  a r t ı ş
s a ğ l a n d ı ğ ı  ç a l ı ş m a l a r  s o n u c u n d a  o r t a y a  k o n m u ş -
t u r .

   E m b r i y o  İ z l e m e d e  Y a p a y  Z e k a :  K a p s a m l ı  B i r
R e h b e r
    
    E m b r i y o  i z l e m e  s ü r e c i n d e  y a p a y  z e k a n ı n  k u l -
l a n ı m ı ,  t ü p  b e b e k  t e d a v i l e r i n d e  ç ı ğ ı r  a ç ı c ı  b i r
g e l i ş m e  o l a r a k  k a r ş ı m ı z a  ç ı k ı y o r .  B u  a l a n d a  y a -
p a y  z e k a n ı n  s u n d u ğ u  a v a n t a j l a r  v e  g ü v e n i l i r l i k ,
h e m  u z m a n l a r  h e m  d e  h a s t a l a r  t a r a f ı n d a n  m e r a k
e d i l e n  k o n u l a r  a r a s ı n d a  y e r  a l ı y o r .  İ ş t e  b u  k o n u -
y a  d a i r  d e t a y l ı  b i r  i n c e l e m e :

E m b r i y o  İ z l e m e d e  Y a p a y  Z e k a n ı n  Ö z e l l i k l e r i

G ö r ü n t ü  A n a l i z i :  Y a p a y  z e k a ,  e m b r i y o  g ö -
r ü n t ü l e r i n i  y ü k s e k  ç ö z ü n ü r l ü k t e  a n a l i z  e d e -
r e k ,  e m b r i y o n u n  b ü y ü m e  h ı z ı n ı ,  h ü c r e  b ö l ü n -
m e  d ü z e n i n i ,  f r a g m a n t a s y o n  o r a n ı n ı  v e  d i ğ e r
m o r f o l o j i k  ö z e l l i k l e r i  d e t a y l ı  b i r  ş e k i l d e  d e -
ğ e r l e n d i r e b i l i r .

ç ö z ü n ü r l ü k t e  s o n u ç l a r  ü r e t i r .  B u  s a y e d e  g e l i ş i m
e s n a s ı n d a k i  a n o m a l i l e r  d e  g ö z d e n  k a ç m a y a c a k t ı r .
D o l a y ı s ı y l a  k a r a r  a ş a m a s ı n d a  e m b r i y o  s e ç i m i  i ç i n
b ü y ü k  a v a n t a j l a r  e l d e  e d i l e c e k ,  b a ş a r ı  o r a n l a r ı -
n ı n  a r t ı r ı l m a s ı n a  b ü y ü k  k a t k ı  s u n a c a k t ı r .  T i m e
l a p s e  t e k n o l o j i s i n i  k u l l a n a n  m a s a  ü s t ü  i n k ü b a -
t ö r l e r i n  b u  i ş l e m i  b i r b i r i n d e n  b a ğ ı m s ı z  h a z n e l e r
i ç i n d e  h e r  h a s t a n ı n  e m b r i y o l a r ı n a  ö z e l  o l a r a k
a y a r l ı  v e  k o n u m l u ,  f a r k l ı  k a m e r a l a r  y a r d ı m ı  i l e
y a p ı l ı r .  
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V e r i  T a b a n l ı  Ö ğ r e n m e :  B ü y ü k  v e r i  s e t l e r i
ü z e r i n d e  e ğ i t i l e n  y a p a y  z e k a  a l g o r i t m a l a r ı ,
m i l y o n l a r c a  e m b r i y o  ( 1 0  m i l y o n u n  ü z e r i n d e )
g ö r ü n t ü s ü n ü  a n a l i z  e d e r e k ,  s a ğ l ı k l ı  v e  b a ş a -
r ı l ı  g e b e l i k l e r e  y o l  a ç a n  e m b r i y o  ö z e l l i k l e r i n i
ö ğ r e n i r .

O b j e k t i f  D e ğ e r l e n d i r m e :  İ n s a n  g ö z ü n ü n
s u b j e k t i f  o l a b i l e c e ğ i  d e ğ e r l e n d i r m e l e r d e  y a -
p a y  z e k a ,  o b j e k t i f  v e  t u t a r l ı  s o n u ç l a r  s u n a -
r a k ,  e m b r i y o  s e ç i m i  s ü r e c i n d e  d a h a  g ü v e n i l i r
b i r  k a r a r  v e r m e  m e k a n i z m a s ı  o l u ş t u r u r .

T a h m i n e  D a y a l ı  A n a l i z :  Y a p a y  z e k a ,  e m b r i -
y o n u n  g e l e c e k t e k i  g e l i ş i m i n i  t a h m i n  e t m e k
i ç i n  g e ç m i ş  v e r i l e r i  k u l l a n a r a k ,  h a n g i  e m b r i -
y o l a r ı n  i m p l a n t a s y o n  v e  g e b e l i k  p o t a n s i y e -
l i n i n  d a h a  y ü k s e k  o l d u ğ u n u  b e l i r l e y e b i l i r .

Y a p a y  Z e k a n ı n  G ü v e n i l i r l i ğ i  H a n g i  K o ş u l l a r a
B a ğ l ı d ı r ?

V e r i  K a l i t e s i :  Y a p a y  z e k a  s i s t e m l e r i n i n  i ç e -
r i ğ i n d e  k u l l a n ı l a n  v e r i  s e t l e r i n i n  k a l i t e s i ,
s i s t e m i n  d o ğ r u l u ğ u n u  d o ğ r u d a n  e t k i l e r .  Y ü k -
s e k  k a l i t e l i ,  ç e ş i t l i  v e  e t i k  o l a r a k  t o p l a n m ı ş
v e r i l e r ,  d a h a  g ü v e n i l i r  s o n u ç l a r  e l d e  e d i l m e -
s i n i  s a ğ l a r .  

M o d e l  D o ğ r u l a m a :  G e l i ş t i r i l e n  y a p a y  z e k a
m o d e l l e r i n i n ,  b a ğ ı m s ı z  v e r i  s e t l e r i  ü z e r i n d e
d o ğ r u l a n m a s ı  v e  v a l i d a s y o n u ,  s i s t e m i n  g ü v e -
n i l i r l i ğ i n i  d e ğ e r l e n d i r m e k  i ç i n  k r i t i k  ö n e m e
s a h i p t i r .

U z m a n  D e s t e ğ i :  Y a p a y  z e k a  s i s t e m l e r i ,  u z -
m a n  e m b r i y o l o g l a r ı n  d e n e y i m  v e  b i l g i l e r i y l e
d e s t e k l e n d i ğ i n d e  d a h a  d o ğ r u  v e  g ü v e n i l i r
s o n u ç l a r  ü r e t e b i l i r .

    T i m e  l a p s e  ö z e l l i ğ i  v e  y a p a y  z e k a  d e s t e ğ i  i l e
b i r l i k t e  k u l l a n ı l a n  c i h a z l a r ı n  ş ü p h e s i z  k e n d i  ö -
z e l l i k l e r i  d e  e m b r i y o  g e l i ş i m i n e  k a t k ı  s a ğ l a m a k t a
t e m e l  g ö r e v i  a l m a k t a d ı r .  P e k i  b u  o p t i m u m  k a t k ı
i ç i n  n e l e r e  d i k k a t  e t m e l i y i z ?

İ z l e m e  İ ş l e m i :  T i m e  l a p s e  t e k n o l o j i s i
d e s t e ğ i  i l e  e m b r i y o l a r ,  t u t u l d u k l a r ı  i n k ü -
b a t ö r d e n  ç ı k a r ı l m a d a n  v e  k ü l t ü r  s ü r e c i
r a h a t s ı z  e d i l m e d e n  d e ğ e r l e n d i r i l e b i l d i ğ i n -
d e n ,  i r r e g ü l e r  o r t a m  d e ğ i ş i k l i k l e r i n e  m a -
r u z  k a l m a l a r ı n ı n  ö n ü n e  g e ç i l i r .  D o l a y ı s ı y l a
i ş l e m i n  k a l i t e s i n i  a r t t ı r ı r .  B i r b i r i n d e n  b a -
ğ ı m s ı z  o l a r a k  d e ğ e r l e n d i r e b i l e c e ğ i m i z
h a z n e l e r i n  ö n e m i  b u r a d a  o l d u k ç a  ö n e m l i
h a l e  g e l m e k t e d i r .  

H E M U D
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S ı c a k l ı k :  C i h a z ı n  h a z n e  k a p a ğ ı n ı n  a ç ı l - m a s ı
g e r e k t i ğ i  z o r u n l u  d u r u m l a r d a  h a z n e  i ç i
s ı c a k l ı k  d e ğ e r l e r i n d e k i  d e ğ i ş i m l e r i n  t e k r a r
i s t e n e n  d e ğ e r l e r e  u l a ş m a s ı  i ç i n  g e - ç e n
s ü r e l e r  m i n i m u m  o l m a l ı d ı r .  B u  s ü r e l e - r i  1
d a k i k a d a n  d a h a  a z  b i r  s ü r e y e  i n d i r g e - y e n
c i h a z l a r  m e v c u t t u r .  H a z n e n i n  s ı c a k l ı k
s t a b i l i t e s i ,  y e t e r l i  s ı c a k l ı k  s e n s ö r l e r i  v e
h a r i c i  s ı c a k l ı k  p r o b  p o r t u ,  s e s l i  s ı c a k l ı k
a l a r m ı  v e  h a r i c i  a l a r m  b a ğ l a n t ı  s e ç e n e k - l e r i
s u n m a l a r ı  k u l l a n ı c ı  i ç i n  ö n e m l i d i r .

N e m :  N e m l i  k u l l a n ı m ı n  s o n  z a m a n l a r d a
i ş l e m  b a ş a r ı s ı n a  o l u m l u  e t k i l e r i  o l d u ğ u n u
g ö s t e r e n  ç a l ı ş m a l a r  m e v c u t t u r .  N e m ,  e m b -
r i y o  g e l i ş i m i n i  e t k i l e y e b i l e c e k  o z m o l a l i t e
s e v i y e l e r i n d e k i  a r t ı ş l a r ı  e n  a z a  i n d i r m e y i
a m a ç l a r .  B u  s i s t e m l e r i n  b a z ı l a r ı  i s t e n i l d i -
ğ i n d e  n e m l i  i s t e n i l d i ğ i n d e  k u r u  o l a r a k
k u l l a n ı l a b i l m e k t e d i r .



1 51 5

I ş ı k :  E r k e n  d ö n e m d e  g e l i ş m e k t e  o l a n  h a s s a s
e m b r i y o l a r a  v e r d i ğ i  z a r a r ı  a z a l t m a k  i ç i n  k a -
m e r a l a r d a  k u l l a n ı l a n  ı ş ı ğ ı n  d a l g a  b o y u n u n
s e ç i m i  ö n e m  t a ş ı m a k t a d ı r .

G a z :  H ı z l ı  t o p l a y a n  v e  s t a b i l  o l a n  g a z  s i s -
t e m l e r i  v a z g e ç i l m e z d i r .  

K e s i n t i s i z  A n a l i z :  H e r  b i r  b ö l m e d e  y ü k s e k
ç ö z ü n ü r l ü k l ü  k a m e r a  b u l u n a n  v e  k a m e r a  h a -
r e k e t i n i  a z a l t a n  b i r e y s e l  m i k r o s k o p  b u l u n -
m a s ı  b u  c i h a z l a r ı n  b a ş a r ı s ı n ı  d e s t e k l e r .

y e r i n d e  v e  a c i l  ç ö z ü m l e r  s u n a b i l m e s i d i r .  T ü m
b u n l a r ı n  y a n ı n d a ,  a l ı n a n  c i h a z  t e k n i k  s e r v i s i n
d e  ç a l ı ş m a s ı n ı  h ı z l a n d ı r a c a k  ö z e l l i k t e  o l m a l ı -
d ı r .  B a z ı  c i h a z l a r d a  h a z n e l e r  b i r b i r i n d e n  b a -
ğ ı m s ı z  ç a l ı ş a b i l d i ğ i  v e  h e r  b i r  h a z n e d e  a y r ı
b i r  k a m e r a  y e r  a l d ı ğ ı  i ç i n ,  h e r h a n g i  b i r  h a z n e
a r ı z a s ı  d u r u m u n d a  i ş l e m l e r e  a r a  v e r i l m e d e n
c i h a z  ç a l ı ş m a y a  d e v a m  e d e b i l m e k t e d i r .  B ö y l e -
c e  l a b o r a t u v a r d a  t i m e  l a p s e  i n k ü b a s y o n  k e -
s i n t i s i z  ş e k i l d e  s ü r d ü r ü l e b i l m e k t e d i r .  

    K A Y N A K L A R

1 .  V a l e r a  v e  a r k  ( 2 0 2 2 ) .  H u m a n  r e p r o d u c t i o n ,
3 7 ( 9 ) : 1 9 8 0 – 9 3
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T e k n i k  S e r v i s :  C i h a z  i l e  i l g i l i  h e r  k o n u d a
y e t e r l i l i ğ i n i  k a n ı t l a m ı ş  v e  h ı z l ı  ç ö z ü m l e r
o r t a y a  k o y a b i l e n  g ü v e n i l i r  b i r  t e k n i k  s e r v i s
l a b o r a t u v a r  i ç i n d e k i  h e r  c i h a z d a  g e r e k l i  o l -
d u ğ u  g i b i  t i m e  l a p s e  i n k ü b a t ö r l e r  i ç i n  d e
h a y a t i  ö n e m e  s a h i p t i r .  B u r a d a  ö n e m l i  o l a n
c i h a z ı n  a l ı n d ı ğ ı  f i r m a n ı n  t e k n i k  s e r v i s i n i n
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c a  ü n i t e m i z d e  ü ç  b i y o l o g ,  b i r  l a b o r a n t  v e  a l t ı
h e m ş i r e  b u l u n m a k t a d ı r .  Ç a l ı ş a n  p e r s o n e l i m i z
a l a n l a r ı n d a  o l d u k ç a  t e c r ü b e l i  o l u p ,  ç o ğ u  ü n i t e -
m i z  h i z m e t e  g i r d i ğ i n d e n  b u  y a n a  b i r i m i m i z d e
g ö r e v  y a p m a k t a d ı r .  B u n u n  y a n ı  s ı r a  h i z m e t  i ç i
e ğ i t i m l e r l e  ç a l ı ş a n l a r ı m ı z ı n  b i l g i l e r i  s ü r e k l i
o l a r a k  g ü n c e l l e n m e k t e d i r .  

    İ z m i r  E g e  D o ğ u m e v i  K a d ı n  H a s t a l ı k l a r ı  E ğ i t i m
v e  A r a ş t ı r m a  H a s t a n e s i ’ n d e  2 0 0 9  N i s a n  a y ı n d a
h i z m e t e  a ç ı l a n  m e r k e z i m i z  2 0 1 3 ’ t e  T e p e c i k  E ğ i -
t i m  v e  A r a ş t ı r m a  H a s t a n e s i  b ü n y e s i n e  k a t ı l m ı ş -
t ı r .  2 0 2 4  O c a k  i t i b a r ı y l a  h i z m e t l e r i n i  İ z m i r  Ş e h i r
H a s t a n e s i  b ü n y e s i n d e  d e v a m  e t t i r m e k t e d i r .  E g e
B ö l g e s i ’ n d e  S a ğ l ı k  B a k a n l ı ğ ı ’ n ı n  e n  b ü y ü k  t ü p
b e b e k  m e r k e z i  o l m a  ö z e l l i ğ i n i  t a ş ı m a k t a d ı r .

İZMİR ŞEHİR HASTANESİ TÜP BEBEK ÜNİTESİ

D o ç .  D r .  C a n  K Ö S E
İ z m i r  Ş e h i r  H a s t a n e s i
Ü Y T E M  L a b o r a t u v a r  S o r u m l u s u

    Ü n i t e m i z ;  k a d ı n  d o ğ u m  h e k i m l e r i  P r o f .  D r .  A h -
m e t  D E M İ R  ( Ü Y T E  m e r k e z  s o r u m l u s u ) ,  D o ç .  D r .
E b r u  Ş A H İ N  G Ü L E Ç ,  D o ç .  D r .  E s i n  K A S A P  i l e  h i s -
t o l o j i  v e  e m b r i y o l o j i  h e k i m l e r i  D o ç .  D r .  C a n  K Ö -
S E  ( e m b r i y o l o j i  l a b o r a t u v a r  s o r u m l u s u  ) ,  U z m .
D r .  N ü k h e t  İ M D A T ,  U z m .  D r .  Ş i r i n  B A K T I  D E M İ -
R A Y ,  U z m  D r .  Y a s e m i n  Z Ü M R Ü T  v e  U z m .  D r .  A b -
d u l l a h  M A H İ R O Ğ L U  i l e  h i z m e t  v e r m e k t e d i r .  A y r ı -

    M e r k e z i m i z i n  l a b o r a t u v a r l a r ı n d a  d ü n y a  s t a n -
d a r t l a r ı n d a  c i h a z  v e  e k i p m a n l a  ç a l ı ş ı l m a k t a d ı r .
F i z i k s e l  k o ş u l l a r ,  ç a l ı ş m a  r u t i n i  v e  k a l i t e  k o n t r o l
p r o s e d ü r l e r i m i z  p e r i y o d i k  b a k a n l ı k  d e n e t l e m e l e -
r i n e  e k  o l a r a k  b a ğ ı m s ı z  u l u s l a r a r a s ı  d e n e t m e n -
l e r c e  d e  d e ğ e r l e n d i r i l m i ş t i r .  M e r k e z i m i z  b ü n y e -
s i n d e  ç a l ı ş a n  u z m a n  h e k i m l e r i m i z  a y n ı  z a m a n d a
b a k a n l ı ğ ı n  p e r i y o d i k  d e n e t l e m e  h e y e t i n d e  g ö r e v
a l m a k t a d ı r .
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İZMİR ŞEHİR HASTANESİ TÜP BEBEK ÜNİTESİ

    M e r k e z i m i z  f i z i k s e l  o l a r a k ,  e m b r i y o l o j i  l a b o r a -
t u v a r ı  i l e  b a ğ l a n t ı l ı  i k i  a m e l i y a t h a n e ,  i ç  a n d r o l o -
j i  v e  d ı ş  a n d r o l o j i  l a b o r a t u v a r ı ,  c r y o  o d a s ı ,  p o s -
t o p e r a t i f  g ö z l e m  s a l o n u  b u l u n a n  s t e r i l  v e  y a r ı
s t e r i l  a l a n d a n  o l u ş a n  a m e l i y a t h a n e  b ö l ü m ü  i l e ;
b i r  ö n  g ö r ü ş m e  o d a s ı ,  ü ç  p o l i k l i n i k  o d a s ı ,  h a s t a
h a z ı r l a n m a  o d a s ı ,  a r ş i v ,  t o p l a n t ı  s a l o n u ,  b e k l e -
m e  s a l o n u  i l e  f e r a h  v e  m o d e r n  b i r  h i z m e t  a l a n ı -
n a  s a h i p t i r .  Ü n i t e m i z i n  g a z  v e  h a v a l a n d ı r m a
b a ğ l a n t ı l a r ı  ü n i t e y e  ö z e l  y a p ı l m ı ş  o l u p  b i n a y a
a i t  s i s t e m d e n  d e s t e k l e n m e k t e d i r .  

    H e r  g ü n  ç o c u k  s a h i b i  o l m a k  i s t e y e n  ç i f t l e r l e
y ü z  y ü z e  g ö r ü ş m e  y a p ı l a r a k  b i r e y s e l ,  k i ş i y e  ö z e l
t e d a v i  s e ç e n e k l e r i  s u n u l m a k t a d ı r .  G e r e k l i  g ö r ü -
l e n  e n d i k a s y o n l a r d a  t ü p  b e b e k  t e d a v i s i  p l a n l a n -
m a k t a d ı r .  A y r ı c a  u y g u n  ç i f t l e r e  o v u l a s y o n  i n d ü k -
s i y o n u  v e  i n t r a u t e r i n  i n s e m i n a s y o n  t e d a v i l e r i  d e

u y g u l a n m a k t a d ı r .  T e d a v i  ö n c e s i  g e r e k l i  d u r u m l a r -
d a  l a p a r o s k o p i  v e  h i s t e r o s k o p i  y a p ı l a r a k  h a s t a l a r
t ü p  b e b e k  t e d a v i s i n e  h a z ı r l a n m a k t a d ı r .  Ü n i t e m i -
z i n  k u r u l u ş u n d a n  b u  y a n a  8 5 0 0 ’ ü n  ü z e r i n d e  ç i f t
t e d a v i y e  a l ı n m ı ş t ı r  ( s a d e c e  O P U  y a p ı l a n  t a z e
s i k l u s  s a y ı s ı ) .  G e b e l i k  e l d e  e d i l e n  ç i f t l e r  i s e  h a s -
t a n e m i z i  t e r c i h  e t m e l e r i  d u r u m u n d a ,  o b s t e t r i  v e
p e r i n a t o l o j i  ü n i t e l e r i m i z d e  t a k i p  e d i l e r e k  d o ğ u m -
l a r ı  g e r ç e k l e ş t i r i l m e k t e d i r .  
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U z m .  D r .  A y ş e  F i r u z e  B I Y I K
T r a b z o n  K a n u n i  E A H
Ü r e m e y e  Y a r d ı m c ı  T e d a v i  M e r k e z i
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Ö Z E T
B u  ç a l ı ş m a d a ,  i l k  I V F  s i k l u s u n u  g e ç i r e n  b i r  g r u p  k a d ı n d a ,  v ü c u t  k i t l e  i n d e k s i n i n  ( V K İ )  t ü p  b e b e k  t e d a v i  s o n u ç l a -
r ı n a  o l a n  e t k i l e r i n i n  a n a l i z  e d i l m e s i  a m a ç l a n d ı .  O c a k  2 0 1 8  i l e  A r a l ı k  2 0 2 1  a r a s ı n d a  Ş a n g h a y  G e l e n e k s e l  Ç i n  T ı b b ı
Ü n i v e r s i t e s i ' n e  b a ğ l ı  S h u g u a n g  H a s t a n e s i  Ü r e m e  T ı b b ı  M e r k e z i ' n d e  t a z e / d o n m u ş  e m b r i y o  t r a n s f e r i  i l e  i l k  i n
v i t r o  f e r t i l i z a s y o n  ( I V F ) / i n t r a s i t o p l a z m i k  s p e r m  e n j e k s i y o n u  ( I C S I )  s i k l u s u n a  g i r e n  9 8 6  k a d ı n a  a i t  t o p l a m  2 3 1 1
s i k l u s  r e t r o s p e k t i f  k o h o r t  ç a l ı ş m a s ı n d a  d e ğ e r l e n d i r i l d i .  İ l k  o l a r a k ,  d a h i l  e d i l e n  h a s t a l a r  V K İ ' l e r i n e  g ö r e  d ö r t
g r u b a  a y r ı l d ı :  d ü ş ü k  k i l o  ( V K İ < 1 8 , 5  k g / m 2 ,  7 8  h a s t a ) ,  n o r m a l  k i l o  ( 1 8 , 5 ≤ V K İ < 2 4  k g / m 2 ,  7 2 1  h a s t a ) ,  f a z l a  k i l o
( 2 4 ≤ V K İ < 2 8  k g / m 2 ,  1 4 7  h a s t a )  v e  o b e z  ( V K İ ≥ 2 8  k g / m 2 ,  4 0  h a s t a ) .  I V F  s o n u ç l a r ı  g o n a d o t r o p i n  ( G n )  i l a ç  g ü n l e r i n i ,
G n  d o z u n u  v e  y a ş ı n ı ,  t o p l a n a n  o o s i t  s a y ı s ı ,  o l g u n  o o s i t  s a y ı s ı ,  d ö l l e n m i ş  o o s i t  s a y ı s ı ,  k l i v a j ,  m e v c u t  e m b r i y o
s a y ı s ı ,  y ü k s e k  k a l i t e l i  e m b r i y o  s a y ı s ı ,  i m p l a n t a s y o n  o r a n ı ,  k l i n i k  g e b e l i k  o r a n ı  v e  c a n l ı  d o ğ u m  o r a n ı n ı  i ç e r i y o r -
d u .  D a h a  s o n r a ,  e l d e  e d i l e n  t ü m  v e r i l e r  h a s t a  y a ş ı n a  g ö r e  ü ç  f a r k l ı  a l t  g r u b a  a y r ı l d ı :  < 3 0  y a ş ,  3 0 - 3 8  y a ş  v e  > 3 8
y a ş ;  I V F  g e b e l i k  s o n u ç l a r ı  g r u p l a r  a r a s ı n d a  k a r ş ı l a ş t ı r ı l d ı .  D i ğ e r  ü ç  g r u p l a  k a r ş ı l a ş t ı r ı l d ı ğ ı n d a ,  d ü ş ü k  k i l o l u
g r u p t a  d a h a  f a z l a  d ö l l e n m i ş  o o s i t ,  k l i v a j ,  e m b r i y o  v e  d a h a  d ü ş ü k  G n  d o z a j ı  i l e  i l a ç l a m a  g ü n ü  v a r d ı .  G r u p l a r
a r a s ı n d a  t o p l a n a n  o o s i t  v e  o l g u n  o o s i t  s a y ı s ı  a ç ı s ı n d a n  b i r  f a r k  y o k t u .  A y r ı c a ,  a ş ı r ı  k i l o l u  g r u p t a  3 0 - 3 8  y a ş
a r a s ı n d a k i  k a d ı n l a r l a  k a r ş ı l a ş t ı r ı l d ı ğ ı n d a ,  n o r m a l  k i l o l u  g r u p t a k i l e r i n  i m p l a n t a s y o n  o r a n ı ,  k l i n i k  g e b e l i k  o r a n ı  v e
c a n l ı  d o ğ u m  o r a n ı  a n l a m l ı  ş e k i l d e  d a h a  y ü k s e k t i  ( s ı r a s ı y l a  p = 0 , 0 1 3  v e y a  1 , 7 5 ,  p = 0 , 0 3 3  v e y a  1 , 7 3 5 ,  p = 0 , 0 2 0  v e y a
1 , 2 5 2 ) .  K l i n i k  g e b e l i k  o r a n ı  d a  n o r m a l  k i l o l u  g r u p t a  3 0 - 3 8  y a ş  a r a s ı n d a k i l e r d e  o b e z  g r u b a  g ö r e  a n l a m l ı  ş e k i l d e
d a h a  y ü k s e k t i  ( p = 0 , 0 3 6  v e y a  4 , 2 3 6 ) .  S o n u ç  o l a r a k  V K İ ,  3 0 - 3 8  y a ş  a r a l ı ğ ı n d a k i  k a d ı n l a r ı n  g e b e l i k  s o n u ç l a r ı n ı
b ü y ü k  ö l ç ü d e  e t k i l e y e b i l m e s i n e  r a ğ m e n ,  d a h a  g e n ç  v e y a  d a h a  y a ş l ı  k a d ı n l a r ı n  s o n u ç l a r ı  ü z e r i n d e  n e r e d e y s e
h i ç b i r  e t k i s i  y o k t u r .



    O b e z i t e ,  d ü n y a  ç a p ı n d a  g i d e r e k  y a y g ı n l a ş a n
k r o n i k  b i r  h a s t a l ı k t ı r ;  a y n ı  z a m a n d a  k a d ı n  f e r t i l i -
t e s i n i  d e  o l u m s u z  e t k i l e r .  N o r m a l  k i l o l u  k a d ı n -
l a r l a  k a r ş ı l a ş t ı r ı l d ı ğ ı n d a ,  a ş ı r ı  k i l o l u  v e y a  o b e z
k a d ı n l a r  i n f e r t i l i t e ,  d ü ş ü k ,  p r e e k l a m p s i ,  g e b e l i k
d i y a b e t i  v e  d i ğ e r  g e b e l i k l e  i l g i l i  o b s t e t r i k  k o m p -
l i k a s y o n l a r  a ç ı s ı n d a n  d a h a  y ü k s e k  r i s k  a l t ı n d a -
d ı r .  O b e z  k a d ı n l a r d a  o v u l a s y o n  b o z u k l u ğ u ,  h i p o -
t a l a m u s - h i p o f i z - o v a r y u m  a k s ı n d a  b o z u l m a  v e
o o s i t  k a l i t e s i n d e  d e f e k t  y a ş a m a  o l a s ı l ı ğ ı  d a h a
y ü k s e k t i r .  A r t a n  k a n ı t l a r ,  o b e z i t e n i n  t ü p  b e b e k
( I V F )  p r o s e d ü r l e r i n d e n  s o n r a  k l i n i k  s o n u ç l a r ı
e t k i l e d i ğ i n i  g ö s t e r m e k t e d i r .
    
    O b e z i t e  g e n e l l i k l e  v ü c u t  k i t l e  i n d e k s i n e  ( V K İ )
g ö r e  b e l i r l e n i r  v e  k i l o g r a m  c i n s i n d e n  a ğ ı r l ı ğ ı n
m e t r e  c i n s i n d e n  b o y u n  k a r e s i n e  b ö l ü n m e s i y l e
h e s a p l a n ı r .  D ü n y a  S a ğ l ı k  Ö r g ü t ü ' n e  g ö r e  n o r m a l
k i l o  1 8 , 5 ≤  V K İ ≤  2 4 , 9 9  k g / m 2 ,  f a z l a  k i l o  2 5 ≤  V K İ  ≤
2 9 , 9  k g / m 2  v e  o b e z i t e  i s e  V K İ ≤  3 0  k g / m 2  o l a r a k
t a n ı m l a n ı r .  A n c a k  Ç i n  S a ğ l ı k  B a k a n l ı ğ ı ' n a  g ö r e
Ç i n l i l e r i n  v ü c u t  k i t l e  i n d e k s i ,  b e n z e r  A v r u p a  t o p -
l u m l a r ı n a  g ö r e  d a h a  d ü ş ü k t ü r ;  d o l a y ı s ı y l a
m o d e r n  m e t a b o l i k  h a s t a l ı k l a r ı n  b i r  g ö s t e r g e s i
o l a r a k  v ü c u t  k i t l e  i n d e k s i  Ç i n l i l e r d e  f a r k l ı  i ş l e v
g ö r m e k t e d i r .
    
    Ç i n ' d e k i  O b e z i t e  Ç a l ı ş m a  G r u b u  k e n d i  V K İ
s ı n ı f l a n d ı r m a  k r i t e r l e r i n i  f o r m ü l e  e t m i ş  v e  d ü ş ü k
k i l o y u  V K İ  < 1 8 , 5  k g / m 2  ,  n o r m a l  k i l o y u  i s e  1 8 , 5 ≤
V K İ  < 2 4  k g / m 2  ,  a ş ı r ı  k i l o l u y u  2 4 ≤  V K İ  < 2 8  k g / m 2
v e  o b e z i t e y i  V K İ  ≥ 2 8  k g / m 2  o l a r a k  t a n ı m l a m ı ş t ı r .
Y a ş ,  I V F  s o n u ç l a r ı  i ç i n  b a ğ ı m s ı z  b i r  n e g a t i f
p r o g n o s t i k  f a k t ö r  o l a r a k  k a b u l  e d i l m e k t e d i r .  B u
n e d e n l e ,  h a s t a l a r ı n  y a ş  g r u b u n a  g ö r e  V K İ  ' n i n  I V F
g e b e l i k  s o n u ç l a r ı  ü z e r i n d e k i  e t k i l e r i
d e ğ e r l e n d i r i l m i ş t i r .

    M A L Z E M E L E R  V E  Y Ö N T E M L E R

    Ç a l ı ş m a  t a s a r ı m ı  v e  k a t ı l ı m c ı l a r
    Ç a l ı ş m a ,  Ş a n g h a y  G e l e n e k s e l  Ç i n  T ı b b ı  Ü n i v e r -
s i t e s i ' n e  b a ğ l ı  S h u g u a n g  H a s t a n e s i  Ü r e m e  T ı b b ı
M e r k e z i ' n d e  Ç i n ' d e  y ü r ü t ü l m ü ş t ü r .  O c a k  2 0 1 8  i l e
A r a l ı k  2 0 2 1  a r a s ı n d a  t a z e / d o n d u r u l m u ş  e m b r i y o  
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t r a n s f e r i  i l e  i l k  i n  v i t r o  f e r t i l i z a s y o n
( I V F ) / i n t r a s i t o p l a z m i k  s p e r m  e n j e k s i y o n u  ( I C S I )
d ö n g ü s ü n ü  g e ç i r e n  9 8 6  k a d ı n a  a i t  t o p l a m  2 3 1 1
s i k l u s  d a h i l  e d i l m i ş t i r .  B l a s t o s i s t  t r a n s f e r l e r i ,
p r e - i m p l a n t a s y o n  g e n e t i k  t e s t  a n ö p l o i d i s i
k u l l a n ı l a n  d ö n g ü l e r  v e  p o l i k i s t i k  o v e r  s e n d r o m u
o l a n  h a s t a l a r  h a r i ç  t u t u l m u ş t u r .  Ç a l ı ş m a ,
Ş a n g h a y  G e l e n e k s e l  Ç i n  T ı b b ı  Ü n i v e r s i t e s i ' n e
b a ğ l ı  S h u g u a n g  H a s t a n e s i  K u r u m s a l  A r a ş t ı r m a  v e
E t i k  K u r u l u  t a r a f ı n d a n  o n a y l a n m ı ş t ı r  ( Ç a l ı ş m a
1 2 – 2 8 3 - S D R ) .  S i k l u s  b i l g i l e r i  S h u g u a n g  ü r e m e
m e r k e z i  v e r i  t a b a n ı n d a n  e l d e  e d i l m i ş t i r .  H a s t a -
l a r ı n  I V F / I C S I  g e b e l i k  s o n u ç l a r ı  t ı b b i  k a y ı t l a r ı n -
d a n  v e y a  t e l e f o n  g ö r ü ş m e l e r i  y o l u y l a  e l d e  e d i l -
m i ş t i r .  S i k l u s  ö z e l l i k l e r i  v e  I V F / I C S I  s o n u ç l a r ı
( t o p l a n a n  o o s i t  s a y ı s ı ,  o l g u n  o o s i t  s a y ı s ı ,
d ö l l e n e n  o o s i t  s a y ı s ı ,  k l i v a j ,  m e v c u t  e m b r i y o ,
y ü k s e k  k a l i t e l i  e m b r i y o ,  i m p l a n t a s y o n  o r a n ı ,
k l i n i k  g e b e l i k  o r a n ı  v e  c a n l ı  d o ğ u m  o r a n ı )  f a r k l ı
V K İ ' l e r e  s a h i p  v e  f a r k l ı  y a ş l a r d a k i  h a s t a l a r
a r a s ı n d a  k a r ş ı l a ş t ı r ı l d ı .  

    T ü m  k a d ı n l a r a  u y g u n  o l a n  o v a r y a n  h i p e r s t i -
m ü l a s y o n  p r o t o k o l l e r i  u y g u l a n d ı .  İ n s a n  k o r y o n i k
g o n a d o t r o p i n i  ( h C G )  f o l i k ü l l e r  o l g u n l u ğ a  u l a ş t ı -
ğ ı n d a ,  y a n i  l i d e r  f o l i k ü l  > 1 8  m m ' y e  u l a ş t ı ğ ı n d a ,
f o l i k ü l e r  g e l i ş i m i n  s o n  a ş a m a l a r ı n ı  u y a r m a k  i ç i n
u y g u l a n d ı .  T r a n s v a j i n a l  f o l i k ü l  a s p i r a s y o n u  h C G
u y g u l a m a s ı n d a n  3 6  s a a t  s o n r a  y a p ı l d ı .  K o n v a n s i -
y o n e l  i n s e m i n a s y o n  v e y a  I C S I  s t a n d a r t  t e k n i k l e r
k u l l a n ı l a r a k  g e r ç e k l e ş t i r i l d i .

    E m b r i y o l a r  b ö l ü n m e  a ş a m a s ı n a  u l a ş a n a  k a d a r
3  g ü n  b o y u n c a  k ü l t ü r  e d i l d i .  D ö l l e n m e  d e ğ e r l e n -
d i r i l e r e k  o o s i t l e r  n o r m a l  ş e k i l d e  d ö l l e n m i ş  ( i k i
p r o n ü k l e u s )  v e y a  a n o r m a l  ş e k i l d e  d ö l l e n m i ş  ( b i r
v e y a  ü ç  p r o n ü k l e u s )  o l a r a k  s a y ı l d ı .  B ö l ü n m e  a ş a -
m a s ı n d a k i  e m b r i y o l a r  H a r d a r s o n ' ı n  d e r e c e l e n -
d i r m e  s i s t e m i n e  ( 2 0 0 1 )  g ö r e  h ü c r e  s a y ı s ı n a  v e
f r a g m a n t a s y o n  d e r e c e s i n e  g ö r e  p u a n l a n d ı .  U y -
g u n  b i r  g e l i ş i m  a ş a m a s ı n d a ,  < % 2 0  f r a g m a n t a s -
y o n  v e  h a f i f  d e r e c e d e  d ü z e n s i z  b o y u t l u  b l a s t o -
m e r l e r  ( d e r e c e  I ,  I I A  v e  I I B )  i l e  e m b r i y o l a r ı n
3 . g ü n  e m b r i y o  a ş a m a s ı n a  u l a ş a r a k  t r a n s f e r  i ç i n
u y g u n  o l d u k l a r ı  t e s p i t  e d i l d i .
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    T a z e  e m b r i y o  t r a n s f e r  s i k l u s l a r ı  i ç i n ,  o o s i t
t o p l a n d ı k t a n  s o n r a  l u t e a l  d e s t e k  b a ş l a t ı l d ı  v e
e m b r i y o l a r  d a h a  s o n r a  u t e r u s a  t r a n s f e r  e d i l d i .
D o n d u r u l m u ş  e m b r i y o  t r a n s f e r  s i k l u s l a r ı  i ç i n ,
l u t e a l  d e s t e k  e n d o m e t r i a l  d ö n ü ş ü m  g ü n ü n d e
b a ş l a d ı .  L u t e a l  d e s t e k  s a ğ l a m a k  i ç i n  2  h a f t a
b o y u n c a  p r o g e s t e r o n  s ü r e k l i  s a l ı m l ı  v a j i n a l  j e l
k u l l a n ı l d ı .  E m b r i y o  t r a n s f e r i n d e n  1 4  g ü n  s o n r a
s e r u m  β - h C G  d ü z e y l e r i  d e ğ e r l e n d i r i l d i .

    V e r i  s e t i
   H o r m o n  u y a r ı m ı  ö n c e s i n d e  V K İ  ö l ç ü m ü  y a p ı l -
d ı .  H a s t a l a r  V K İ ' l e r i n e  g ö r e  d ö r t  g r u b a  a y r ı l d ı  v e
b u n a  g ö r e  t e d a v i  d ö n g ü l e r i  u y g u l a n d ı :  d ü ş ü k
k i l o l u  ( V K İ  < 1 8 , 5  k g / m 2 ,  7 8  s i k l u s ) ,  n o r m a l  k i l o l u
( 1 8 , 5 ≤  V K İ  < 2 4  k g / m 2 ,  7 2 1  s i k l u s ) ,  k i l o l u  ( 2 4 ≤  V K İ
< 2 8  k g / m 2 ,  1 4 7  s i k l u s )  v e  o b e z  ( V K İ  ≥  2 8  k g / m 2 ,
4 0  s i k l u s ) .  E l d e  e d i l e n  t ü m  v e r i l e r  h a s t a  y a ş ı n a
g ö r e  < 3 0  y a ş ,  3 0 - 3 8  y a ş  v e  > 3 8  y a ş  o l a c a k  ş e k i l -
d e  ü ç  g r u b a  a y r ı l d ı .  H a s t a l a r d a n  y a ş ,  i n f e r t i l i t e
t i p i ,  b i r i n c i l  t a n ı ,  t o p l a m  I V F / I C S I  s i k l u s u  s a y ı s ı ,
t a z e / d o n d u r u l m u ş  e m b r i y o  t r a n s f e r  s i k l u s l a r ı ,
s t i m ü l a s y o n  g ü n l e r i ,  t o p l a n a n  o o s i t l e r ,  o l g u n
o o s i t l e r ,  d ö l l e n m i ş  e m b r i y o l a r ,  k l i v a j ,  m e v c u t
e m b r i y o l a r  v e  y ü k s e k  k a l i t e l i  e m b r i y o l a r  i l e  t o p -
l a m  G n  d o z u  b i l g i l e r i  t o p l a n d ı .

    S o n u ç  ö l ç ü m l e r i
  B i r i n c i l  s o n u ç ,  t r a n s v a j i n a l  u l t r a s o n d a  f e t a l
k a l p  a t ı ş ı  o l a n  e m b r i y o n i k  k u t b a  s a h i p  b i r  i n t r a -
u t e r i n  g e b e l i k  k e s e s i n i n  v a r l ı ğ ı  o l a r a k  t a n ı m -
l a n a n  k l i n i k  g e b e l i k  o r a n ı d ı r .  İ k i n c i l  s o n u ç l a r
a r a s ı n d a  i m p l a n t a s y o n  o r a n ı  ( u l t r a s o n l a  t a n ı m -
l a n a b i l e n  k e s e  s a y ı s ı n ı n  e m b r i y o  t r a n s f e r i  s a y ı -
s ı n a  b ö l ü n m e s i ) ,  c a n l ı  d o ğ u m  o r a n l a r ı  ( ≥ 2 4 .
g e b e l i k  h a f t a s ı n d a  c a n l ı  d o ğ a n  b i r  b e b e ğ i n  d o -
ğ u m u ) ,  G n  d o z u ,  o o s i t  v e  e m b r i y o  s a y ı s ı  y e r  a l -
m ı ş t ı r .  İ m p l a n t a s y o n  p o z i t i f l i ğ i  s e r u m  g e b e l i k
t e s t i  ( s e r u m  β - h C G )  i l e  t e y i t  e d i l m i ş t i r .  E k t o p i k
g e b e l i k l e r  6 - 8  g e b e l i k  h a f t a s ı n d a  u l t r a s o n o g r a -
f i k  o l a r a k  i n t r a u t e r i n  k e s e n i n  v a r l ı ğ ı  i l e  d o ğ r u -
l a n d ı .  S p o n t a n  a b o r t u s ,  2 0 .  g e b e l i k  h a f t a s ı n d a n
ö n c e  k l i n i k  v e y a  d e v a m  e d e n  g e b e l i ğ i n  k a y b ı
o l a r a k  t a n ı m l a n m ı ş t ı r .

    İ s t a t i s t i k s e l  a n a l i z
   V e r i l e r i n  a n a l i z i  i ç i n  S P S S  2 6 . 0  y a z ı l ı m ı  k u l l a -
n ı l d ı .  N o r m a l  d a ğ ı l ı m l ı  ö l ç ü m  v e r i l e r i  o r t a l a -
m a ± s t a n d a r t  s a p m a  ( x  ±  S )  o l a r a k  g ö s t e r i l d i .
G r u p l a r  a r a s ı  k a r ş ı l a ş t ı r m a l a r  v a r y a n s  k u l l a n ı -
l a r a k  a n a l i z  e d i l d i  ( A N O V A ) .  B a ğ ı m s ı z  g r u p l a r
a r a s ı  k a r ş ı l a ş t ı r m a l a r  i ç i n  K r u s k a l - W a l l i s  t e s t i
k u l l a n ı l d ı  v e  s a y ı m  v e r i l e r i  i ç i n  b i l e ş e n  o r a n  v e y a
o r a n ı  ( % )  h e s a p l a n d ı .  G r u p l a r  a r a s ı n d a  s ü r e k l i  v e
k a t e g o r i k  d e ğ i ş k e n l e r i  k a r ş ı l a ş t ı r m a k  i ç i n  p a r a -
m e t r i k  o l m a y a n ,  k i - k a r e  v e  C o c h r a n - M a n t e l -
H a e n s z e l  t e s t l e r i  k u l l a n ı l d ı .  p <  0 . 0 5  i s t a t i s t i k s e l
o l a r a k  a n l a m l ı  k a b u l  e d i l d i .
 
    S O N U Ç L A R

    H a s t a l a r ı n  b a ş l a n g ı ç  ö z e l l i k l e r i n i n
k a r ş ı l a ş t ı r ı l m a s ı
    9 8 6  h a s t a d a n  t o p l a m  2 3 1 1  t a z e  v e y a  d o n d u r -
u l m u ş  e m b r i y o  t r a n s f e r  s i k l u s u  d a h i l  e d i l d i  v e
3 2 5  k l i n i k  g e b e l i k  i l e  2 7 7  c a n l ı  d o ğ u m l a  s o n u ç -
l a n d ı .  H a s t a l a r ı n  d e m o g r a f i k  ö z e l l i k l e r i  v e  t e d a v i
ö z e l l i k l e r i  V K İ  g r u p l a r ı  a r a s ı n d a  k a r ş ı l a ş t ı r ı l d ı
( T a b l o  1 ) .  İ n f e r t i l i t e  t ü r ü ,  b i r i n c i l  t a n ı ,  t o p l a m
I V F / I C S I  s i k l u s u  s a y ı s ı  v e  t o p l a m  t a z e / d o n d u -
r u l m u ş  e m b r i y o  t r a n s f e r  s i k l u s u  s a y ı s ı n d a  i s t a -
t i s t i k s e l  o l a r a k  a n l a m l ı  b i r  f a r k  y o k t u .  D ö r t  g r u p
a r a s ı n d a k i  y a ş  f a r k ı  i s t a t i s t i k s e l  o l a r a k  a n l a m -
l ı y d ı  ( p < 0 , 0 5 ) .

    H a s t a l a r ı n  I V F  ö z e l l i k l e r i n i n
k a r ş ı l a ş t ı r ı l m a s ı
  I V F / I C S I  ö z e l l i k l e r i  G n  i l a ç  g ü n l e r i n i ,  G n
d o z a j ı n i  v e  a l ı n a n  o o s i t  s a y ı s ı ,  o l g u n  o o s i t l e r i ,
d ö l l e n m i ş  o o s i t l e r i ,  k l i v a j l a r ı ,  m e v c u t  e m b r i -
y o l a r ı  v e  y ü k s e k  k a l i t e l i  e m b r i y o l a r ı  i ç e r i y o r d u .
D ü ş ü k  k i l o l u ,  n o r m a l  k i l o l u ,  f a z l a  k i l o l u  v e  o b e z
g r u p l a r ı  a r a s ı n d a  a l ı n a n  o o s i t ,  o l g u n  o o s i t  v e
y ü k s e k  k a l i t e l i  e m b r i y o  s a y ı s ı n d a  i s t a t i s t i k s e l
o l a r a k  a n l a m l ı  b i r  f a r k  y o k t u  ( p > 0 , 0 5 ) .  O b e z  g r u p
t ü m  g r u p l a r  a r a s ı n d a  e n  u z u n  G n  i l a ç l a m a  g ü n -
l e r i n e  s a h i p t i  ( p < 0 , 0 5 )  ( Ş e k i l  1 a ) .  D i ğ e r  g r u p l a r -
l a  k a r ş ı l a ş t ı r ı l d ı ğ ı n d a ,  o b e z  g r u p  e n  y ü k s e k  G n
d o z a j ı n a  s a h i p t i  ( p < 0 , 0 5 )  ( Ş e k i l  1 b ) .  A y r ı c a ,  d ö l -  
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l e n m i ş  o o s i t  s a y ı s ı  v e  k l i v a j  d ü ş ü k  k i l o l u  g r u p t a  e n  y ü k s e k t i  ( p < 0 , 0 5 )  ( Ş e k i l  1 c ,  Ş e k i l  1 d ) .  E k  o l a r a k ,
m e v c u t  e m b r i y o  s a y ı s ı  d ü ş ü k  k i l o l u  g r u p t a  n o r m a l  k i l o l u  v e  y ü k s e k  k i l o l u  g r u p l a r a  g ö r e  i s t a t i s t i k s e l
o l a r a k  d a h a  y ü k s e k t i  ( p < 0 , 0 5 )  ( Ş e k i l  1 e )  ( T a b l o  2 ) .

Ş e k i l  1 .  H a s t a l a r ı n  B M I ' l e r i n e
g ö r e  I V F / I C S I  s i k l u s u  ö z e l l i k l r i .
N o t :  D i ğ e r  g r u p l a r l a  k a r ş ı l a ş t ı -
r ı l d ı ğ ı n d a ,  o b e z  g r u p  e n  u z u n
G n  s i k l u s u n a  s a h i p t i  ( P < 0 , 0 5 )
( a ) .  D i ğ e r  g r u p l a r l a  k a r ş ı l a ş t ı -
r ı l d ı ğ ı n d a ,  o b e z  g r u p  e n  y ü k s e k
G N  d o z a j ı n a  s a h i p t i  ( P < 0 , 0 5 )
( b ) .  A y r ı c a ,  d ö l l e n m i ş  o o s i t  s a -
y ı s ı  d ü ş ü k  k i l o l u  g r u p t a  e n  y ü k -
s e k t i  ( P < 0 , 0 5 )  ( c ) .  B ö l ü n m e  s a -
y ı s ı  d ü ş ü k  k i l o l u  g r u p t a  e n  y ü k -
s e k t i  ( P < 0 , 0 5 )  ( d ) .  E k  o l a r a k ,
m e v c u t  e m b r i y o  s a y ı s ı  d ü ş ü k
k i l o l u  g r u p t a  n o r m a l  k i l o l u  v e
y ü k s e k  k i l o l u  g r u p l a r a  g ö r e
i s t a t i s t i k s e l  o l a r a k  d a h a
y ü k s e k t i  ( P < 0 , 0 5 )  ( e )
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T a b l o  2 .  H a s t a l a r ı n  B M I ' l e r i n e  g ö r e  I V F / I C S I  s i k l u s u  ö z e l l i k l e r i

    G e b e l i k  s o n u ç l a r ı n ı n  k a r ş ı l a ş t ı r ı l m a s ı
  N o r m a l  k i l o l u  g r u p  e n  y ü k s e k  k l i n i k  g e b e l i k
o r a n ı n a  ( % 2 7 , 3 )  v e  i m p l a n t a s y o n  o r a n ı n a  ( % 1 8 , 1 )
s a h i p k e n ,  o b e z  g r u p t a  s p o n t a n  d ü ş ü k  o r a n ı
% 2 6 , 7  o l u p ,  b u  g r u p t a k i  c a n l ı  d o ğ u m  o r a n ı n ı n
y a l n ı z c a  % 6 0 ' ı n a  k a t k ı d a  b u l u n - m u ş t u r  ( T a b l o
3 ) .  B u ,  o b e z  h a s t a l a r ı n  y a r d ı m c ı  ü r e m e  t e k n o l o j i -
s i  k u l l a n ı l a r a k  h a m i l e  k a l a b i l m e l e r i n e  r a ğ m e n ,
b u n l a r ı n  > % 5 0 ' s i n i n  c a n l ı  ç o c u k  s a h i b i  o l m a k
i ç i n  d o ğ u m  y a p a m a y a b i l e c e ğ i n i  g ö s t e r m e k t e d i r .
D ö r t  g r u p  a r a s ı n d a  d ü ş ü k  k i l o l u  h a s t a l a r  % 8 8 , 5
c a n l ı  d o ğ u m  i l e  e n  y ü k s e k  o r a n a  s a h i p t i r  ( T a b l o
3 ) .  D ö r t  g r u b u n  y a ş  p r o f i l l e r i n e  b a k ı l d ı ğ ı n d a  d a
y a ş l a r ı n  ç o ğ u n u n  3 0  i l a  3 8  y a ş l a r ı n d a  y o ğ u n l a ş -
t ı ğ ı n ı  v e  b u n u n  d a  s o n u ç l a r ı  e t k i l e m i ş  o l a b i l e -
c e ğ i  d ü ş ü n ü l m e k t e d i r  ( Ş e k i l  2 ) .

    I V F / I C S I  u y g u l a n a n  h a s t a l a r d a  g e b e l i k
s o n u ç l a r ı n ı  e t k i l e y e n  f a k t ö r l e r
  G e b e l i k  s o n u ç l a r ı  b a ğ ı m l ı  d e ğ i ş k e n  o l a r a k
a l ı n d ı  ( b a ş a r ı = 1 ,  b a ş a r ı s ı z l ı k = 0 )  v e  t e k  d e ğ i ş k e n l i
a n a l i z d e  a n l a m l ı  f a r k l ı l ı k  g ö s t e r e n  f a k t ö r l e r  ( y a ş
v e  V K İ )  b a ğ ı m s ı z  d e ğ i ş k e n l e r  o l a r a k  a l ı n d ı .  Y a ş
( y a ş < 3 0  y ı l = 1 ,  3 0 ≤ y a ş ≤ 3 8  y ı l = 2 ,  y a ş > 3 8  y ı l = 3 )  v e
V K İ  ( V K İ  < 1 8 , 5 = 1 ,  1 8 , 5  ≤  V K İ  < 2 4 = 2 ,  2 4  ≤  V K İ  < 2 8 = 3 ,
V K İ ≥  2 8 = 4 )  l o j i s t i k  r e g r e s y o n  m o d e l i n e  d a h i l
e d i l d i .  H e m  y a ş  h e m  d e  V K İ  g e b e l i k  s o n u c u n u
e t k i l e y e n  n e g a t i f  f a k t ö r l e r d i  ( p < 0 . 0 5 )  ( T a b l o  4 ) .

    Y a ş a  g ö r e  s ı n ı f l a n d ı r ı l m ı ş  a y r ı n t ı l ı  k l i n i k
s o n u ç l a r

    Y a ş ı n  e t k i s i n i  d ı ş l a m a k  i ç i n  h a s t a l a r  ü ç  a l t
g r u b a  a y r ı l d ı :  < 3 0  y a ş ,  3 0  i l e  ≤ 3 8  y a ş  v e  > 3 8  y a ş .
İ m p l a n t a s y o n  o r a n ı ,  k l i n i k  g e b e l i k  o r a n ı  v e  c a n l ı
d o ğ u m  o r a n ı ,  3 0 - 3 8  y a ş  a r a s ı  k a d ı n l a r d a  n o r m a l
k i l o l u  g r u p t a ,  k i l o l u  g r u b a  g ö r e  a n l a m l ı  d e r e c e d e
d a h a  y ü k s e k t i  ( p = 0 , 0 1 3  v e y a  1 , 7 5 ,  p = 0 , 0 3 3  v e y a
1 , 7 3 5 ,  p = 0 , 0 2 0  v e y a  1 , 2 5 2 )  ( T a b l o  5 ) .  E k  o l a r a k ,
k l i n i k  g e b e l i k  o r a n ı  d a  3 0 - 3 8  y a ş  a r a s ı  k a d ı n l a r -
d a  n o r m a l  k i l o l u  g r u p t a  o b e z  g r u b a  g ö r e  a n l a m l ı
d e r e c e d e  d a h a  y ü k s e k t i  ( p = 0 , 0 3 6  v e y a  4 , 2 3 6 ) .
A y r ı c a ,  d i ğ e r  g r u p l a r  a r a s ı n d a  e m b r i y o  i m p l a n -
t a s y o n  o r a n ı ,  k l i n i k  g e b e l i k  o r a n ı  v e  c a n l ı  d o ğ u m
o r a n ı n d a  a n l a m l ı  b i r  f a r k  y o k t u  ( T a b l o  5 ) .

Ş e k i l  2 .  H e r  g r u p t a k i  h a s t a l a r ı n  y a ş  d a ğ ı l ı m ı .
N o t :  H a s t a l a r ı n  ç o ğ u  3 0 - 3 8  y a ş  a r a l ı ğ ı n d a y d ı  v e
d ü ş ü k  k i l o l u  v e  o b e z  g r u p l a r d a  3 0  y a ş  a l t ı  d a h a
f a z l a  h a s t a  v a r d ı



T a b l o  4 .  I V F / I C S I  u y g u l a n a n  h a s t a l a r d a  g e b e l i k  s o n u ç l a r ı n ı  e t k i l e y e n  f a k t ö r l e r i n  l o j i s t i k  r e g r e s y o n
a n a l i z i

 T a b l o  5 .  Y a ş a  g ö r e  s ı n ı f l a n d ı r ı l m ı ş  a y r ı n t ı l ı  k l i n i k  s o n u ç l a r

M A K A L E  Ö Z E T İM A K A L E  Ö Z E T İ

T a b l o  3 .  V ü c u t  k i t l e  i n d e k s i n e  g ö r e  g e b e l i k  s o n u ç l a r ı

    T A R T I Ş M A

   O b e z i t e  k a d ı n  i n f e r t i l i t e s i y l e  y a k ı n d a n  i l i ş k i -
l i d i r  v e  s a d e c e  g e b e l i k t e  z o r l u k l a r a  y o l  a ç m a k l a
k a l m a z ,  a y n ı  z a m a n d a  k ü r t a j  v e  g e b e l i k l e  i l g i l i
k o m p l i k a s y o n  r i s k i n i  d e  a r t ı r ı r .  O b e z i t e n i n  g ö -

r ü l m e  s ı k l ı ğ ı  s ü r e k l i  a r t t ı ğ ı n d a n ,  g i d e r e k  d a h a
f a z l a  k i l o l u  v e  o b e z  k a d ı n  I V F  t e d a v i s i  i ç i n  b a ş -
v u r m a k t a d ı r .  B u  n e d e n l e ,  f a r k l ı  B M I ' l e r i n  h a s t a -
l a r ı n  I V F  s o n u ç l a r ı  v e  g e b e l i k  s o n u ç l a r ı  ü z e r i n -
d e k i  e t k i l e r i n i  a r a ş t ı r m a k  ö n e m l i d i r .
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o l d u ğ u  e t k i l e r d e n  ç o k  d a h a  b ü y ü k  o l a b i l i r .  A y r ı -
c a ,  B M I ' n i n  o l u m s u z  e t k i l e r i ,  ç o k  f a z l a  f a k t ö r d e n
e t k i l e n e b i l e c e k  < 3 0  y a ş ı n d a k i  k a d ı n l a r d a  a n l a m l ı
d e ğ i l d i r .  

    Ç a l ı ş m a m ı z ı n  b a z ı  s ı n ı r l a m a l a r ı  v a r d ı r .  B i r i n -
c i s i ,  o b e z i t e  g r u b u n u n  ö r n e k l e m  b ü y ü k l ü ğ ü  n i s -
p e t e n  k ü ç ü k t ü ,  b u  d a  s o n u ç l a r d a  s a p m a l a r a  n e -
d e n  o l m u ş  o l a b i l i r .  İ k i n c i s i ,  ç a l ı ş m a  y a l n ı z c a
a n n e l e r i n  B M I ' l e r i n e  o d a k l a n m ı ş  v e  b a b a l a r ı n
B M I ' l e r i n i n  e t k i s i n i  g ö z  a r d ı  e t m i ş t i r ;  b u  n e d e n l e
a n a l i z  y e t e r i n c e  k a p s a m l ı  o l m a y a b i l i r .  E r k e k
o b e z i t e s i ,  ö n e m l i  ö l ç ü d e  o l m a s a  d a ,  s u b f e r t i l i t e
ş a n s ı n ı  a r t ı r a r a k  d a h a  d ü ş ü k  g e b e l i k  o r a n l a r ı n a
y o l  a ç a r .  Ü ç ü n c ü s ü ,  i n f e r t i l i t e  f a k t ö r l e r i n i n  a n a -
l i z i n d e  o v u l a s y o n  b o z u k l u k l a r ı n ı n  d e t a y l a n d ı r ı l -
m a m a s ı ,  k l i n i k  b i r e y s e l l e ş t i r i l m i ş  t e d a v i y e  r e h -
b e r l i k  e d e r k e n  b a z ı  k u s u r l a r a  y o l  a ç a b i l m e k t e d i r .
D ö r d ü n c ü s ü ,  b u  ç a l ı ş m a  I V F  s o n u ç l a r ı  ü z e r i n d e
e t k i s i  o l a b i l e c e k  d ö r t  s t i m ü l a s y o n  p r o t o k o l ü n ü
i ç e r i y o r d u .  S o n  o l a r a k ,  b u  ç a l ı ş m a  r e t r o s p e k t i f t i
v e  a r a ş t ı r m a c ı n ı n  d a h a  ö n c e  b i r  m ü d a h a l e s i  y o k -
t u ,  b u  n e d e n l e  s o n u ç l a r d a  ö n y a r g ı  o l m a s ı  k a ç ı -
n ı l m a z d ı .

    S o n u ç  o l a r a k  B M I ,  I V F / I C S I  g e ç i r e n  k a d ı n l a r ı n
g e b e l i k  s o n u ç l a r ı n ı  b ü y ü k  ö l ç ü d e  e t k i l e r . I V F / I C S I
t e d a v i s i n d e n  ö n c e  V K İ  d e ğ e r l e n d i r m e s i  v e  u y g u n
m ü d a h a l e  ( ö r n e ğ i n  d i y e t  d ü z e n l e m e s i ,  f i z i k s e l
e g z e r s i z  v e  a k u p u n k t u r ,  g e l e n e k s e l  Ç i n  t ı b b ı  v e
c e r r a h i  g i b i  e t k i l i  t ı b b i  d e s t e k l i  t e d a v i l e r ) ,  ö z e l -
l i k l e  3 0 - 3 8  y a ş  a r a s ı n d a k i  k a d ı n l a r d a  g e b e l i k
s o n u ç l a r ı n ı  o l u m l u  y ö n d e  e t k i l e y e b i l i r .  D ü ş ü k
k i l o l u  k a d ı n l a r ı n  g e b e l i k  s o n u ç l a r ı  n o r m a l  k i l o l u
k a d ı n l a r d a n  d a h a  k ö t ü  o l m a s a  d a ,  V K İ ' n i n  h a l a
p o t a n s i y e l  b i r  e t k i  f a k t ö r ü  o l d u ğ u  g ö r ü l m ü ş t ü r .

    B i r ç o k  ç a l ı ş m a  B M I ' n i n  I V F / I C S I  s o n u ç l a r ı  ü z e -
r i n d e k i  e t k i s i n i  i n c e l e m i ş ,  a n c a k  f a r k l ı  s o n u ç l a r a
u l a ş m ı ş t ı r ;  b a z ı l a r ı  B M I ' n i n  g e b e l i k  o r a n ı  v e  c a n l ı
d o ğ u m  o r a n ı  ü z e r i n d e  h i ç b i r  e t k i s i  o l m a d ı ğ ı n ı
ö n e  s ü r e r k e n  d i ğ e r l e r i  B M I ' n i n  h a s t a l a r ı n  c a n l ı
d o ğ u m  o r a n ı n d a  a z a l m a y a  y o l  a ç a b i l e c e ğ i n i  ö n e
s ü r m ü ş t ü r .  B M I  i l e  I V F  g e b e l i k  s o n u ç l a r ı  a r a s ı n -
d a k i  i l i ş k i y e  d a i r  ö n c e k i  ç a l ı ş m a l a r l a  k a r ş ı l a ş t ı -
r ı l d ı ğ ı n d a  m e v c u t  ç a l ı ş m a n ı n  g ü c ü ,  o o s i t  k a l i t e -
s i n i  v e  I V F  s o n u ç l a r ı n ı  b e l i r l e y e n  e n  ö n e m l i  f a k -
t ö r  o l a n  y a ş ı  d a  i ç e r e n  b i r  a n a l i z d e n  k a y n a k l a n -
m a k t a d ı r .  F i l i p a  v e  a r k .  y a ş  v e  B M I ' n i n  ü r e m e y e
y a r d ı m c ı  t e d a v i  s o n u ç l a r ı  ü z e r i n d e k i  e t k i s i n i
i n c e l e d i  v e  u l a ş t ı k l a r ı  s o n u ç l a r  b i z i m  b u l g u l a r ı -
m ı z l a  t u t a r l ı y d ı .  S o n u ç l a r ı m ı z  h e m  y a ş ı n  h e m  d e
B M I ' n i n  g e b e l i k  s o n u c u n u  e t k i l e y e n  o l u m s u z
f a k t ö r l e r  o l d u ğ u n u  g ö s t e r m e k t e d i r .  D ü ş ü k  k i l o l u
g r u p t a  t o p l a n a n  o o s i t  s a y ı s ı ,  d ö l l e n e n  o o s i t  s a -
y ı s ı  v e  k l i v a j  s a y ı s ı  d i ğ e r  ü ç  g r u p t a k i n d e n  d a h a
f a z l a y d ı  v e  c a n l ı  d o ğ u m  o r a n ı  d i ğ e r  g r u p l a r d a n
b i r a z  d a h a  y ü k s e k t i ,  b u  d u r u m  h a s t a n ı n  y a ş ı y l a
i l i ş k i l i  o l a b i l i r .  Y a p ı l a n  d i ğ e r  a r a ş t ı r m a l a r ,
B M I ' n i n  I V F / I C S I  u y g u l a n a n  3 0 - 3 8  y a ş  a r a l ı ğ ı n -
d a k i  k a d ı n l a r ı n  g e b e l i k  s o n u ç l a r ı n ı  b ü y ü k  ö l ç ü d e
e t k i l e y e b i l e c e ğ i n i ,  a n c a k  d a h a  g e n ç  v e y a  d a h a
y a ş l ı  k a d ı n l a r ı n  s o n u ç l a r ı  ü z e r i n d e  n e r e d e y s e
h i ç b i r  e t k i s i n i n  o l m a d ı ğ ı n ı  o r t a y a  k o y m u ş t u r .

   I V F / I C S I  k l i n i k  g e b e l i k  o r a n ı ,  n o r m a l  k i l o l u
h a s t a l a r d a ,  3 0 - 3 8  y a ş  a r a l ı ğ ı n d a k i  a ş ı r ı  k i l o l u
h a s t a l a r a  v e  o b e z  h a s t a l a r a  k ı y a s l a  s ı r a s ı y l a
1 . 7 3 5  v e  4 . 2 3 6  k a t  d a h a  y ü k s e k t i r .  A n c a k ,  3 8  y a ş
ü s t ü  k a d ı n l a r d a ,  B M I ' n i n  o l u m s u z  e t k i s i  g ö z  a r d ı
e d i l e b i l i r .  B u  n e d e n l e  B M I ,  b u  ç a l ı ş m a d a  I V F / I C S I
u y g u l a n a n  k a d ı n l a r ı n ,  ö z e l l i k l e  d e  3 0 - 3 8  y a ş  a r a -
l ı ğ ı n d a k i l e r i n  g e b e l i k  s o n u ç l a r ı  ü z e r i n d e  o l u m s u z
b i r  e t k i y e  s a h i p t i r .  A r t a n  h a s t a  y a ş ı ,  i n f e r t i l i t e -
n i n  n e d e n l e r i n i  d e ğ e r l e n d i r i r k e n  e n  ö n e m l i  f a k -
t ö r d ü r .  D o ğ u r g a n l ı k  3 5  y a ş ı n d a n  i t i b a r e n  a z a l ı r
v e  y a ş  y a r d ı m c ı  ü r e m e  t e k n o l o j i l e r i  k u l l a n a r a k
h a m i l e  k a l m a k  i s t e y e n  k a d ı n l a r ı n  g e b e l i k  s o n u ç -
l a r ı n ı  ö n e m l i  ö l ç ü d e  e t k i l e r .  Ç a l ı ş m a  s o n u ç l a r ı n a
g ö r e ,  3 8  y a ş  ü s t ü  o l m a n ı n  g e b e l i k  s o n u ç l a r ı  ü z e -
r i n d e k i  o l u m s u z  e t k i l e r i ,  a r t a n  B M I ' n i n  n e d e n
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E k z o s o m l a r ,  3 0 - 1 5 0  n m  b o y u t l a r ı n d a ,  b i r ç o k  h ü c r e  t i p i  t a r a f ı n d a n  s a l ı n a b i l e n  v e  v ü c u t  s ı v ı s ı n d a  d o l a -
ş a b i l e n  e k s t r a s e l ü l e r  v e z i k ü l l e r i n  ( E V )  b i r  a l t  t i p i d i r .  H e d e f  h ü c r e l e r i n  g e n  i f a d e s i  p r o f i l i n i  v e  i ş l e v i n i
d ü z e n l e y e n  u z u n  m e s a f e l i  b i r  h ü c r e - h ü c r e  i l e t i ş i m  m e k a n i z m a s ı  o l a r a k  i ş l e v  g ö r ü r l e r .  A r t a n  k a n ı t l a r ,
e k z o s o m l a r ı n  ç e ş i t l i  k a r m a ş ı k  ü r e m e  s ü r e ç l e r i n i  d ü z e n l e m e d e  m e r k e z i  b i r  r o l  o y n a d ı ğ ı n ı  g ö s t e r m e k -
t e d i r .  A n c a k  ü r e m e  g e l i ş i m i n d e k i  r o l l e r i n i  a y r ı n t ı l ı  b i r  ş e k i l d e  t a n ı m l a y a n  b i r  i n c e l e m e  h e n ü z  m e v c u t
d e ğ i l d i r .  B u  i n c e l e m e ,  e k z o s o m l a r ı n  g a m e t o g e n e z ,  f e r t i l i z a s y o n ,  e r k e n  e m b r i y o n i k  g e l i ş i m ,  i m p l a n t a s -
y o n ,  p l a s e n t a s y o n  v e  g e b e l i k  g i b i  e r k e n  ü r e m e  s ü r e ç l e r i n e  k a t k ı s ı  h a k k ı n d a k i  b i l g i l e r i m i z i  v u r g u l a -
m a k t a d ı r .

T a r t ı ş m a  e s a s  o l a r a k  m e m e l i  s o y a ğ a c ı n a  i l i ş k i n  l i t e r a t ü r d e n  a l ı n m ı ş  o l u p ;  ö z e l l i k l e  i n s a n  ü r e m e s i n d e ,
l a b o r a t u v a r  v e  h a y v a n c ı l ı k  m o d e l l e r i n d e  e k z o s o m l a r ı n  r o l l e r i n e  v u r g u  y a p ı l m ı ş t ı r .
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    1 .  G İ R İ Ş

    H ü c r e  d ı ş ı  v e z i k ü l l e r  ( E V ' l e r ) ,  h ü c r e l e r  t a r a f ı n -
d a n  h ü c r e  d ı ş ı  b o ş l u ğ a  b ı r a k ı l a n  z a r  k ö k e n l i  v e -
z i k ü l l e r d i r  v e  h ü c r e - h ü c r e  i l e t i ş i m i n d e  v e  b i r  d i z i
b i y o l o j i k  s ü r e c i n  d ü z e n l e n m e s i n d e  ö n e m l i  r o l
o y n a r l a r .  S o n  o n  y ı l d a  E V ' l e r i n  s ı n ı f l a r ı  v e  ö z e l -
l i k l e r i  i l e  f i z y o l o j i k  v e  p a t o l o j i k  r o l l e r i  h a k k ı n d a -
k i  b i l g i  h ı z l a  a r t m ı ş t ı r .  E V ' l e r i n  ü ç  a n a  g r u b u ;
a p o p t o t i k  c i s i m l e r ,  m i k r o v e z i k ü l l e r  v e  e k z o s o m -
l a r d ı r .  Ü ç  t ü r  E V  a r a s ı n d a  e k z o s o m l a r ,  3 0 – 1 5 0  n m
ç a p ı n d a  v e  1 , 1 3 – 1 , 1 9  g / m L  y o ğ u n l u ğ u n d a  s p e s i f i k
f i z i k s e l  v e  k i m y a s a l  ö z e l l i k l e r e  s a h i p  o l a n  E V ’ l e r -
d i r .  E k z o s o m l a r ,  k ö k e n  h ü c r e y e  b a ğ l ı  o l a r a k  l i -
p i t l e r ,  p r o t e i n l e r ,  m R N A ' l a r ,  m i R N A ' l a r  v e  D N A '
l a r d a n  o l u ş u r .  F a r k l ı  h ü c r e  t i p l e r i n d e n  g e l e n
e k z o s o m l a r d a ,  y a k l a ş ı k  4 4 0 0  p r o t e i n ,  1 9 4  l i p i t ,
1 6 3 9  m R N A  v e  7 6 4  m i R N A  d a h i l  o l m a k  ü z e r e  ç o k
ç e ş i t l i  y a p ı s a l  e l e m a n l a r  t a n ı m l a n m ı ş t ı r .  B u  n e -
d e n l e ,   e k z o s o m l a r  n a n o m e t r e  ö l ç e ğ i n d e k i  b o -
y u t l a r ı ,  m ü k e m m e l  s t a b i l i t e l e r i ,  b i y o u y u m l u l u k -
l a r ı ,  g e ç i r g e n l i k l e r i ,  d ü ş ü k  t o k s i s i t e l e r i  v e  d ü ş ü k
i m m ü n o j e n i t e l e r i  n e d e n i y l e  i l a ç  t a ş ı y ı c ı l a r ı  ( d r u g
t r a n s p o r t  c a r r i e r s )  g e l i ş t i r m e k  i ç i n  i d e a l  h e d e f -
l e r d e n  b i r i  h a l i n e  g e l m i ş t i r .

    E k z o s o m l a r ı n  i ş l e v l e r i  h ü c r e n i n  k ö k e n i n e  b a ğ -
l ı d ı r  v e  b a ğ ı ş ı k l ı k  t e p k i s i ,  a n t i j e n  s u n u m u ,  p r o g -
r a m l a n m ı ş  h ü c r e  ö l ü m ü ,  a n j i y o g e n e z ,  i n f l a m a s -
y o n ,  p ı h t ı l a ş m a  v e  m o r f o g e n  t a ş ı y ı c ı l a r ı  i l e  g e l i -
ş i m  v e  f a r k l ı l a ş m a  s ı r a s ı n d a  p o l a r i t e n i n  o l u ş t u -
r u l m a s ı n d a  r o l  o y n a r l a r .  A r t a n  k a n ı t l a r ,  e k z o -
s o m l a r ı n  ü r e m e  g e l i ş i m i  v e  ü r e m e  h a s t a l ı k l a r ı n -
d a  m e r k e z i  b i r  r o l  o y n a d ı ğ ı n ı  o r t a y a  k o y m u ş t u r .
B u  m a k a l e d e ,  i n s a n ,  l a b o r a t u v a r  v e  h a y v a n c ı l ı k
m o d e l l e r i n d e  g a m e t o g e n e z d e n  e r k e n  g e b e l i ğ e
k a d a r  h a s s a s  v e  k a r m a ş ı k  ü r e m e  s ü r e c i n d e  e k z o -
s o m l a r ı n  r o l ü n ü  ö z e t l e d i k .  E k  o l a r a k ,  b i y o m o l e -
k ü l l e r i n  d o ğ a l  t a ş ı m a  o r t a m ı  v e  e k z o s o m l a r  i ç i n
b i r  i l a ç  d a ğ ı t ı m  p l a t f o r m u n u n  g e l i ş t i r i l m e s i
n e d e n i y l e ,  e k z o s o m l a r  h ü c r e l e r  a r a s ı  i l e t i ş i m e
k a t ı l ı r l a r  v e  k a r g o l a r ı  ( t a ş ı d ı k l a r ı  i ç e r i k l e r )
ü r e m e  h a s t a l ı k l a r ı  i ç i n  t a n ı s a l  b i y o b e l i r t e ç l e r
v e y a  t e r a p ö t i k  ( t e d a v i  e d i c i )  a d a y l a r  o l a r a k
k u l l a n ı l a b i l i r .

    2 .  E K Z O S O M L A R

    2 . 1 .  E k z o s o m  o l u ş u m u  v e  t a ş ı n m a s ı
    F a r k l ı  h ü c r e l e r  t a r a f ı n d a n  s a l ı n a n  e k z o s o m l a r
b e n z e r  b i y o s e n t e z  y o l a k l a r ı n a  s a h i p t i r  v e  b u n l a -
r ı n  h e p s i  e n d o z o m  k a y n a k l ı d ı r  ( Ş e k i l  1 ) .  E r k e n
s e k r e t u a r  b i r  e n d o z o m ,  h ü c r e  i ç i  p l a z m i k  m e m b -
r a n  i n v a j i n a s y o n u  i l e  o l u ş u r  v e  d a h a  s o n r a  i ç e r i -
y e  d o ğ r u  t o m u r c u k l a n a r a k  p r o t e i n l e r i ,  n ü k l e i k
a s i t l e r i  v e  d i ğ e r  m a d d e l e r i  s a r a r a k  d a h a  f a z l a
o l g u n l a ş m a s ı n ı  s a ğ l a r  v e  e n d o z o m d a  b u l u n a n
i n t r a l u m i n a l  v e z i k ü l l e r i  ( I L V )  o l u ş t u r u r ;  b u n l a r a
m u l t i v e z i k ü l e r  c i s i m l e r  ( M V B )  d e n i r .  S o n u n d a ,
I L V ' l e r  p l a z m a  m e m b r a n ı y l a  b i r l e ş i r  v e  e k z o s o m -
l a r  o l a r a k  h ü c r e  d ı ş ı n a  s a l ı n ı r .  B u  n e d e n l e ,  e k z o -
s o m l a r d a  b u l u n a n  p r o t e i n l e r i n  ç o ğ u ,  h o m o j e n i -
z a s y o n u n  v e  e k z o s o m l a r ı n  s t a n d a r d i z e  s ı n ı f l a n -
d ı r ı l m a s ı n ı n  t e m e l i  o l a n  e n d o s i t o z  a ğ ı n a  b a ğ ı m -
l ı d ı r .  T a ş ı m a  i ç i n  g e r e k l i  o l a n  e n d o z o m a l  a y ı r m a
k o m p l e k s i  ( E S C R T ) ,  e n d o z o m l a r d a  e k z o s o m
o l u ş u m u n u n  m e r k e z i  m o l e k ü l e r  m e k a n i z m a s ı n ı
o l u ş t u r u r .

    E S C R T  m e k a n i z m a s ı  y a k l a ş ı k  o t u z  p r o t e i n d e n
o l u ş u r .  B u n l a r ;  d ö r t  p r o t e i n  k o m p l e k s i  ( E S C R T - 0 ,
1 ,  2 ,  3 )  i l e  V P S 4 ,  V T A 1  v e  A L I X  g i b i  d i ğ e r  y a r d ı m c ı
p r o t e i n l e r i  k a p s a m a k t a d ı r .  E S C R T  m e k a n i z m a s ı ,
E S C R T - 0 ' ı n  u b i k i t i n  b a ğ l a y ı c ı  a l t  b i r i m l e r i  a r a c ı -
l ı ğ ı y l a  u b i k i t i n l e n m i ş  p r o t e i n l e r i n  e n d o z o m a l
m e m b r a n ı n  b e l i r l i  a l a n l a r ı n d a  t a n ı n m a s ı  v e  s e -
k e s t r e  o l m a s ı  i l e  b a ş l a t ı l ı r .  K a r g o  b a ğ l a m a  y e t e -
n e ğ i n e  s a h i p  E S C R T - 1  v e  2  k o m p l e k s l e r i  d e  e t k i -
l e ş i m e  g i r e r .  E S C R T - 1  v e  2  k o m p l e k s l e r i y l e  g e r -
ç e k l e ş e n  e t k i l e ş i m d e n  s o n r a  o l u ş a n  k o m p l e k s ,
t o m u r c u k l a n m a  s ü r e c i n i  d e s t e k l e m e d e  r o l  o y n a -
y a n  b i r  p r o t e i n  k o m p l e k s i  o l a n  E S C R T - 3  i l e  b i r -
l e ş e c e k t i r .  S o n  o l a r a k ,  E S C R T - 3  m e m b r a n  s e p e -
r a s y o n u n u  t e ş v i k  e d e r  v e  v e z i k ü l l e r i n  p a r ç a l a n -
m a s ı n a  n e d e n  o l u r ,  b ö y l e c e  I L V ' l e r  o l u ş u r .

    E k z o s o m l a r ı n  o l u ş u m  s ü r e c i n e  g e l i n c e ,  s f i n g o -
m i y e l i n  i n h i b i t ö r ü  G W 4 8 6 9 ' u n ;  m a k r o f a j l a r ,  e p i -
t e l  h ü c r e l e r i ,  i n t e r s t i s y e l  h ü c r e l e r  v e  d i ğ e r  h ü c -
r e l e r d e  p o l i v e z i k ü l l e r i n  o l u ş u m u n u ,  g e l i ş i m i n i  
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b l o k e  e d e r e k  M V B ' l e r d e n  e k z o s o m  s a l ı n ı m ı n ı  i n -
h i b e  e t t i ğ i  v e  b ö y l e c e  ç e ş i t l i  p a t o f i z y o l o j i k  s ü -
r e ç l e r i  d ü z e n l e d i ğ i  k a n ı t l a n m ı ş t ı r .  A n c a k ,  b a z ı
ç a l ı ş m a l a r  G W 4 8 6 9 ' u n  a p o p t o z u  i n d ü k l e m e y e n
d o z l a r d a  e k z o s o m  s a l g ı l a n m a s ı n ı  t e ş v i k  e d e b i l e -
c e ğ i n i ,  a p o p t o z u  i n d ü k l e y e n  d a h a  y ü k s e k  k o n -
s a n t r a s y o n l a r d a  i s e  e k z o s o m  s a l g ı l a n m a s ı n ı  i n -
h i b e  e d e b i l e c e ğ i n i  b u l m u ş t u r .  B u  n e d e n l e  l i p i t -
l e r ,  a m i d l e r ,  t e t r a s p a n i n l e r  v e y a  ı s ı  ş o k u  p r o -
t e i n l e r i  t a r a f ı n d a n  d e s t e k l e n e n  I L V ' l e r i n  v e
M V B ' l e r i n  o l u ş u m u  i ç i n  E S C R T ' d e n  b a ğ ı m s ı z  b i r
m e k a n i z m a n ı n  d a h a  o l d u ğ u  s ö y l e n e b i l i r .  E k  o l a -
r a k ,  M V B ' l e r i n  o l u ş u m u  k a l s i y u m  b a ğ ı m l ı  b i r  m e -
k a n i z m a d ı r  v e  d i m e t i l  a m i l o r i d  ( D M A )  s o d y u m -
k a l s i y u m  d e ğ i ş i m  i n h i b i t ö r ü  o l a r a k  e k z o s o m l a r ı n
s a l ı n ı m ı n ı  e n g e l l e m e k  i ç i n  k u l l a n ı l ı r .
 
  F e r t i l i t e  ç a l ı ş m a l a r ı n d a ,  G W 4 8 6 9 ,  y a l n ı z c a
e n d o m e t r i a l  m a t r i k s  h a s a r ı n d a  v e  e r k e n  d ü ş ü k -
l e r d e  e k z o s o m l a r ı n  m e k a n i z m a s ı n ı  a ç ı k l a m a k
i ç i n  b i r  e k z o s o m  i n h i b i t ö r ü  o l a r a k  k u l l a n ı l m ı ş t ı r .
D M A ;  N a + ,  H +  v e  C a + 2  d e ğ i ş i m i n i  d ü z e n l e m e s i

Ş e k i l  1 .  E k z o s o m l a r ı n  o l u ş u m u  v e  s a l g ı l a n m a s ı .  E k z o s o m l a r ı n  o l u ş u m u ,  p l a z m a  z a r ı n ı n  i n v a j i n a s y o n u -
n u  v e  i n t r a l u m i n a l  v e z i k ü l l e r i n  v e  m u l t i v e z i k ü l e r  c i s i m l e r i n  o l u ş u m u n u  i ç e r i r .  P l a z m a  z a r ı n ı n  i l k  i n v a -
j i n a s y o n u  e r k e n  o l u ş a n  e n d o z o m u  o l u ş t u r u r .  E S E ' l e r  o l g u n ,  g e ç  o l u ş a n  e n d o z o m l a r a  d ö n ü ş ü r  v e  s o n u n -
d a  M V B ' l e r  o l u ş t u r u r .  M V B ' l e r  b i r d e n  f a z l a  I L V  i ç e r i r .  M V B ' l e r  l i z o z o m l a r  v e y a  o t o f a g o z o m l a r  i l e
g e r - ç e k l e ş t i r i l e n  f ü z y o n  s o n u c u  p a r ç a l a n ı r  v e y a  p l a z m a  z a r ı y l a  k a y n a ş a r a k  i ç e r d i k l e r i  I L V ' l e r i
e k z o s o m l a r  o l a r a k  h ü c r e  d ı ş ı n a  b ı r a k ı r .  E k z o s o m l a r ı n  s a l g ı l a n m a s ı  v e  t a ş ı n m a s ı  e s a s  o l a r a k  M V B
z a r ı n d a k i  t a ş ı m a  i ç i n  g e r e k l i  e n d o z o m a l  a y ı r m a  k o m p l e k s i  ( E S C R T )  t a r a f ı n d a n  s a ğ l a n ı r .

n e d e n i y l e  s p e r m i n  d ö l l e n m e  y e t e n e ğ i n d e  v e
o o s i t  o l g u n l a ş m a s ı n ı n  d ü z e n l e n m e s i n d e  a y r ı  b i r
r o l  o y n a y a b i l i r .  K ı s a c a s ı ,  G W 4 8 6 9  ç e ş i t l i  ç a l ı ş -
m a l a r d a  t e r c i h  e d i l e n  e k z o s o m  i n h i b i t ö r ü d ü r .
A n c a k  a r a ş t ı r m a c ı l a r ,  G W 4 8 6 9 ' u n  i n h i b i t ö r  e t k i -
s i n i  f a r k l ı  ç a l ı ş m a l a r d a  y e n i d e n  d e ğ e r l e n d i r m e l i -
d i r  ( F a r k l ı  m e k a n i z m a l a r l a  e t k i  e d e n  i n h i b i t ö r l e -
r i n  b i r  a r a d a  k u l l a n ı l m a s ı  d a h a  k a p s a m l ı  b i r  e t k i
s a ğ l a y a b i l e c e ğ i  i ç i n  e k  ç a l ı ş m a l a r  y a p ı l m a l ı d ı r ) .

    O l u ş u m  s ı r a s ı n d a  e k z o s o m l a r  p l a z m a  z a r ı n d a n
a y r ı l a r a k  o t o k r i n ,  p a r a k r i n  v e  e n d o k r i n  o l m a k  ü -
z e r e  3  f a r k l ı  ş e k i l d e  s a l g ı l a n m a y a  h a z ı r  h a l e  g e -
l i r l e r .  E k z o s o m l a r ı n  h ü c r e  d ı ş ı  o r t a m a  s a l ı n d ı k -
t a n  s o n r a  a l ı c ı  h ü c r e l e r l e  e t k i l e ş i m e  g i r m e ,  p r o -
t e i n ,  l i p i t  v e  n ü k l e i k  a s i t  i ç e r i k l e r i n i  a k t a r m a  y e -
t e n e ğ i  f i z y o l o j i k  v e  p a t o l o j i k  s ü r e ç l e r d e k i  r o l l e -
r i n i  b e l i r l e r .  Z a r  p r o t e i n l e r i n i n  d o ğ r u d a n  h ü c r e -
h ü c r e  t e m a s ı  s ı r a s ı n d a  a k t a r ı l d ı ğ ı  b i l d i r i l m i ş t i r .
E n d o s i t o z ,  m e m b r a n  f ü z y o n u  v e  r e s e p t ö r - l i g a n d
a r a c ı l ı  e t k i l e ş i m l e r ,  e k z o s o m l a r ı n  h e d e f  h ü c r e l e -
r e  g i r m e s i n i n  ü ç  a n a  y o l u d u r .
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    2 . 2 .  E k z o s o m l a r ı n  i z o l a s y o n u  v e
t a n ı m l a n m a s ı     
    E k z o s o m l a r ı  d i ğ e r  E V ' l e r d e n  t a m a m e n  a y ı r m a k
z o r   o l s a  d a  e k z o s o m l a r  i ç i n  b i r  d i z i  s t a n d a r t l a ş -
t ı r ı l m ı ş  i z o l a s y o n  v e  t a n ı m l a m a  y ö n t e m i  a r a ş t ı r -
m a c ı l a r  t a r a f ı n d a n  y a y g ı n  o l a r a k  k a b u l  g ö r m ü ş
v e  u y g u l a n m ı ş t ı r .  B u g ü n e  k a d a r ,  e k z o s o m  ç a l ı ş -
m a l a r ı n d a  e n  y a y g ı n  k u l l a n ı l a n  a y ı r m a  y ö n t e m -
l e r i  u l t r a  h ı z l ı  s a n t r i f ü j l e m e  v e  p o l i e t i l e n  g l i k o l
( P E G )  ç ö k e l t m e s i n e  d a y a n a n  e k z o s o m  i z o l a s y o n
k i t i d i r .  B u  y ö n t e m l e r i n  d ı ş ı n d a  e k z o s o m l a r ı n  t a -
n ı m l a n m a s ı n d a  f i n c a n  ş e k l i n i  g ö z l e m l e m e k  i ç i n
e l e k t r o n  m i k r o s k o p l a r ı  k u l l a n ı l m ı ş  v e  3 0 - 1 5 0  n m
a r a l ı ğ ı n d a k i  p a r ç a c ı k  b o y u t l a r ı n ı  ö l ç m e k  i ç i n
N a n o p a r t i k ü l  İ z l e m e  A n a l i z i  ( N T A )  k u l l a n ı l m ı ş t ı r .
E k  o l a r a k  W e s t e r n  b l o t  a n a l i z i ,  e k z o s o m l a r d a k i
p o z i t i f  b e l i r t e ç  p r o t e i n l e r i n  ( t r a n s m e m b r a n
p r o t e i n l e r  C D 6 3 ,  C D 9 ,  C D 8 1 ,  ç ö z ü n ü r  p r o t e i n
T S G 1 0 1  v e  A L I X )  v e  n e g a t i f  b e l i r t e ç  p r o t e i n l e r i n
( e n d o p l a z m i k  r e t i k u l u m  p r o t e i n i - K a l n e k s i n ,  n ü k -
l e e r  p r o t e i n l e r - h i s t o n  v e  G o l g i  p r o t e i n i - G M 1 3 0 )
y ü k s e k  e k s p r e s y o n u n u  t e s p i t  e t m e k  i ç i n  k u l l a n ı l -
m ı ş t ı r .  Ş u  a n d a ,  u l u s l a r a r a s ı  s t a n d a r t  ü ç  p o z i t i f
p r o t e i n i  ( e k z o s o m  t r a n s m e m b r a n  p r o t e i n i  v e
ç ö z ü n e n  p r o t e i n  d a h i l  o l m a k  ü z e r e )  v e  b i r
n e g a t i f  p r o t e i n i  t e s p i t  e t m e k t i r .

    3 .  G A M E T O G E N E Z  V E  O L G U N L A Ş M A D A
E K Z O S O M L A R I N  R O L Ü

  Y ü k s e k  o r g a n i z m a l a r ı n  e ş e y l i  ü r e m e s i n d e
s p e r m  v e  y u m u r t a ,  n e s i l  d e ğ i ş i m i n i n  k ö p r ü s ü  v e
g e n e t i k  y a ş a m ı n  d e v a m ı n ı n  y a ş a m  h a l k a s ı d ı r .
G e r m  h ü c r e l e r i n i n  o l g u n l a ş m a s ı  v e  i ş l e v i  g e l e -
c e k t e k i  ü r e m e  b a ş a r ı s ı  i ç i n  k r i t i k  ö n e m e  s a h i p -
t i r .  A r t a n  k a n ı t l a r ,  e k z o s o m l a r ı n  s p e r m  v e  y u -
m u r t a n ı n  o l u ş u m u n d a  v e  o l g u n l a ş m a s ı n d a  ö n e m -
l i  r o l l e r  o y n a d ı ğ ı n ı  g ö s t e r m e k t e d i r .

    3 . 1 .  S p e r m a t o g e n e z  v e  o l g u n l a ş m a d a  e k z o -
s o m l a r ı n  r o l ü
    3 . 1 . 1 .  S p e r m a t o g e n e z
    S p e r m a t o g e n e z ,  d ö r t  a ş a m a y a  a y r ı l a b i l e n  ç o k
k a r m a ş ı k  b i r  h ü c r e  f a r k l ı l a ş m a  s ü r e c i d i r :  s p e r m a -
t o g o n i a l  k ö k  h ü c r e  ç o ğ a l m a s ı  v e  f a r k l ı l a ş m a s ı ,  

s p e r m a t o g o n i a l  m a y o z ,  s p e r m a t o g e n e z  v e  s p e r m
o l g u n l a ş m a s ı .  S p e r m a t o g e n e z  s ı r a s ı n d a  g e l i ş e n
g e r m  h ü c r e l e r i n i  s a r a n ,  b e s i n  s a ğ l a y a r a k  v e  k a n -
t e s t i s  b a r i y e r i n i n  o l u ş u m u n a  k a t ı l a r a k  g e r m  h ü c -
r e s i  g e l i ş i m i n i  v e  s p e r m a t o g e n e z i  k o o r d i n e  e d e n
h ü c r e l e r  S e r t o l i  h ü c r e l e r i d i r .  S o n  ç a l ı ş m a l a r ,  t e s -
t i s t e k i  S e r t o l i  h ü c r e l e r i  t a r a f ı n d a n  s a l ı n a n  e k z o -
s o m l a r ı n  s p e r m  f a r k l ı l a ş m a s ı  s ı r a s ı n d a  s p e r m a -
t o g e n i k  t ü b ü l l e r e  g i r e b i l e c e ğ i n i  ö n e  s ü r m e k t e d i r
( Ş e k i l  2 A ) .  A n c a k ,  e k z o s o m l a r ı n  t e s t i s  d o k u s u n -
d a  s p e r m a t o g e n e z  v e  o l g u n l a ş m a d a k i  r o l ü  h a k -
k ı n d a  ç o k  a z  r a p o r  b u l u n m a k t a d ı r .

    3 . 1 . 2 .  S p e r m i o t e l o z i s
    S e m e n ,  s p e r m a t o z o a  v e  a k s e s u a r  g o n a d l a r d a n
( s e m i n a l  v e z i k ü l  v e  p r o s t a t )  g e l e n  s a l g ı l a r d a n
( s p e r m a t o p l a z m a )  o l u ş u r ;  t e s t i s  v e  e p i d i d i m  s a l -
g ı l a r ı n ı n  t o p l a m  h a c m i  % 6 0 ,  p r o s t a t  s a l g ı s ı  y a k -
l a ş ı k  % 3 0  v e  d i ğ e r  a k s e s u a r  g o n a d l a r  y a k l a ş ı k
% 1 0 ' d u r .  S e m i n a l  p l a z m a d a n  e k z o s o m l a r  t a r a f ı n -
d a n  t a ş ı n a n  b u  b i y o a k t i f  d ü z e n l e y i c i  m o l e k ü l -
l e r i n  s p e r m a t o g e n e z ,  m o d i f i k a s y o n  s ü r e c i  v e
f e r t i l i z a s y o n u n  d ü z e n l e n m e s i n d e  r o l  o y n a d ı ğ ı n a
d a i r  a r t a n  k a n ı t l a r  b i l d i r i l m i ş t i r  ( Ş e k i l  2 B ) .
T e s t i s  s p e r m a t o j e n i k  t ü b ü l l e r i  t a r a f ı n d a n  ü r e t i -
l e n  s p e r m l e r  e p i d i d i m e  u l a ş t ı ğ ı n d a  h e n ü z  i ş l e v -
s e l  d e ğ i l d i r .  E k z o s o m l a r ,  s p e r m  t e s t i s l e r i  t e r k
e d i p  e p i d i d i m e  g i r d i ğ i n d e  ç o k  s a y ı d a  m o d i f i k a s -
y o n a  a r a c ı l ı k  e d e r .  İ n s a n ,  s ı ğ ı r  v e  f a r e  m o d e l l e -
r i n d e ,  e p i d i d i m o z o m l a r ı n  i ç e r i ğ i  e p i d i d i m  s ı v ı -
s ı n d a n  k a y n a k l a n ı r ,  e p i d i d i m a l  k a u d a  v e  k a p u t
s ı r a s ı y l a  f a r k l ı  k a r g o  i ç e r i k l e r i n i n  e k l e n m e s i n i
s a ğ l a r .  B i r  k e d i  d e n e y  m o d e l i n d e ;  e p i d i d i m a l
k a p u t ,  k o r p u s  v e  k a u d a  k a y n a k l ı  e k z o s o m a l  p r o -
t e i n l e r i n  h a r e k e t l i l i k ,  z o n a  p e l l u c i d a  b a ğ l a n m a s ı ,
a k r o z o m  r e a k s i y o n u  v e  t e r a t o s p e r m i  i l e  i l i ş k i l i
o l d u ğ u  g ö s t e r i l m i ş t i r .  

  S p e r m  a d e z y o n  m o l e k ü l ü  1  ( S P A M 1 ) ,  g l i o m a
p a t o g e n e z i  i l e  i l i ş k i l i  1  b e n z e r i  p r o t e i n  1
( G l i P r 1 L 1 )  v e  m e t a l l o p r o t e a z l a r  d ö l l e n m e d e  ö -
n e m l i  r o l l e r  o y n a r .  P r o t o - o n k o g e n  t i r o z i n  p r o t e -
i n  k i n a z  S r c  ( c S r c )  v e  m a k r o f a j  g ö ç  i n h i b i t ö r
f a k t ö r ü  ( M I F )  k a p a s i t a s y o n  v e  h a r e k e t l i l i k  ü z e -
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Ş e k i l  2 .  S p e r m a t o g e n e z  v e  o l g u n l a ş m a d a  e k z o s o m l a r ı n  r o l ü .  S e m i n a l  p l a z m a d a n  t ü r e t i l e n  e k z o s o m l a -
r ı n  s p e r m a t o g e n e z ,  m o d i f i k a s y o n  v e  f e r t i l i z a s y o n  y e t e n e ğ i n i n  d ü z e n l e n m e s i n d e  r o l  o y n a d ı ğ ı n a  d a i r
a r t a n  k a n ı t l a r  b i l d i r i l m i ş t i r .  ( A )  T e s t i s t e k i  S e r t o l i  h ü c r e l e r i  t a r a f ı n d a n  s a l g ı l a n a n  e k z o s o m l a r  s p e r m
f a r k l ı l a ş m a s ı  s ı r a s ı n d a  s p e r m a t o g e n i k  t ü b ü l l e r e  g i r e b i l i r .  ( B )  T e s t i s  s p e r m a t o g e n i k  t ü b ü l l e r i  t a r a f ı n d a n
ü r e t i l e n  s p e r m l e r  f e r t i l  d e ğ i l d i r .  E k z o s o m l a r  s p e r m  t e s t i s l e r i  t e r k  e d i p  e p i d i d i m e  g i r d i ğ i n d e  ç o k  s a y ı d a
m o d i f i k a s y o n a  a r a c ı l ı k  e d e r .  E p i d i d i m o z o m l a r ı n  i ç e r i ğ i  e p i d i d i m a l  s ı v ı d a n  k a y n a k l a n ı r ,  k a u d a l  v e  d i s t a l
a l a n d a  f a r k l ı  k a r g o  i ç e r i ğ i n e  s a h i p t i r .  E p i d i d i m a l  c a p u t ,  c o r p u s  v e  c a u d a  k a y n a k l ı  e k z o s o m a l  p r o t e i n l e r
h a r e k e t l i l i k ,  d ö l l e n m e  v e  a k r o z o m  r e a k s i y o n u  i l e  i l i ş k i l i d i r .  ( C )  E j a k ü l a t  i ç i n d e k i  s p e r m  h e n ü z  t a m  o l a -
r a k  i ş l e v s e l  d e ğ i l d i r  v e  ö n c e  k a p a s i t a s y o n a  u ğ r a m a l ı d ı r  v e  p r o s t a s o m  k a p a s i t a s y o n  y a n ı t ı n ı  y ö n l e n d i r e -
b i l i r  v e  k a d ı n  g e n i t a l  y o l u n u n  b a ğ ı ş ı k l ı k  y a n ı t ı n ı  d ü z e n l e y e b i l i r .

r i n d e  e t k i y e  s a h i p t i r .  L i p r i n  α 3 ,  s p e r m i n  a k r o z o m
r e a k s i y o n u n a  g i r m e s i  i ç i n  ö n e m l i  b i r  b i l e ş e n d i r .    
D a h a s ı ,  e p i d i d i m o z o m a l  k a r g o  ( i ç e r i k )  s p e r m i n
i ç i n e  d a h i l  e d i l i r  v e  s a l ı n d ı k l a r ı  e p i d i d i m  b ö l g e -
s i n e  b a ğ l ı  o l a r a k  s p e r m i n  b e l i r l i  b ö l g e l e r i n e  t a -
ş ı n ı r .  B u  m o l e k ü l l e r d e n  b a z ı l a r ı  k a m ç ı  l i f l e r i n e
t a ş ı n ı r  v e  s p e r m  h a r e k e t l i l i ğ i n d e  ö n e m l i  r o l l e r
o y n a r .  Z o n a  p e l l u c i d a y a  b a ğ l ı  m o l e k ü l l e r  p l a z m a
z a r ı n a  t a ş ı n ı r  v e  a k r o z o m u  k a p l a r .  

    E p i d i d i m o z o m l a r ı n  s p e r m l e  f ü z y o n u  v e  i n k l ü z -
y o n l a r ı n  y e n i d e n  d a ğ ı l ı m ı  M F G E 8  t a r a f ı n d a n  s a ğ -
l a n ı r .  P r o s t a t ,  e r k e k l e r d e k i  e n  b ü y ü k  a k s e s u a r  

g o n a d d ı r .  P r o s t a t  e p i t e l i n d e n  p r o s t a t  k a n a l l a r ı -
n a  s a l g ı l a n a n  s a l g ı l a r ,  e j a k ü l a t ı n  a l t ı d a  b i r i n i
o l u ş t u r u r  v e  b u  d a h a  s o n r a  v a s  d e f e r e n s t e n  g e -
l e n  s p e r m l e  k a r ı ş ı r .  E j a k ü l a t  i ç i n d e k i  s p e r m  h e -
n ü z  t a m  o l a r a k  i ş l e v s e l  d e ğ i l d i r ,  ö n c e  k a p a s i t a s -
y o n a  u ğ r a m a l ı d ı r .  P r o s t a s o m ,  p r o t e i n  k i n a z  C
a k t i v i t e s i n i  u y a r m a k  i ç i n  c A M P  s a l g ı l a r  v e  b u  d a
k a p a s i t a s y o n u  y ö n l e n d i r i r .  E k  o l a r a k ,  p r o s t a s o m
a y r ı c a  s i k l i k  a d e n o z i n  d i f o s f a t  v e  C a + 2  s i n y a l
m o l e k ü l l e r i n i  s p e r m e  t a ş ı r .  C a + 2 ' u n  h ü c r e  i ç i  d ü -
z e n l e n m e s i ,  a k r o z o m  r e a k s i y o n u  s ı r a s ı n d a  s p e r m
h a r e k e t l i l i ğ i  v e  o o s i t l e r l e  e t k i l e ş i m  i ç i n  k r i t i k
ö n e m e  s a h i p t i r  ( Ş e k i l  2 C ) .  
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    S p e r m  v e  s e m i n a l  s ı v ı d a n  t ü r e t i l e n  e k z o s o m -
l a r ı n  e t k i l e ş i m i n i n  y a l n ı z c a  e j a k ü l a s y o n d a n  s o n -
r a  g e r ç e k l e ş m e s i ,  b u n l a r ı n  b i r l e ş m e s i n i n  v e  k a r -
g o  ( i ç e r i k )  t r a n s f e r i n i n  ç o ğ u n u n  d i ş i  g e n i t a l  k a -
n a l ı n ı n  a l t  k ı s m ı n d a  g e r ç e k l e ş t i ğ i  a n l a m ı n a  g e l i r .
 
    S p e r m  d i ş i  g e n i t a l  k a n a l ı n a  g i r d i ğ i n d e ,  s e m i -
n a l  s ı v ı d a n  t ü r e t i l e n  e k z o s o m l a r  h e m  s p e r m  h e m
d e  g e l i ş e n  y a r ı  a l l o j e n i k  k o n s e p t u s a  k a r ş ı  m a t e r -
n a l  b a ğ ı ş ı k l ı k  y a n ı t ı n ı  k a l ı c ı  o l a r a k  d ü z e n l e r .
C D 4 8  e k s p r e s e  e d e n  p r o s t a s o m ,  u N K  ( u t e r a l  N K )
i ç i n d e k i  C D 2 4 4  e k s p r e s y o n u n u  i n h i b e  e d e b i l i r ,
u N K  a k t i v i t e s i n i  v e  i n t e r f e r o n -γ  ( I F N -γ )  s a l g ı -
l a n m a s ı n ı  a z a l t a b i l i r .  B u  d a  s p e r m i n  d i ş i  g e n i t a l
k a n a l ı n ı  g e ç m e s i  v e  a r d ı n d a n  e m b r i y o  i m p l a n -
t a s y o n u  i ç i n  k o r u y u c u  n i t e l i k t e  o l a b i l i r .  E k  o l a -
r a k ,  C D 4 8  i f a d e  e d e n  p r o s t a s o m ,  s p e r m i  d i ş i  g e -
n i t a l  k a n a l ı n ı n  k o m p l e m a n  s i s t e m i n i n  s a l d ı r ı s ı n -
d a n  k o r u r .

    B i r  d o m u z  d e n e y  m o d e l i n d e  e l d e  e d i l e n  s o -
n u ç l a r a  g ö r e ,  e k z o s o m l a r  T  h ü c r e s i  f a r k l ı l a ş m a -
s ı n ı  d o w n  r e g ü l e  e d e r e k  d i ş i  g e n i t a l  k a n a l ı n d a k i
s p e r m a t o z o a l a r ı  k o r u d u ğ u ,  i n f l a m a t u a r  y o l d a k i
d e ğ i ş i k l i ğ i n  e m b r i y o  i m p l a n t a s y o n  p e n c e r e s i n i
d ü z e n l e m e d e  ö n e m l i  b i r  u n s u r  o l a b i l e c e ğ i  g ö r ü l -
m ü ş t ü r .

    E r k e k  g a m e t  v e  d i ş i  g e n i t a l  s i s t e m i ,  d ö l l e n m e
v e  d a h a  s o n r a  e m b r i y o l a r ı n  i m p l a n t a s y o n u  i ç i n
h a z ı r l ı k  a ş a m a s ı n d a  d i n a m i k t i r .  İ l g i l i  ç a l ı ş m a l a r ,
g e n i t a l  k a n a l ı n  a s i t - b a z  o r t a m ı n ı n  e k z o s o m l a r ı n
v e  s p e r m i n  b a ğ l a n m a  b ö l g e s i n i  e t k i l e d i ğ i n i  b u l -
m u ş t u r .  A s i d i k  b i r  o r t a m ,  e k z o s o m l a r ı n  v e  s p e r -
m i n  o r t a  b ö l ü m ü n ü n  k a y n a ş m a s ı n ı ;  n ö t r  b i r  o r -
t a m ,  e k z o s o m  v e  s p e r m  b a ş ı n ı n  k a y n a ş m a s ı n ı
t e ş v i k  e d e r .  İ n  v i t r o  m o d e l l e r d e ,  s p e r m a t o z o a n ı n
e n d o m e t r i a l  h ü c r e l e r d e n  t ü r e t i l e n  e k z o s o m l a r ı
d a  a l a b i l d i ğ i  v e  s p e r m i n  k a p a s i t a s y o n  p o t a n -
s i y e l i n i  a r t ı r a b i l d i ğ i  g ö s t e r i l m i ş t i r .

    3 . 2 .  O o g e n e z d e  e k z o s o m l a r ı n  r o l ü
 

    3 . 2 . 1 .  O v u l a s y o n d a n  ö n c e
    O l g u n  b i r  o v e r  f o l i k ü l ü ,  b i r k a ç  h ü c r e  p o p ü l a s -
y o n u y l a  ç e v r i l i  b i r  o o s i t  i ç e r i r .  O o s i t e  e n  y a k ı n
t a b a k a ,  z o n a  p e l l u c i d a d ı r  b u n u  t a k i b e n  k o r o n a
r a d i a t a  h ü c r e l e r i ,  k ü m ü l ü s  o o f o r u s  h ü c r e l e r i  v e
g r a n ü l o z a  h ü c r e l e r i  b u l u n u r .  F o l i k ü l e r  h ü c r e l e r i n
d ı ş  k ı s m ı n d a  i s e  t e k a  i n t e r n a  v e  t e k a  e x t e r n a
t a b a k a l a r ı  y e r  a l m a k t a d ı r .  F o l i k ü l e r  h ü c r e  s a l g ı s ı
( F F )  p r o t e i n l e r ,  h o r m o n l a r  v e  e k z o s o m l a r  d a h i l
o l m a k  ü z e r e  ç e ş i t l i  b i l e ş e n l e r  i ç e r i r .  S o n  ç a l ı ş -
m a l a r ,  f o l i k ü l e r  s ı v ı  ( F F )  t ü r e v i  e k z o s o m l a r ı n
k ü m ü l ü s  h ü c r e  h i p e r t o f i s i  v e  o o s i t l e r i n  m a y o t i k
s ü r e c i n i n  d e v a m ı ,  o v a r y u m  f i z y o l o j i s i ,  d ö l l e n m e -
y e  h a z ı r l ı k t a  f a l l o p  k a n a l ı  m o d ü l a s y o n u  v e  e m b -
r i y o n i k  g e l i ş i m  g i b i  ç e ş i t l i  f e r t i l i t e  s ü r e ç l e r i n d e
h a y a t i  v e  d e s t e k l e y i c i  b i r  r o l  o y n a d ı ğ ı n ı  g ö s t e r -
m i ş t i r .  

    Y u k a r ı d a  b e l i r t i l e n  s ü r e ç l e r ,  m i t o g e n l e  a k t i v e
o l a n  p r o t e i n  k i n a z ı  ( M A P K ) ,  T G F -β ’ y ı ,  E r b B ' y i ,
W N T ' y i  v e  u b i k i t i n  a r a c ı l ı  y o l l a r ı  e t k i l e y e n  e k z o -
s o m l a r  t a r a f ı n d a n  i l e t i l e n  m i R N A  v e  m R N A  t a r a -
f ı n d a n  d ü z e n l e n i r  ( Ş e k i l  3 A ) .  Ö r n e ğ i n ,  e k z o s o -
m a l  m i R - 1 3 0 b ,  s ı ğ ı r  o o s i t l e r i n i n  g e l i ş i m i  s ı r a s ı n -
d a  S M A D 5 ’ i  v e  M S K 1 ' i  h e d e f l e y e r e k  o o s i t  m a t ü -
r a s y o n u  i l e  k ü m ü l ü s  v e  g r a n ü l o z a  h ü c r e l e r i n i n
p r o l i f e r a s y o n u n u  t e ş v i k  e d e r .  D o m u z  f e r t i l i t e
m o d e l l e r i n d e ,  e k z o s o m a l  m i R - 1 4 6 b  f o l i k ü l e r  a t -
r e z i  s ı r a s ı n d a  ö n e m l i  ö l ç ü d e  e x p r e s y o n  a r t ı ş ı
g ö s t e r m i ş  o l u p  C Y P 1 9 A 1 ' i  i n h i b e  e d e r e k  o v a r y u m
g r a n ü l o z a  h ü c r e l e r i n i n  a p o p t o z u n u  a r t ı r d ı .  B u n a
e k  o l a r a k ,  F F  t ü r e v i  e k z o s o m l a r ı n  o o s i t i  ı s ı
s t r e s i n d e n  d e  k o r u y a b i l d i ğ i  g ö s t e r i l m i ş t i r .

    3 . 2 . 2 .  O v u l a s y o n d a n  s o n r a
    O o s i t l e r  o v u l a s y o n d a n  s o n r a  f a l l o p  k a n a l ı n a
g i r e r .  F a l l o p  k a n a l ı n d a n  t ü r e t i l e n  e k z o s o m l a r
( O c - E x o )  h ü c r e  y o ğ u n l u ğ u ,  c a n l ı l ı k  v e  ç o ğ a l m a
d a h i l  o l m a k  ü z e r e  k ü m ü l ü s  h ü c r e l e r i n i n  f i z y o l o -
j i k  d u r u m u n u  i y i l e ş t i r e b i l i r  v e  r e a k t i f  o k s i j e n
t ü r l e r i n i n  b i r i k i m i n i  v e  a p o p t o z  o r a n ı n ı  a z a l t a -
b i l i r  ( Ş e k i l  3 B ) .
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Ş e k i l  3 :  O o g e n e z d e  e k z o s o m l a r ı n  r o l ü .  O v e r  f o l i k ü l ü  i l e  k ü m ü l ü s  h ü c r e l e r i  a r a s ı n d a k i  i l e t i ş i m ,  f o l i k ü l
o l g u n l a ş m a s ı  v e  d ö l l e n m e  y e t e n e ğ i n e  s a h i p ,  e m b r i y o n i k  g e l i ş i m i  d e s t e k l e y e n  b i r  o o s i t  ü r e t m e k  i ç i n  ç o k
ö n e m l i d i r .  ( A )  S o n  ç a l ı ş m a l a r ,  f o l i k ü l e r  s ı v ı  ( F F )  t ü r e v i  e k z o s o m l a r ı n  k ü m ü l ü s  h ü c r e  h i p e r t o f i s i  v e
o o s i t l e r i n  m a y o t i k  s ü r e c i n i n  d e v a m ı ,  o v a r y u m  f i z y o l o j i s i ,  d ö l l e n m e y e  h a z ı r l ı k t a  f a l l o p  k a n a l ı  m o d ü l a s -
y o n u  v e  e m b r i y o n i k  g e l i ş i m  g i b i  ç e ş i t l i  f e r t i l i t e  s ü r e ç l e r i n d e  h a y a t i  v e  d e s t e k l e y i c i  b i r  r o l  o y n a d ı ğ ı n ı
g ö s t e r m i ş t i r .  ( B )  O v i d u k t  e k z o s o m l a r ı  ( O c - E x o ) ;  h ü c r e  y o ğ u n l u ğ u ,  c a n l ı l ı k  v e  ç o ğ a l m a  d a h i l  o l m a k
ü z e r e  k ü m ü l ü s  h ü c r e l e r i n i n  f i z y o l o j i k  d u r u m u n u  i y i l e ş t i r e b i l i r  v e  r e a k t i f  o k s i j e n  t ü r l e r i n i n  b i r i k i m i n i  v e
a p o p t o z u  a z a l t a b i l i r .  

    O c - E x o  a y r ı c a  e p i d e r m a l  b ü y ü m e  f a k t ö r ü  r e -
s e p t ö r ü  ( E G F R ) / M A P K  s i n y a l  y o l u  a r a c ı l ı ğ ı y l a
G W 4 8 6 9  v e y a  g e f i t i n i b  t e d a v i s i  s ü r e c i n d e  k ü m ü -
l ü s  h ü c r e l e r i n i n  f i z y o l o j i k  d u r u m u n u  e t k i l i  b i r
ş e k i l d e  i y i l e ş t i r e b i l i r .  E k  o l a r a k ,  o v a r y u m  f o l i k ü -
l ü  i l e  k ü m ü l ü s  h ü c r e l e r i  a r a s ı n d a k i  i l e t i ş i m  f o l i -
k ü l  o l g u n l a ş m a s ı  v e  d ö l l e n m e  y e t e n e ğ i n e  s a h i p ,
e m b r i y o n i k  g e l i ş i m i  d e s t e k l e y e n  b i r  o o s i t  ü r e t -
m e k  i ç i n  ç o k  ö n e m l i d i r .

    4 .  E K Z O S O M L A R  T A R A F I N D A N
F E R T İ L İ Z A S Y O N U N  D Ü Z E N L E N M E S İ

    4 . 1 .  K a d ı n  g e n i t a l  k a n a l ı n d a  s p e r m
y o l c u l u ğ u
  S p e r m ;  f e r t i l i z a s y o n  a l a n ı n a  u l a ş m a d a n  ö n c e
v a j e n ,  u t e r u s  v e  f a l l o p  k a n a l ı n d a n  g e ç m e l i ,  

a r d ı n d a n  o o s i t l e  k a r ş ı l a ş a r a k  a k r o z o m  r e a k s i y o -
n u  v e  v i t e l l i n  m e m b r a n  r e a k s i y o n u n u  t e t i k l e m e l i ,
s o n  o l a r a k  f e r t i l i z a s y o n u  t a m a m l a m a l ı d ı r .  F e r t i -
l i z a s y o n  s o n  d e r e c e  k a r m a ş ı k  b i r  d ü z e n l e y i c i  i ş -
l e m d i r .  S p e r m l e r i n  ç o ğ u  d i ş i  g e n i t a l  k a n a l d a  d e -
p o l a n ı r  v e  d i ş i  g e n i t a l  k a n a l  h ü c r e l e r i n d e n  t ü r e -
t i l e n  e k z o s o m l a r  s p e r m i n  d ö l l e n m e  y e t e n e ğ i n i
s ü r d ü r m e d e  ö n e m l i  r o l l e r  o y n a r .  S p e r m  u t e r u s -
t a n  g e ç e r k e n  u t e r u s  h ü c r e s i  t a r a f ı n d a n  t ü r e t i l e n
e k z o s o m l a r  ( u t e r o z o m l a r ) ,  s p e r m  d ö l l e n m e s i  i ç i n  
g e r e k l i  o l a n  v e  k ü m ü l ü s  h ü c r e s i n i  g e ç e b i l m e  y e -
t e n e ğ i n i  a r t ı r a n  t r a n s m e m b r a n  p r o t e i n l e r i  i l e
g l i k o z i l  f o s f a t i d i l i n o s i t o l  b a ğ l a n t ı  p r o t e i n i n i
( S P A M 1 )  i ç e r i r  ( Ş e k i l  4 A ) .  S p e r m  f a l l o p  k a n a l ı n -
d a n  g e ç e r k e n  o o s i t  k a y n a k l ı ,  s p e r m  y ü z e y i n e
ö z g ü l  m e m b r a n  g l i k o p r o t e i n i  C a + 2 - A T P a s e  4  
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( P M C A 4 )  t a ş ı y a n  e k z o s o m l a r  ( O c - E x o )  z o n a  p e l -
l u s i d a n ı n  h i d r o l i z i n e  k a r ş ı  d i r e n c i n i  a r t ı r ı r  v e  z o -
n a  p e l l u s i d a y ı  s e r t l e ş t i r e r e k  p o l i s p e r m i y i  e n g e l -
l e r ,  s p e r m  h a r e k e t l i l i ğ i n i  i y i l e ş t i r i r ,  e r k e n  s p e r m
k a p a s i t a s y o n u n u  ö n l e r .  O c - E x o  a y r ı c a  u y g u n  z a -
m a n l a r d a  t i r o z i n  f o s f o r i l a s y o n u n u n  i n d ü k s i y o n u -
n u  a r t ı r a r a k  d a  s p e r m  k a p a s i t a s y o n u n u  d e s t e k -
l e y e r e k  a k r o z o m  r e a k s i y o n u n u  t e t i k l e r  ( Ş e k i l
4 B ) .

    4 . 2 .  S p e r m - o o s i t  f ü z y o n u
   S p e r m - o o s i t  f ü z y o n u  s ü r e c i n d e ,  i n s a n  s e m e -
n i n d e n  t ü r e t i l e n  e k z o s o m l a r ,  g l u t a t y o n  p e r o k -
s i d a z - 5  ( G P X 5 ) ,  S P A M 1 ,  p r o s t a t  s p e s i f i k  a n t i j e n
( P S A ) ,  k i n e z i n  a i l e  ü y e s i  5 B  ( K I F 5 B ) ,  a n n e k s i n  A 2
( A N X A 2 )  v e  k a l l i k r e i n  2  ( K L K 2 )  i ç e r i k l e r i  a r a c ı l ı -
ğ ı y l a  s p e r m - o o s i t  f ü z y o n u  s ü r e c i n e  k a t ı l ı r l a r .
S p e r m  d ö l l e n m e  y e t e n e ğ i ,  b u  p r o t e i n l e r i n  i f a d e -
s i n d e k i  h e r h a n g i  b i r  a n o r m a l l i k t e n  e t k i l e n e b i l i r .
O o s i t t e n  t ü r e t i l e n  e k z o s o m l a r ı n  ( O o - E k z o )  s p e r -
m i n  o o s i t  t e m a s ı  s o n r a s ı  m e y d a n a  g e l e n  a k r o -
z o m  r e a k s i y o n u n d a  d a  ö n e m l i  r o l l e r  o y n a d ı ğ ı
g ö s t e r i l m i ş t i r .  C D 8 1 ' i  t a ş ı y a n  O o - E k z o ,  C D 9 ' u n
t r a n s f e r i n d e n  s o r u m l u d u r .  H e r  i k i  t e t r a s p a n i n  d e
s p e r m - o o s i t  f ü z y o n u n d a  r o l  o y n a r  v e  b i r b i r l e r i n -
d e n  b a ğ ı m s ı z  h a r e k e t  e d e r  ( Ş e k i l  4 C ) .  B u g ü n e
k a d a r ,  e k z o s o m l a r ı n  g a m e t / e m b r i y o - m a t e r n a l
e t k i l e ş i m l e r i  h a n g i  m e k a n i z m a y l a  d ü z e n l e d i ğ i n e
i l i ş k i n  p e k  ç o k  c e v a p s ı z  s o r u  b u l u n m a k t a d ı r .  B u
n e d e n l e ,  e k z o s o m l a r ı n  r o l ü n ü n  ü r e m e  h o r m o n l a r ı
ç a l ı ş m a l a r ı y l a  b i r l i k t e  a ç ı k l ı ğ a  k a v u ş m a s ı  g e r e k -
t i ğ i n i  d ü ş ü n m e k t e y i z .

    5 .  E R K E N  E M B R İ Y O N İ K  G E L İ Ş İ M D E
E K Z O S O M L A R I N  R O L Ü

    5 . 1 .  F a l l o p  t ü p ü n d e  g e l i ş e n  v e  t a ş ı n a n
e m b r i y o
   M e m e l i  p r e i m p l a n t a s y o n  e m b r i y o l a r ı n ı n  g e l i ş i -
m i ,  f e r t i l i z a s y o n d a n  i m p l a n t a s y o n a  k a d a r  o l a n
d ö n e m i  k a p s a r .  E m b r i y o n u n  f a l l o p  t ü p ü n d e n  u t e -
r u s a  g ö ç ü  s ı r a s ı n d a ,  e m b r i y o  f a r k l ı  g e l i ş i m  a ş a -
m a l a r ı n d a n  g e ç e r  ( b ö l ü n m e ,  m o r u l a ,  b l a s t u l a  v e
g a s t r u l a ) .  E k z o s o m l a r ,  e m b r i y o - m a t e r n a l  i l e t i ş i m
i ç i n  m o l e k ü l l e r i n  i k i  y ö n l ü  t a ş ı n m a s ı n ı  s a ğ l a r
( Ş e k i l  5 ) .  

    S ı ğ ı r  f a l l o p  k a n a l ı  y ı k a m a  s ı v ı s ı n d a n  t ü r e t i l e n
e t i k e t l i  i n  v i v o  e k z o s o m l a r ,  i n  v i t r o  ü r e t i l e n
e m b r i y o l a r  t a r a f ı n d a n  a l ı n m ı ş t ı r .  H e m  i n  v i v o
e k z o s o m l a r ı n  h e m  d e  s ı ğ ı r  f a l l o p  k a n a l ı  e p i t e l
h ü c r e l e r i n d e n  i z o l e  e d i l e n  i n  v i t r o  e k z o s o m l a r ı n ,
s ı ğ ı r l a r d a n  i n  v i t r o  ü r e t i l e n  e m b r i y o l a r ı n  g e l i ş i m i
v e  k a l i t e s i  ü z e r i n d e  o l u m l u  b i r  e t k i  g ö s t e r d i ğ i
g ö s t e r i l m i ş t i r .  K ü t l e  s p e k t r o m e t r i s i  a n a l i z l e r i ,
f a l l o p  k a n a l ı  y ı k a m a  s ı v ı s ı n d a n  v e  f a l l o p  k a n a l ı
e p i t e l  h ü c r e l e r i n d e n  t ü r e t i l e n  e k z o s o m l a r ı n  p r o -
t e i n  i ç e r i ğ i n i n  ö n e m l i  ö l ç ü d e  f a r k l ı  o l d u ğ u n u
g ö s t e r d i .  İ n  v i t r o ' d a ,  e k z o s o m  t a k v i y e s i  s ı ğ ı r
e m b r i y o l a r ı n ı n  t r a n s k r i p s i y o n u n u  d e ğ i ş t i r d i  v e
e m b r i y o n i k  g e l i ş i m i  k o n t r o l  e t m e d e  e k z o m a l
m i R N A  k a r g o l a r ı n ı n  o l a s ı  b i r  r o l ü  o l d u ğ u n u  ö n e
s ü r d ü .  B i r  f a r e  d e n e y  m o d e l i n d e  f a l l o p  k a n a l ı
e p i t e l  h ü c r e l e r i n d e n  t ü r e t i l e n  e k z o s o m l a r ı n  i n
v i t r o  e k l e n m e s i  a p o p t o z  o r a n ı n d a k i  d ü ş ü ş  v e
e m b r i y o n i k  h ü c r e  f a r k l ı l a ş m a s ı n d a k i  i y i l e ş m e
n e d e n i y l e  n a k l e d i l e n  f a r e l e r i n  d o ğ u m  o r a n ı n ı
a r t t ı r m ı ş t ı r .

    5 . 2 .  E m b r i y o  v e  u t e r u s  a r a s ı n d a k i  i l e t i ş i m ,
i m p l a n t a s y o n d a n  ö n c e
    E m b r i y o l a r  b l a s t u l a  e v r e s i n d e n  g e ç i p  u t e r u s a
g i r e r k e n  b l a s t u l a  ü ç  h ü c r e  t i p i n d e n  o l u ş u r :  d ı ş
e p i t e l  t r o f e k t o d e r m  ( T r ) ,  i l k e l  e n d o d e r m  ( P E )  v e
p l u r i p o t e n t  i ç  h ü c r e  k ü t l e s i  ( I C M ) .  B l a s t u l a  i l e
u t e r u s  a r a s ı n d a k i  b a ğ l a n t ı ,  d a h a  s o n r a k i  i m p l a n -
t a s y o n u  m ü m k ü n  k ı l m a k  i ç i n  g ü ç l e n d i r i l i r .  Ö r n e -
ğ i n ,  i n s a n  b l a s t u l a s ı n d a n  t ü r e t i l e n  m i R - 6 6 1 ,  e n -
d o m e t r i a l  e p i t e l  h ü c r e l e r i  t a r a f ı n d a n  a l ı n ı r  v e
b l a s t u l a  u y g u n  i m p l a n t a s y o n  b ö l g e s i n e  u l a ş a n a
k a d a r  b l a s t u l a n ı n  a d e z y o n u n u  e n g e l l e r .  İ n s a n
t r o f o b l a s t  v e  e n d o m e t r i y a l  e p i t e l  h ü c r e l e r i n i n
( h E E C ' l e r )  b i r l i k t e  k ü l t ü r ü n ü n  i n  v i t r o  b i r  ç a l ı ş -
m a s ı ,  e k z o s o m l a r ı n  t r o f o b l a s t t a n  e n d o m e t r i y a l
h ü c r e l e r e  ö z g ü  R N A ' l a r ı  ( L I N C 0 0 4 7 8  v e  Z N F 8 1 )
p a k e t l e y i p  t a ş ı d ı ğ ı n ı  v e  b u n u n  s o n u c u  o l a r a k  d a
e n d o m e t r i y a l  h ü c r e l e r d e  t r a n s k r i p s i y o n  s e v i y e l e -
r i n i n  a z a l d ı ğ ı n ı  g ö s t e r m i ş t i r .  İ n  v i t r o  v e  i n  v i v o
ç a l ı ş m a l a r  i m p l a n t a s y o n  p e n c e r e s i  s ı r a s ı n d a ,
i n s a n  e n d o m e t r i y u m  e p i t e l i n d e n  t ü r e t i l e n  e k z o -
s o m l a r ı n  ö z g ü l  m i R N A ' l a r  t a ş ı d ı ğ ı n ı  v e  b u  e k z o -
s o m a l  m i R N A ' l a r ı n  e n d o m e t r i y u m d a n  e m b r i y o l a -
r a  d a  g e ç e b i l d i ğ i n i  b i l d i r m i ş t i r .  
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Ş e k i l  4 .  E k z o s o m l a r  t a r a f ı n d a n  f e r t i l i z a s y o n u n  d ü z e n l e n m e s i .  S p e r m ,  d ö l l e n m e  b ö l g e s i n e  u l a ş m a k  i ç i n
v a j e n ,  r a h i m  v e  f a l l o p  t ü p ü n d e n  g e ç m e l i d i r ,  d i ş i  g e n i t a l  k a n a l  h ü c r e l e r i n d e n  t ü r e t i l e n  e k z o s o m l a r
s p e r m i n  d ö l l e n m e  y e t e n e ğ i n i  s ü r d ü r m e d e  ö n e m l i  r o l l e r  o y n a r .  ( A )  S p e r m  u t e r u s t a n  g e ç t i ğ i n d e ,  u t e r u s -
t a n  t ü r e t i l e n  e k z o s o m l a r  ( u t e r o z o m l a r )  s p e r m  d ö l l e n m e s i  i ç i n  g e r e k l i d i r  v e  k ü m ü l ü s  h ü c r e l e r i n i  g e ç m e
y e t e n e k l e r i n i  a r t ı r ı r .  ( B )  S p e r m  f a l l o p  k a n a l ı n d a n  g e ç t i ğ i n d e ,  s p e r m  y ü z e y i n e  ö z g ü l  m e m b r a n  g l i k o p r o -
t e i n i  C a + 2 - A T p a s e  4  ( P M C A 4 )  t a ş ı y a n  O o s i t  e k z o s o m l a r ı  ( O c - E x o ) ,  z o n a  p e l l u c i d a n ı n  h i d r o l i z i n e  k a r ş ı
d i r e n c i n i  a r t ı r ı r  v e  z o n a  p e l l u c i d a y ı  s e r t l e ş t i r e r e k  p o l i s p e r m i y i  e n g e l l e r ,  s p e r m  h a r e k e t l i l i ğ i n i  i y i l e ş t i -
r i r ,  e r k e n  s p e r m  k a p a s i t a s y o n u n u  ö n l e r .  ( C )  S p e r m - o o s i t  f ü z y o n u  s ü r e c i n d e ,  s e m e n  k ö k e n l i  e k z o s o m l a -
r ı n  v e  O o s i t  e k z o s o m l a r ı n ı n  ( O o - E k z o )  a k r o z o m  r e a k s i y o n u n d a  ö n e m l i  b i r  r o l  o y n a d ı ğ ı  g ö s t e r i l m i ş t i r .

  B u n l a r  a r a s ı n d a ,  m i R - 3 0 d ' n i n  e k z o s o m l a r d a
m e m b r a n  i l e  ç e v r e l e n e r e k ,  e n d o m e t r i a l  e p i t e l
h ü c r e l e r i  t a r a f ı n d a n  s a l ı n d ı ğ ı  v e  e m b r i y o n i k
a d e z y o n  v e  i m p l a n t a s y o n l a  i l g i l i  g e n l e r i  d ü z e n -
l e y e r e k  e m b r i y o n u n  t r o f e k t o d e r m i n e  a k t a r ı l d ı ğ ı
g ö z l e m l e n m i ş t i r .  E k  o l a r a k ,  b i r  f a r e  d e n e y  m o d e -
l i n d e k i  d o r m a n t  e m b r i y o y a  e n d o m e t r i y u m  e p i t e -
l i n d e n  t ü r e t i l e n  e k z o s o m l a r  i l e  m u a m e l e  s o n u c u
l e t - 7 ,  C - M Y C / m T O R C 1  v e  m T O R C 2  s i n y a l  y o l l a r ı -
n ı n  i n h i b i s y o n u  i l e  e m b r i y o n i k  d i y a p o z u n  i n d ü k -
l e n d i ğ i  g ö r ü l m ü ş t ü r .  A y n ı  z a m a n d a ,  b l a s t u l a y ı
o l u ş t u r a n  h ü c r e l e r d e  e k z o s o m a l  i l e t i ş i m  y o l u y l a
i ş l e v  v e  g e l i ş i m  b a s a m a k l a r ı n ı n  d ü z e n l e n d i ğ i
g ö s t e r i l m i ş t i r .  S o m a t i k  h ü c r e  n ü k l e e r  t r a n s f e r i  

( S C N T )  e m b r i y o l a r ı n ı n  d i ğ e r  S C N T  e m b r i y o l a r ı n -
d a n  t ü r e t i l e n  e k z o s o m l a r a  m a r u z  b ı r a k ı l m a s ı
b l a s t o s i s t  o l u ş u m  o r a n ı n ı  a r t ı r ı r .  F a r e l e r d e ,
l a m i n i n  v e  f i b r o n e k t i n  p r e i m p l a n t e  b l a s t o s i s t
I C M ' s i n d e n  t ü r e t i l e n  e k z o s o m l a r d a  b u l u n u r  v e
t r o f e k t o d e r m  h ü c r e l e r i n i n  ( T E )  h ü c r e  y ü z e y i n d e -
k i  i n t e g r i n l e r l e  e t k i l e ş i m e  g i r e r e k  b l a s t o s i s t  i m -
p l a n t a s y o n u n u n  b a ş a r ı  o r a n ı n ı  a r t t ı r ı r .

    6 .  E M B R İ Y O  İ M P L A N T A S Y O N U N D A
E K Z O S O M L A R I N  R O L Ü

    6 . 1 .  E n d o m e t r i y a l  r e s e p t i v i t e n i n  o l u ş m a s ı
   E m b r i y o  i m p l a n t a s y o n u  ü ç  i ş l e m e  a y r ı l a b i l i r :  
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Ş e k i l  5 .  E r k e n  e m b r i y o n i k  g e l i ş i m d e  e k z o s o m l a r ı n  r o l ü .  M e m e l i  p r e i m p l a n t a s y o n  e m b r i y o s u n u n  g e l i ş i -
m i  d ö l l e n m e d e n  i m p l a n t a s y o n a  k a d a r  o l a n  d ö n e m i  k a p s a r .  E m b r i y o  f a l l o p  k a n a l ı n d a n  u t e r u s a  g ö ç
e d e r k e n  f a r k l ı  m e t a b o l i k  a ş a m a l a r d a n  g e ç e r  ( b ö l ü n m e ,  m o r u l a ,  b l a s t u l a  v e  g a s t r u l a ) .  F a l l o p  k a n a l ı n d a n
t ü r e t i l e n  e k z o s o m l a r  e m b r i y o n u n  g e l i ş i m i  ü z e r i n d e  o l u m l u  b i r  e t k i  g ö s t e r i r .  U t e r i n  e k z o s o m l a r  e m b r i y o
i m p l a n t a s y o n u n u  d e s t e k l e y e b i l i r  v e  e m b r i y o n i k  d i y a p o z u  i n d ü k l e y e b i l i r .  B l a s t u l a  e k z o s o m l a r ı  e m b r i y o
a d e z y o n u n u  e n g e l l e y e b i l i r ,  a y r ı ş m a y ı  s a ğ l a r  v e  b a z ı  g e n l e r i n  t r a n s k r i p s i y o n  s e v i y e l e r i n i  a z a l t a b i l i r .
A y r ı c a  I C M  e k z o s o m l a r ı  b l a s t o s i s t  g e l i ş i m i n i  d e  d e s t e k l e y e b i l i r .

e n d o m e t r i a l  r e s e p t i v i t e  o l u ş u m u ,  e n d o m e t r i a l
d e s i d u a l i z a s y o n  v e  t r o f o b l a s t  i n v a z y o n u .  E n d o -
m e t r i a l  r e a k t i v i t e  v e  e m b r i y o  i m p l a n t a s y o n u n a
h a z ı r  o l m a  d u r u m u ,  e n d o m e t r i u m  i l e  e m b r i y o
a r a s ı n d a k i  i l e t i ş i m  s ü r e c i n d e  e k z o s o m l a r ı n  k a t ı -
l ı m ı y l a  t a m a m l a n ı r .  B i r  ç a l ı ş m a ,  i m p l a n t a s y o n
ö n c e s i  a ş a m a d a  u t e r u s  s ı v ı s ı n d a n  t ü r e t i l e n
e k z o s o m l a r ı n  v a r l ı ğ ı n d a  h ü c r e  a p o p t o z u n d a  r o l
o y n a y a n  p r o t e i n l e r i n  d a h a  y ü k s e k  m i k t a r d a
o l d u ğ u n u  b i l d i r i r k e n ,  i m p l a n t a s y o n  a ş a m a s ı n d a
u t e r u s  s ı v ı s ı n d a n  t ü r e t i l e n  e k z o s o m l a r ı n  v a r l ı -
ğ ı n d a  h ü c r e  a d e z y o n u n d a  r o l  o y n a y a n  p r o t e i n l e -
r i n  d a h a  y ü k s e k  m i k t a r d a  o l d u ğ u n u  b i l d i r m i ş t i r .
D a h a s ı ,  e n  y ü k s e k  s a y ı d a  e k z o s o m ,  m e n s t r ü e l
d ö n g ü n ü n  l u t e a l  f a z ı n d a  u t e r u s  s ı v ı s ı n d a  g ö z l e -
n i r .  E k z o s o m l a r ı n  b o l  m i k t a r d a k i  k a r g o  i ç e r i k l e r i ,
e m b r i y o  i m p l a n t a s y o n u n d a  ö z e l  r o l l e r i  o l a n
f i b u l i n 1  ( F B L N 1 ) ,  C Y R 6 1 ,  C D 5 5  v e  h e p a r a n  s ü l f a t -

p r o t e o g l i k a n  2  ( H S P G 2 )  g i b i  p r o t e i n l e r i  i ç e r i r .
U t e r u s u n  b a ğ ı ş ı k l ı k  o r t a m ı ,  e m b r i y o  i m p l a n t a s -
y o n u n u n  b a ş a r ı s ı n ı  s a ğ l a m a d a  ö n e m l i  b i r  r o l
o y n a r .  Ö r n e ğ i n ,  s ı ğ ı r  u t e r u s  y ı k a m a  s ı v ı l a r ı n d a n
( U F )  t ü r e t i l e n  e k z o m a l  B T A - m i R - 9 8 ,  b a ğ ı ş ı k l ı k
s i s t e m i y l e  i l i ş k i l i  b i r k a ç  g e n i  ( K a t e p s i n  C ,  İ L - 6 ,
K a s p a z - 4  v e  I K B K E )  o l u m s u z  y ö n d e  d ü z e n l e r  v e
p e r i i m p l a n t a s y o n  d ö n e m i n d e  k o n s e p t ü s ü n  e n d o -
m e t r i y a l  e p i t e l e  b a ğ l a n m a s ı n ı  t e ş v i k  e d e r .

    6 . 2 .  E m b r i y o  i m p l a n t a s y o n u
    Y a p ı l a n  b i r  ç a l ı ş m a d a ,  e n d o m e t r i y u m  k a y n a k l ı
e k z o s o m l a r ı n  t r o f o b l a s t  h ü c r e l e r i n i n  p r o l i f e r a s -
y o n u n u  v e  a d e z y o n u n u  d ü z e n l e y e r e k  i m p l a n t a s -
y o n u  d e s t e k l e d i ğ i  g ö s t e r i l m i ş t i r  ( Ş e k i l  6 ) .  T r o -
f o b l a s t  h ü c r e l e r i n e  e t k i  e d e n  e n d o m e t r i y a l  e p i -
t e l  h ü c r e s i  ( E E C )  k a y n a k l ı  e k z o s o m l a r a  y a n ı t
o l a r a k ;  y ü k s e k  f i b r o n e k t i n  ü r e t i m i ,  a d e z y o n  k a -



b i l i y e t i  i l e  f o k a l  a d e z y o n  k i n a z ı n  i f a d e s i n d e  v e
f o s f o r i l a s y o n u n d a  ö n e m l i  d e r e c e d e  a r t ı ş  o l d u ğ u
b i l d i r i l m i ş t i r .  B i r k a ç  ç a l ı ş m a ,  m a t e r n a l  m i R N A ' l a -
r ı n  p r e i m p l a n t a s y o n  e m b r i y o s u  i ç i n  t r a n s k r i p s i -
y o n  r e g ü l a t ö r ü  o l a r a k  h a r e k e t  e d e b i l e c e ğ i n i  ö n e
s ü r m ü ş t ü r .  B i r  i n  v i t r o  m o d e l d e ,  e k z o s o m a l  H S A -
m i R - 3 0 d ’ n i n ,  f a r e  e m b r i y o l a r ı n ı n  t r o f o e k t o d e r m i
t a r a f ı n d a n  a l ı n ı p  v e  e m b r i y o  a d e z y o n u n d a  r o l
o y n a y a n  b e l i r l i  m o l e k ü l l e r i  k o d l a y a n  g e n l e r i n
( I T Gβ 3 ,  I T Gα 7  v e  C D H 5 )  d o l a y l ı  a ş ı r ı  e k s p r e s y o -
n u n a  y o l  a ç t ı ğ ı  g ö s t e r i l m i ş .  B u n a  e k  o l a r a k ,  b a ş -
k a  b i r  ç a l ı ş m a d a ,  E E C ' l e r d e n  t ü r e t i l e n  e k z o s o m -
l a r ı n  u t e r u s  f i z y o l o j i s i n i  e t k i l e d i ğ i  v e  e m b r i y o
i m p l a n t a s y o n u n u  o t o k r i n  b i r  ş e k i l d e  d ü z e n l e d i ğ i
b i l d i r i l d i .  

    E k z o s o m a l  m i R N A ' l a r ı n ,  a d e z y o n  p r o t e i n  a i l e -
s i n i n  ü y e l e r i n i ,  h ü c r e  d ı ş ı  m a t r i s i  ( E C M ) ,  v a s k ü -
l e r  e n d o t e l y a l  b ü y ü m e  f a k t ö r ü n ü  ( V E G F ) ,  J A K -
S T A T ' ı  v e  T o l l  b e n z e r i  r e s e p t ö r  ( T L R )  s i n y a l  y o -
l a k l a r ı n ı  h e d e f l e y e r e k  e n d o m e t r i a l  r e s e p t i v i t e y i
v e  e m b r i y o  i m p l a n t a s y o n u n u  m o d ü l e  e t t i ğ i  t a h -   
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m i n  e d i l m e k t e d i r .  P r o t e o m i k  b i r  a n a l i z ,  f e r t i l  k a -
d ı n l a r ı n  u t e r u s  s ı v ı s ı n d a n  t ü r e t i l e n  e k z o s o m l a r ı n
i n f e r t i l i t e  s o r u n u  o l a n  k a d ı n l a r a  k ı y a s l a  e m b r i y o
i m p l a n t a s y o n u n u n  b i l i n e n  ö n g ö r ü c ü l e r i n i  ( P R D X 2
v e  I D H C ) ,  e n d o m e t r i a l  r e s e p t i v i t e y i  o l u ş t u r a n
m o l e k ü l l e r i  ( S 1 0 0 A 4 ,  F G B ,  S E R P I N G 1 ,  C L U  v e
A N X A 2 )  v e  i m p l a n t a s y o n  b a ş a r ı s ı n a  k a t k ı d a  b u -
l u n a n  m o l e k ü l l e r i  ( C A T ,  Y W H A E  v e  P P I A )  t a ş ı d ı -
ğ ı n ı  d o ğ r u l a m ı ş t ı r .  B i r  b a ş k a  ç a l ı ş m a d a ,  e m b r i y o
k a y n a k l ı  e k z o s o m l a r ,  i m p l a n t a s y o n  a ş a m a s ı n d a
k o y u n l a r ı n  u t e r u s  s ı v ı s ı n d a  d a  t e s p i t  e d i l m i ş  v e
b u n l a r  Z P ' d e n  g e ç e r e k  ç e v r e d e k i  k ü l t ü r  o r t a m ı n a
s a l ı n d ı k l a r ı  g ö z l e n m i ş t i r .  

    E k z o s o m l a r ,  e m b r i y o n i k  k ö k  h ü c r e l e r i n  k ü l t ü r
s ı v ı s ı n d a  v e  ç e ş i t l i  t ü r l e r e  a i t  i n  v i t r o  k ü l t ü r
e m b r i y o l a r ı n d a  t e s p i t  e d i l m i ş t i r .  İ n  v i t r o  b i r
ç a l ı ş m a ,  I C M ' d e n  t ü r e t i l e n  e k z o s o m a l  l a m i n i n  v e
f i b r o n e k t i n i n ,  t r o f o b l a s t l a r ı n  y ü z e y l e r i  b o y u n c a
b u l u n a n  i n t e g r i n l e r l e  e t k i l e ş i m e  g i r d i ğ i n i  v e  J u n
N - t e r m i n a l  k i n a z  ( J N K )  v e  f o k a l  a d e z y o n  k i n a z ı n
( F A K )  a k t i v a s y o n u n u  t e t i k l e y e r e k  t r o f o b l a s t

Ş e k i l  6 .  E m b r i y o  i m p l a n t a s y o n u n d a  e k z o s o m l a r ı n  r o l ü .  E m b r i y o n u n  u t e r u s a  i m p l a n t a s y o n u  e s a s  o l a r a k
e n d o m e t r i y u m  i l e  b l a s t u l a  a r a s ı n d a k i  u y g u n  i l e t i ş i m e  b a ğ l ı d ı r .  B l a s t u l a ,  I C M  v e  t r o f o b l a s t  h ü c r e l e r i n -
d e n  ( T c )  o l u ş u r .  Ç a l ı ş m a l a r d a ,  e n d o m e t r i y a l  k a y n a k l ı  e k z o s o m l a r ı n  b l a s t u l a n ı n  a p o p t o z u n u  v e  y a p ı ş -
m a s ı n ı  d ü z e n l e d i ğ i ,  u t e r u s  f i z y o l o j i s i n i  e t k i l e d i ğ i ,  t r o f o b l a s t  h ü c r e l e r i n i n  ç o ğ a l m a s ı n ı  d e s t e k l e d i ğ i  v e
F A K  f o s f o r i l a s y o n u n u  v e  f i b r o n e k s i n  ü r e t i m i n i  a r t ı r d ı ğ ı  g ö s t e r i l m i ş t i r .  B u n l a r a  e k  o l a r a k  e m b r i y o d a n
e l d e  e d i l e n  e k z o s o m l a r  i n t e g r i n l e r l e  e t k i l e ş i m e  g i r e r e k  t r o f o b l a s t ı  u y a r ı r  v e  u t e r u s u n  b a ğ ı ş ı k l ı k  s i s t e -
m i n i  d ü z e n l e r .
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f r a g m e n t l e r i ,  m i R N A  v e  m R N A  a ç ı s ı n d a n  z e n g i n -
d i r  v e  b u n l a r  m a t e r n a l  u t e r u s u n  f i z y o l o j i k  f o n k -
s i y o n u n u  v e  f e t a l  g e l i ş i m i  d ü z e n l e m e d e  r o l  o y -
n a r  ( Ş e k i l  7 A ) .  p - E x o  s a l ı n ı m ı ,  g e b e l i ğ i n  i l k  ü ç
a y ı n d a  m a t e r n a l  d o l a ş ı m d a  s ü r e k l i  o l a r a k  a r t a r .
p - E x o ,  m a t e r n a l  k a n d a  g e b e l i k t e n  s o n r a k i  6 .  h a f -
t a y a  k a d a r l ı k  b i r  d ö n e m d e  t e s p i t  e d i l e b i l i r  v e  s e -
v i y e l e r i  g e b e l i k  y a ş ı y l a  b i r l i k t e  a r t a r .  P r o t e o m i k
b i r  a n a l i z ,  t r o f o b l a s t  h ü c r e l e r i n d e n  2 8 2  e k z o s o -
m a l  p r o t e i n i n  i z o l e  e d i l d i ğ i n i ,  b u n l a r d a n  1 4 7  p r o -
t e i n i n  e k z o s o m  i ç i n d e  o l m a y ı p  m i k r o v e z i k ü l l e r i n
p l a z m a  z a r ı n d a  i f a d e  e d i l d i ğ i n i  g ö s t e r m i ş t i r .  p -
E x o ,  g e b e l i k  s ı r a s ı n d a  k a n  d a m a r l a r ı n d a k i  d e ğ i -
ş i k l i k l e r i n  y a n ı  s ı r a  p l a s e n t a l  f o n k s i y o n  v e  f e t a l
b ü y ü m e y i  d e  y a n s ı t ı r .  

    T r o f o b l a s t  h ü c r e l e r i n d e n  t ü r e t i l e n  e k z o s o m l a r
( T c - E x o ) ,  M M P ' l e r  v e  M A P K  t a r a f ı n d a n  a r a c ı l ı k
e d i l e n  i l g i l i  s i n y a l  y o l l a r ı n ı  a k t i v e  e d e r e k  v i l l u -
s u n  d ı ş ı n d a k i  t r o f o b l a s t  h ü c r e l e r i n i n  i n v a z y o n u -

h ü c r e l e r i n i n  g ö ç ü n ü  u y a r d ı ğ ı n ı  g ö s t e r m i ş t i r .  S o -
n u ç  o l a r a k ,  e k z o s o m l a r d a  b u l u n a n  ç e ş i t l i  p r o t e -
i n l e r  v e  m i k r o R N A ' l a r ,  e n d o m e t r i a l  r e s e p t i v i t e  v e
e m b r i y o  i m p l a n t a s y o n u  g i b i  b i y o l o j i k  s ü r e ç l e r l e
i l i ş k i l i d i r  k i  b u  s e b e p l e  e k z o s o m l a r  e n d o m e t r i a l
r e s e p t i v i t e  v e  e m b r i y o  i m p l a n t a s y o n u n u  m o d ü l e
e d e n  y e n i  b i y o b e l i r t e ç l e r  h a l i n e  g e l m i ş t i r  ( T a b l o
1 ) .  

    7 .  P L A S E N T A S Y O N D A  E K Z O S O M L A R I N  R O L Ü

    7 . 1 .  P l a s e n t a l  t r o f o b l a s t  h ü c r e l e r i n d e n
t ü r e t i l e n  e k z o s o m l a r ı n  p l a s e n t a s y o n d a k i  r o l ü
    P l a s e n t a ,  f e t ü s  i l e  a n n e  a r a s ı n d a k i  b e s i n  a l ı ş -
v e r i ş i  i ç i n  g e ç i c i  b i r  o r g a n d ı r  v e  p l a s e n t a l  t r o f o -
b l a s t  h ü c r e l e r i n i n  i n v a z i v  g ö ç ü ,  p l a s e n t a s y o n  i l e
g e b e l i ğ i n  s ü r d ü r ü l m e s i n i n  t e m e l  u n s u r u d u r .  G e -
b e l i k  s ı r a s ı n d a ,  ç e ş i t l i  p l a s e n t a l  h ü c r e  t i p l e r i  t a -
r a f ı n d a n  s a l g ı l a n a n  ( p l a s e n t a d a n  t ü r e t i l e n )  e k -
z o s o m l a r  ( p - E x o )  ç e ş i t l i  b ü y ü m e  f a k t ö r l e r i ,  D N A  

Ş e k i l  7 .  P l a s e n t a s y o n  v e  g e b e l i k t e  e k z o s o m l a r ı n  r o l ü .  ( A )  T r o f o b l a s t  h ü c r e l e r i  ( T c )  k a y n a k l ı  e k z o s o m -
l a r ,  f e t a l  k a n  t e d a r i k i n i  d ü z e n l e m e d e  v e  p l a s e n t a s y o n  s ü r e c i n d e  t r o f o b l a s t  h ü c r e l e r i n i n  i n v a z y o n u n u
t e ş v i k  e t m e d e  r o l  o y n a r .  A y n ı  z a m a n d a ,  e n d o m e t r i y a l  h ü c r e  k a y n a k l ı  e k z o s o m l a r  t r o f o b l a s t  h ü c r e l e r i -
n i n  g ö ç ü n ü  v e  i n v a z y o n u n u  a r t ı r ı r ,  a n j i y o g e n e z i  t e ş v i k  e d e r .  ( B )  G e b e l i k  s ı r a s ı n d a ,  t r o f o b l a s t  k a y n a k l ı
e k z o s o m l a r  m a k r o f a j l a r ı  M 2  f e n o t i p i n e  t e ş v i k  e d e r ,  m o n o s i t l e r i n  g ö ç ü n ü  a r t ı r ı r  v e  N K  h ü c r e l e r i n i n
a k t i v i t e s i n i  d ü z e n l e r .



r i y a l  m e z e n k i m a l  s t r o m a l  h ü c r e l e r d e n  t ü r e t i l e n
e k z o s o m l a r ,  e m b r i y o l a r d a  v a s k ü l e r  e n d o t e l  b ü y ü -
m e  f a k t ö r ü  ( V E G F )  v e  t r o m b o s i t  k a y n a k l ı  b ü y ü m e
f a k t ö r ü - A A  ( P D G F - A A )  g i b i  p r o a n j i y o g e n i k  m o l e -
k ü l l e r i n  s a l ı n ı m ı n ı  t e t i k l e r .

    8 .  G E B E L İ Ğ İ N  S Ü R D Ü R Ü L M E S İ N D E
E K Z O S O M L A R I N  R O L Ü
 
    N e r e d e y s e  t ü m  t ü r l e r d e ,  p l a s e n t a  v e  f e t ü s  a n -
n e n i n  b a ğ ı ş ı k l ı k  s i s t e m i  s a l d ı r ı s ı n d a n  k a ç ı n m a s ı -
n ı  s a ğ l a y a n  i m m ü n o l o j i k  b i r  a y r ı c a l ı k t a n  y a r a r l a -
n ı r .  B u  n e d e n l e ,  e n d o m e t r i a l  y a t a ğ ı n  i m m ü n o m o -
d ü l a s y o n u  b a ş a r ı l ı  b i r  g e b e l i k  i ç i n  ç o k  ö n e m l i d i r .
B i r  f a r e  g e b e l i k  m o d e l i n d e ,  d e s i d u a d a k i  m a k r o -
f a j l a r ı n ,  t r o f o b l a s t  h ü c r e l e r i n i n  ç o ğ a l m a s ı  i ç i n
a k t i f  a n c a k  t o l e r a n s l ı  b i r  i m m ü n  m i k r o ç e v r e
o l u ş t u r d u ğ u  g ö z l e n m i ş t i r .  G i t t i k ç e  a r t a n  ç a l ı ş -
m a l a r ,  e k z o s o m l a r ı n  m a t e r n a l  u t e r u s u n  b a ğ ı ş ı k -
l ı k  t o l e r a n s ı n ı  d ü z e n l e y e r e k  g e b e l i ğ i n  s ü r d ü r ü l -
m e s i n d e k i  ö n e m l i  r o l l e r i n i  o r t a y a  k o y m u ş t u r
( Ş e k i l  7 B ) .  T c - E x o ,  d e s i d u a l  m a k r o f a j l a r ı n  M 2
f e n o t i p i n e  d i f e r a n s i y a s y o n u n u  r e g ü l e  e d e r k e n
ö t e  y a n d a n  f e t ü s e  k a r ş ı  m a t e r n a l  b a ğ ı ş ı k l ı k  t o -
l e r a n s ı n ı  v e  v a s k ü l a r i z a s y o n u  d e s t e k l e r .  M o n o -
s i t l e r i n ,  e n d o s i t o z  y o l u y l a  t r o f o b l a s t  h ü c r e l e r i n -
d e n  t ü r e t i l e n  e k z o s o m l a r ı  h ı z l a  a l a r a k  m o n o s i t -
l e r i n  g ö ç ü n ü  t e ş v i k  e t t i ğ i ;  I L - 1β ,  I L - 6 ,  G - C S F ,
G M - C S F  v e  T N F -α  ü r e t i m i n i  a r t ı r d ı ğ ı  i z l e n m i ş t i r .
E m b r i y o  k a y n a k l ı  e k z o s o m l a r d a  t e s p i t  e d i l m i ş
o l a n  p r o g e s t e r o n  k a y n a k l ı  b l o k a j  f a k t ö r ü  ( P I B F ) ,
C D 4 +  v e  C D 8 +  p e r i f e r i k  T  h ü c r e l e r i n i n  y ü z e y i n e
y a p ı ş a r a k  I L - 1 0  ü r e t i m i n i  u y a r ı r  v e  N K  h ü c r e l e r i -
n i n  a k t i v i t e s i n i  d ü z e n l e r .  B a ş k a  b i r  ç a l ı ş m a d a ,
g e b e  v e  g e b e  o l m a y a n  k a d ı n l a r ı n  s e r u m u n d a n
e l d e  e d i l e n  e k z o s o m l a r ı n  N K  h ü c r e l e r i  t a r a f ı n d a n
a l ı n d ı ğ ı  v e  d a h a  s o n r a  N K  h ü c r e l e r i n d e  k a s p a z - 3
a k t i v i t e s i n i  a r t ı r d ı ğ ı  b i l d i r i l m i ş t i r .  E k  o l a r a k ,
f o n k s i y o n e l  F a s  l i g a n d ı  ( F a s L )  v e  T N F  i l e  i l i ş k i l i
a p o p t o z  i n d ü k l e y e n  l i g a n d  ( T R A I L )  d a  i n s a n  p -
E x o m u  t a r a f ı n d a n  t a ş ı n m ı ş  v e  b a ğ ı ş ı k l ı k  h ü c r e -
l e r i n i n  a p o p t o z u n u  i n d ü k l e y e r e k  f e t ü s e  i m m ü n
t o l e r a n s  n i t e l i ğ i  k a z a n d ı r m ı ş t ı r .  R u m i n a n t  g e b e -
l i k  m o d e l l e r i n d e ,  p - E x o  t a r a f ı n d a n  i n t e r f e r o n  t a -
ş ı n d ı ğ ı  v e  g e b e l i ğ i n  s ü r d ü r ü l e b i l i r l i ğ i n d e  r o l  a l -
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n u  d e s t e k l e y e b i l i r .  P l a s e n t a l  m i k r o v a s k ü l e r  e n -
d o t e l  h ü c r e l e r i n d e n  t ü r e t i l e n  e k z o s o m a l  m i R -
4 8 6 – 5 p ,  I G F 1 ’ i  h e d e f l e y e r e k  t r o f o b l a s t  h ü c r e l e r i -
n i n  ç o ğ a l m a s ı n ı  v e  i n v a z y o n u n u  d ü z e n l e r .  p - E x o ,
e r k e n  g e b e l i k  s ı r a s ı n d a  h i p o k s i n i n  v a r l ı ğ ı n d a
ç e ş i t l i  m e k a n i z m a l a r  y o l u y l a  a n j i y o g e n e z i  i n d ü k -
l e y e b i l i r .  Ö r n e ğ i n ,  i n s a n  p l a s e n t a s ı n d a n  a l ı n a n
m e z e n k i m a l  k ö k  h ü c r e l e r d e n  ( M S C )  t ü r e t i l e n
e k z o s o m l a r ,  i n s a n  g ö b e k  k o r d o n u  e n d o t e l  h ü c r e -
l e r i n i n  ( H U V E C )  a n j i y o g e n e z i n i  a r t ı r ı r .  D i ğ e r  ç a -
l ı ş m a l a r ,  m a t e r n a l  v e  k o r d o n  k a n ı  s e r u m u n d a n
e l d e  e d i l e n  e k z o s o m l a r ı n ,  m i R - 2 1 0 – 3 p ,  m i R - 3 7 6 c -
3 p ,  m i R - 1 5 1 a - 5 p ,  m i R - 2 9 6 – 5 p ,  m i R - 1 2 2 – 5 p  v e
m i R - 5 5 0 a - 5 p  d a h i l  o l m a k  ü z e r e  a n j i y o g e n e z  i l i ş -
k i l i  m i R N A ' l a r ı n  t a ş ı n m a s ı  y o l u y l a  e n d o t e l  h ü c -
r e l e r i n i n  ç o ğ a l m a s ı n ı ,  g ö ç ü n ü  v e  a n j i y o g e n e z i n i
a r t ı r a b i l e c e ğ i n i  g ö s t e r m i ş t i r .  G e b e l i ğ i n  ü ç ü n c ü
t r i m e s t e r i  s ı r a s ı n d a  p - E x o ;  V E G F - A ,  a n j i y o g e n i k
u y a r ı c ı l a r ,  v a s k ü l e r  b ü y ü m e  f a k t ö r l e r i  v e  m i R N A
l a r ı  i l e t e r e k  f e t a l  k a n  t e d a r i k i n i  d ü z e n l e y e b i l i r .
B e n z e r  ş e k i l d e ,  d o m u z  t r o f o b l a s t  e k t o d e r m  h ü c -
r e l e r i n d e n  ( P T E )  t ü r e t i l e n  e k z o s o m l a r  d a  a n j i y o -
g e n e z d e  ö n e m l i  r o l l e r  o y n a y a n  b i r k a ç  m i R N A ' y ı
t a ş ı r  ( ö r n e ğ i n  m i R - 1 2 6 – 5 p ,  m i R - 2 9 6 – 5 p ,  m i R - 1 6
v e  m i R - 1 7 – 5 p ) .

    7 . 2 .  P l a s e n t a s y o n d a  e n d o m e t r i a l
h ü c r e l e r d e n  t ü r e t i l e n  e k z o s o m l a r ı n  r o l ü
   T ü m  b u n l a r ı n  ö t e s i n d e  s t r o m a l / d e s i d u a l  h ü c -
r e l e r d e n  t ü r e t i l e n  e k z o s o m l a r  p l a s e n t a s y o n d a
ö n e m l i  a r a c ı l a r  o l a r a k  a r a ş t ı r m a l a r a  k o n u  o l m u ş -
t u r .

    İ n  v i t r o  d e s i d u a l i z e  e d i l m i ş  e n d o m e t r i a l  s t r o -
m a l  h ü c r e l e r d e n  t ü r e t i l e n  e k z o s o m l a r  t r o f o b l a s t
h ü c r e l e r i n i n  m i g r a s y o n u n u  v e  i n v a z y o n u n u  a r t ı -
r ı r .  B u  e k z o s o m l a r  t r o f o b l a s t  h ü c r e l e r i n d e  N -
k a d h e r i n  e k s p r e s y o n u  i l e  S M A D 2  v e  S M A D 3 ’ ü n
f o s f o r i l a s y o n u n u  a r t t ı r ı r .  S t r o m a l  h ü c r e l e r d e n
t ü r e t i l e n  e k z o s o m l a r  e n d o t e l  h ü c r e l e r i n e  a l ı n ı r
v e  a n j i y o g e n e z i n  d ü z e n l e n m e s i n d e  p a r a k r i n  e t k i
g ö s t e r i r .  S t r o m a l  h ü c r e l e r d e n  t ü r e t i l e n  e k z o s o m -
l a r ,  i n s a n  g ö b e k  k o r d o n u  e n d o t e l  h ü c r e l e r i n i n
t ü p  o l u ş u m u n u  i n  v i t r o  o l a r a k  i n d ü k l e y e b i l i r .
E p i t e l  v e  s t r o m a l  h ü c r e l e r i n  ö t e s i n d e ,  e n d o m e t -
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    Ü r e m e  o r g a n l a r ı  t a r a f ı n d a n h a s t a l ı k  k o ş u l l a r ı
a l t ı n d a  s a l ı n a n  e k z o s o m l a r  v e  b u n l a r ı n  i n k l ü z -
y o n l a r ı ,  i l g i l i  h a s t a l ı k l a r ı n  t e ş h i s i  i ç i n  s o n  d e r e -
c e  ö n e m l i d i r .  H e p i m i z i n  b i l d i ğ i  g i b i ,  ü r e m e  s ü r e -
c i  k a r m a ş ı k  b i r  d ü z e n l e y i c i  s ü r e ç t i r ;  g a m e t o g e -
n e z d e n  f e r t i l i z a s y o n u n  o l g u n l a ş m a s ı n a ,  g e b e l i -
ğ i n  o l u ş m a s ı ,  t a n ı n m a s ı ,  s ü r d ü r ü l m e s i  h a t t a  d o -
ğ u m a  v e  e m z i r m e y e  k a d a r  s i n i r ,  e n d o k r i n  v e  b a -
ğ ı ş ı k l ı k  s i s t e m l e r i  t a r a f ı n d a n  ç o k  m e r k e z l i  o l a r a k
d ü z e n l e n i r .  H o r m o n  m e r k e z l i  e n d o k r i n  r e g ü l a s -
y o n ,  a s l ı n d a  z a m a n  v e  m e k â n ı n  d i n a m i k  b i r  d e ğ i -
ş i m i n i  y a n s ı t ı r .  Ö r n e ğ i n ,  ö s t r u s  d ö n g ü s ü n ü n  d ö r t
d ö n e m i ,  z a m a n a  b a ğ l ı  o l a r a k  f a r k l ı  h o r m o n l a r  t a -
r a f ı n d a n  d ü z e n l e n i r .  Ş i m d i y e  k a d a r  y a y ı n l a n a n
l i t e r a t ü r ü n  ç o ğ u ,  e k z o s o m l a r ı n  i d e a l  b i r  o r t a m d a
ü r e m e d e k i  r o l ü n ü  i n c e l e m i ş t i r ;  a n c a k  e k z o s o m -
l a r ı n  r o l ü  ü z e r i n d e k i  s i n i r ,  e n d o k r i n  v e  b a ğ ı ş ı k l ı k
d u r u m l a r ı n ı n  e t k i l e r i n e  i l i ş k i n  f a z l a  a ç ı k l a m a
y a p ı l m a m ı ş t ı r .  Ü r e m e  s ü r e c i n i n  d ü z e n l e n m e s i n d e
ö n e m l i  r o l  o y n a y a n  n ö r o l o j i k ,  e n d o k r i n  v e  b a ğ ı -
ş ı k l ı k  d u r u m l a r ı n ı n  a r a ş t ı r m a d a  t a m  o l a r a k  d i k -
k a t e  a l ı n m a s ı n ı n  g e r e k l i l i ğ i n e ;  r e p r o d ü k t i f  i ş a -
r e t l e m e  v e  i n f e r t i l i t e  t a n ı s ı n d a  g e r ç e k t e n  d e
e k z o s o m  b i y o b e l i r t e ç l e r i n i n  k u l l a n ı l m a s ı n ı n ,
o m i k l e r  g i b i  y e n i  n ü k l e i k  a s i t  v e  p r o t e i n  t e k n o l o -
j i l e r i n i n  y a r d ı m ı y l a  d e r i n l e m e s i n e  t a r a n m a s ı
g e r e k t i ğ i n e  i n a n ı y o r u z .

    E k z o s o m l a r ı n  ç e ş i t l i  f i z y o l o j i k  v e  p a t o l o j i k
i ş l e m l e r i  d ü z e n l e d i ğ i  g ö z  ö n ü n e  a l ı n d ı ğ ı n d a ,  e k -
z o s o m l a r ı n  y ü k s e k  b i y o u y u m l u l u k  v e  d ü ş ü k  i m -
m ü n o j e n i s i t e  ö z e l l i k l e r i n i n  y a n ı  s ı r a  p l a s e n t a
b a r i y e r i n i  g e ç e b i l m e  y e t e n e k l e r i n d e n  y a r a r l a n ı l -
m a l ı .  H e d e f e  y ö n e l i k  m o l e k ü l e r  y ü z e y  m o d i f i k a s -
y o n u n u n  d a h a  f a z l a  k u l l a n ı l m a s ı ,  i l a ç  i l e t i m  s i s -
t e m l e r i n i n  b e l i r l i  ü r e m e  o r g a n l a r ı n a  g ö r e  ö z e l -
l e ş t i r i l m e s i n i  m ü m k ü n  k ı l a c a k  v e  b u  d a  ü r e m e
i l a c ı  g e l i ş t i r m e  v e  y e n i  t e d a v i  y ö n t e m l e r i  a l a n ı n -
d a  d a h a  b ü y ü k  b i r  r o l  o y n a y a c a k t ı r .

    R E F E R A N S
 
h t t p s : / / w w w . s c i e n c e d i r e c t . c o m / s c i e n c e / a r t i c l e / p
i i / S 2 5 9 0 0 0 6 4 2 3 0 0 0 6 8 6 ? v i a % 3 D i h u b # c e b i b 0 0 1 0

d ı ğ ı  g ö z l e n m i ş t i r .

    E k z o s o m a l  m i R N A ' l a r  a y r ı c a  g e b e l i k  s ı r a s ı n d a
b i r ç o k  i ş l e v i n  a r a c ı l a r ı  o l a r a k  a r a ş t ı r m a l a r a  y ö n
v e r m i ş t i r .  B i r  i n  v i t r o  m o d e l d e ,  p l a s e n t a  k a y n a k l ı
e k z o s o m a l  B T A - m i R - 4 9 9 ’ u n ,  i n e k l e r i n  v e  d i ğ e r
m e m e l i l e r i n  e r k e n  g e b e l i k  d ö n e m i n d e  m a t e r n a l -
f e t a l  a r a y ü z d e  L i n 2 8 B / l e t - 7 ’ y i  h e d e f  a l a r a k  n ü k -
l e e r  f a k t ö r -κB ' n i n  ( N F -κB )  a k t i v a s y o n u n u  i n h i b e
e t t i ğ i  g ö r ü l m ü ş t ü r .  M a t e r n a l  k a y n a k l ı  e k z o s o m -
l a r  ( M E )  v e  g ö b e k  k o r d o n u n d a n  k a y n a k l a n a n  e k -
z o s o m l a r  ( U E ' l e r )  e n d o t e l  h ü c r e l e r i n i n  ( E C ' l e r )
g ö ç ü n ü  b ü y ü k  ö l ç ü d e  a r t ı r ı r ;  b u  d a  ç o ğ u n l u k l a
e k z o s o m a l  m i R N A ' l a r ı n  f a r k l ı  i f a d e  p r o f i l l e r i n e
a t f e d i l i r .  I U G R ’ l ı  d o m u z l a r d a  a n j i y o g e n e z ,  g ö b e k
k o r d o n u  k a y n a k l ı  e k z o s o m a l  m i R - 1 5 0  i l e  i l i ş k i l i -
d i r .

    U t e r u s t a k i  h ü c r e l e r i n  i l e t i ş i m i n i  d ü z e n l e m e -
n i n  y a n ı  s ı r a  b a z ı  ç a l ı ş m a l a r ,  e k z o s o m a l  k a r g o
i ç e r i k l e r i n i n  g e b e l i k  s ı r a s ı n d a  s i s t e m i k  k a n  d o l a -
ş ı m ı  y o l u y l a  f e t ü s t e n  m a t e r n a l  u t e r u s  d o k u s u n a
t a ş ı n a b i l e c e ğ i n i  g ö s t e r m i ş t i r .  Ö r n e ğ i n ,  e k z o s o -
m a l  s e r u m  t o t a l  b i l i r u b i n i n ,  n o r m a l  g e b e l i k t e
g e b e l i k  b o y u n c a  m a t e r n a l  d o l a ş ı m a  s a l ı n d ı ğ ı ;  T
v e  N K  h ü c r e l e r i n i n  y a n ı t ı n ı  e n g e l l e m e d e  i m m ü n
d ü z e n l e y i c i  b i r  r o l e  s a h i p  o l d u ğ u  ö n g ö r ü l m e k -
t e d i r .

    9 .  B E K L E N T İ L E R  V E  Y E T E R S İ Z L İ K L E R  

    Ç e ş i t l i  E V  s ı n ı f l a r ı  a r a s ı n d a ,  e k z o s o m l a r  k a r g o
i ç e r i k l e r i n i n  r a s t g e l e  o l m a y ı p  d ü z e n l e n m i ş  o l m a -
s ı  v e  h ü c r e - h ü c r e  i l e t i ş i m i n d e  ö n e m l i  r o l l e r  o y -
n a m a s ı  y ö n ü y l e  i l g i  ç e k m i ş t i r .  A n c a k ,  b a z ı  m i k r o -
k a b a r c ı k l a r  ( 1 0 0 – 1 0 0 0  n m )  ç a p  o l a r a k  e k z o s o m -
l a r  ( 3 0 – 1 5 0  n m )  k a d a r  b ü y ü k t ü r  v e  b u n l a r ı  t a m a -
m e n  a y ı r m a n ı n  k e s i n  b i r  y o l u  y o k t u r .  B u  n e d e n l e
E V ’ l e r  l i t e r a t ü r ü n  b ü y ü k  b ö l ü m ü n d e  y a y g ı n  o l a -
r a k  k u l l a n ı l m a k t a d ı r .  M i k r o v e z i k ü l l e r  i l e  e k z o -
s o m l a r ı  e t k i l i  b i r  ş e k i l d e  a y ı r t  e t m e k ,  m i k r o v e -
z i k ü l l e r  i l e  e k z o s o m l a r ı n  i ş l e v l e r i n i  d a h a  d o ğ r u
b i r  ş e k i l d e  a n l a y a b i l m e k  i ç i n  a c i l e n  t e k n i k  b i r
a r a c a  i h t i y a ç  v a r d ı r .  

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2590006423000686?via%3Dihub#cebib0010
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2590006423000686?via%3Dihub#cebib0010


    B U  M A K A L E D E  B İ Z L E R E  N E  A N L A T I L M A Y A
Ç A L I Ş I L D I ?
   E k z o s o m l a r  g ü n ü m ü z d e  i n f e r t i l i t e  ç a l ı ş m a l a r ı
d a  d a h i l  o l m a k  ü z e r e  p e k  ç o k  a l a n d a  a r a ş t ı r m a -
l a r a  k o n u  o l m a k t a d ı r .  E k z o s o m l a r  b u  p o p ü l a r i t e -
s i n i ;  k o l a y  e l d e  e d i l e b i l i r  o l m a s ı ,  h ü c r e / d o k u / o r -
g a n  n a k i l l e r i n e  g ö r e  i m m ü n i t e  a ç ı s ı n d a n  d a h a
u y u m l u  o l m a s ı ,  b i r ç o k  h ü c r e d e n  s a l ı n a b i l m e s i  i l e
n e r e d e y s e  h e r  o r t a m d a  k i l i t  n o k t a l a r d a  m e k a n i z -
m a l a r a  y ö n  v e r m e s i n e  b o r ç l u d u r .  A y n ı  z a m a n d a
h ü c r e  k ü l t ü r  o r t a m l a r ı  v e  g e n  t e k n o l o j i s i n i n  k u l -
l a n ı l d ı ğ ı  o r t a m l a r d a  i ç e r i ğ i n i n  m o d ü l e  e d i l e b i l i r -
l i ğ i  s a y e s i n d e  t e r a p ö t i k  a j a n  o l m a y a  u y g u n  o l -
m a s ı  d a  p o p ü l a r i t e s i n i  d e s t e k l e y e n  v e  d e v a m
e t m e s i n i  s a ğ l a y a n  e k  ö z e l l i k l e r i n d e n  b i r i d i r .
   
    B u  m a k a l e d e  ç e ş i t l i  h ü c r e l e r d e n  s a l ı n a n  v e
r e p r o d ü k t i f  y a ş a m a  e t k i  e d e n  e k z o s o m l a r a  d e ğ i -
n i l m i ş t i r .  Ü r e m e  v e  g e l i ş m e  b a s a m a k l a r ı n ı n  h e r
b i r i n d e  ( g a m e t o g e n e z ,  f e r t i l i z a s y o n ,  e r k e n  e m b -
r i y o n i k  g e l i ş i m ,  i m p l a n t a s y o n ,  p l a s e n t a s y o n  v e
g e b e l i k  )  e k z o s o m l a r ı n  y e r  a l a b i l d i ğ i  v e  g e r e k
i n h i b i t ö r  g e r e k  i n d ü k l e y i c i  e t k i  i l e  b u  a ş a m a l a r ı
r e g ü l e  e d e b i l d i ğ i  g ö s t e r i l m i ş t i r .  

    E k z o s o m l a r ı n  f e r t i l i t e  s ü r e c i n d e  g e n e l  o l a r a k
e t k i  e t t i ğ i  y e r l e r e  b a k a c a k  o l u r s a k  ;
S p e r m a t o g e n e z ;  t e s t i s t e k i  S e r t o l i  h ü c r e l e r i  t a -
r a f ı n d a n  s a l ı n a n  e k z o s o m l a r ı n  s p e r m  f a r k l ı l a ş -
m a s ı  s ı r a s ı n d a  s p e r m a t o g e n i k  t ü b ü l l e r e  g i r e b i l e -
c e ğ i n i  ö n e  s ü r ü l m ü ş t ü r  f a k a t  e k z o s o m l a r ı n  t e s t i s
d o k u s u n d a  s p e r m a t o g e n e z  v e  o l g u n l a ş m a d a k i
r o l ü  h a k k ı n d a  ç o k  a z  r a p o r  b u l u n m a k t a d ı r .  ( K e ş -
f e d i l m e y e  a ç ı k  a l a n l a r d a n  b i r i )

S p e r m i o t e l o z i s ;  S e r t o l i  h ü c r e s i ,  e p i d i d i m i s ,
p r o s t a t ,  s e m i n a l  v e z i k ü l  k a y n a k l ı  e k z o s o m l a r
s e m e n e  k a t k ı d a  b u l u n u r .  S e m i n a l  p l a z m a d a n
k a y n a k l a n a n  e k z o s o m l a r  s p e r m a t o g e n e z ,  m o d i f i -
k a s y o n  s ü r e c i  v e  f e r t i l i z a s y o n u n  d ü z e n l e n m e s i n -
d e  r o l  o y n a m a k t a d ı r .  E p i d i d i m a l  k a p u t ,  k o r p u s  v e
k a u d a  k a y n a k l ı  e k z o s o m a l  p r o t e i n l e r i n  s p e r m
h a r e k e t l i l i ğ i ,  z o n a  p e l l u c i d a  b a ğ l a n m a s ı ,  a k r o -

z o m  r e a k s i y o n u  v e  t e r a t o s p e r m i  i l e  i l i ş k i l i  o l d u -
ğ u  g ö s t e r i l m i ş t i r .  E r k e k  g e n i t a l  k a n a l  b o y u n c a
s a l g ı l a n a n  b a z ı  e k z o s o m a l  i ç e r i k l e r ,  p r o t e i n  k i -
n a z  C  a k t i v a s y o n u  i l e  c A M P  a r t ı ş ı n a  n e d e n  o l a -
r a k  h ü c r e  i ç i  C a + 2  k o n s a n t r a s y o n u n u n  d ü z e n -
l e n m e s i  i l e  s p e r m  k u y r u ğ u  m o b i l i t e s i n d e  d ü z e n -
l e y i c i  r o l  o y n a r .  D i ş i  g e n i t a l d e  s e m e n e  e k l e n e n
e k z o s o m l a r  i l e  b a ğ ı ş ı k l ı k  y a n ı t ı  d ü z e n l e n i r ,  u N K
a k t i v i t e s i  v e  i n t e r f e r o n -γ  ( I F N -γ )  s a l g ı l a n m a s ı
a z a l t ı l a b i l i r .  E k z o s o m l a r  T  h ü c r e s i  f a r k l ı l a ş m a -
s ı n ı  d o w n  r e g ü l e  e d e r e k  d i ş i  g e n i t a l  k a n a l ı n d a k i
s p e r m a t o z o a l a r ı  k o r u r l a r .  A y n ı  z a m a n d a  o r t a m ı n
a s i t - b a z  d e n g e s i n i n  k o r u n m a s ı n d a  d a  r o l  a l ı r l a r .

O o g e n e z ;  o v e r  k a y n a k l ı  e k z o s o m l a r ı n  o o s i t  m a -
t ü r a s y o n u  i l e  k ü m ü l ü s  v e  g r a n ü l o z a  h ü c r e l e r i n i n
p r o l i f e r a s y o n u n u  t e ş v i k  e t t i ğ i ,  f a l l o p  t ü p ü  k a y -
n a k l ı  e k z o s o m l a r ı n  o o s i t i  ı s ı  s t r e s i n d e n  k o r u y a -
b i l d i ğ i  g ö r ü l m ü ş t ü r .  A y n ı  z a m a n d a  f a l l o p  k a n a -
l ı n d a n  t ü r e t i l e n  e k z o s o m l a r  ( O c - E x o )  h ü c r e  y o -
ğ u n l u ğ u ,  c a n l ı l ı k  v e  p r o l i f e r a s y o n  d a h i l  o l m a k
ü z e r e  k ü m ü l ü s  h ü c r e l e r i n i n  f i z y o l o j i k  d u r u m u n u
i y i l e ş t i r e b i l i r  v e  r e a k t i f  o k s i j e n  t ü r l e r i n i n  b i r i k i -
m i n i  v e  a p o p t o z  o r a n ı n ı  a z a l t a b i l i r .  T o t a l  e t k i y e
b a k a c a k  o l u r s a k  f o n k s i y o n e l  b i r  o o s i t  o l u ş u m u
i ç i n  g e r e k l i  k o ş u l l a r ı  s a ğ l a r l a r .

F e r t i l i z a s y o n u n  d ü z e n l e n m e s i ;  s p e r m  d ö l l e n -
m e s i  i ç i n  g e r e k l i  o l a n  v e  k ü m ü l ü s  h ü c r e s i n i
g e - ç e b i l m e  y e t e n e ğ i n i  a r t ı r a n  t r a n s m e m b r a n
p r o - t e i n l e r i  e k z o s o m a l  i ç e r i k l e  t a ş ı n ı r .  K a d ı n
g e n i t a l  k a n a l  y o l c u l u ğ u n d a  s p e r m i n  m a r u z
k a l d ı ğ ı  e k z o - s o m a l  i ç e r i k  z o n a  p e l l u c i d a y ı
s e r t l e ş t i r e r e k  p o l i - s p e r m i y i  e n g e l l e r ,  s p e r m
h a r e k e t l i l i ğ i n i  i y i l e ş t i - r i r ,  e r k e n  s p e r m
k a p a s i t a s y o n u n u  ö n l e r .  A y r ı c a  u y g u n  z a m a n l a r d a
t i r o z i n  f o s f o r i l a s y o n u n u n  i n - d ü k s i y o n u n u
a r t ı r a r a k  s p e r m  k a p a s i t a s y o n u n u  d e s t e k l e y i p
a k r o z o m  r e a k s i y o n u n u  t e t i k l e r .  Y i n e  b u  s ü r e ç t e
r o l  a l a n  e k z o s o m l a r  s p e r m - o o s i t  f ü z y o n u n d a  r o l
a l a n  t e t r a s p a n i n l e r i n  t r a n s f e r i  v e  f ü z y o n
s ı r a s ı n d a k i  m o l e k ü l e r  d e ğ i ş i m l e r i  r e g ü l e  e d e r .
E k z o s o m l a r ı n  ü r e m e  h o r m o n l a r ı n a  e t k i s i  h e n ü z
t a m  o l a r a k  a n l a ş ı l a m a m ı ş t ı r .  
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E r k e n  e m b r i y o n i k  g e l i ş i m d e ;  F a l l o p  k a n a l ı  e p i -
t e l  h ü c r e l e r i n d e n  i z o l e  e d i l e n  i n  v i t r o  e k z o s o m -
l a r ı n ,  e m b r i y o  g e l i ş i m i  v e  k a l i t e s i  ü z e r i n e  o l u m l u
e t k i  e t t i ğ i  g ö s t e r i l m i ş t i r .  B u r a d a k i  e k z o s o m l a r
b l a s t u l a  u y g u n  i m p l a n t a s y o n  b ö l g e s i n e  u l a ş a n a
k a d a r  b l a s t u l a n ı n  a d e z y o n u n u  e n g e l l e r .  İ n  v i t r o
v e  i n  v i v o  ç a l ı ş m a l a r  i m p l a n t a s y o n  p e n c e r e s i  s ı -
r a s ı n d a ,  i n s a n  e n d o m e t r i y u m  e p i t e l i n d e n  t ü r e t i -
l e n  e k z o s o m l a r ı n  ö z g ü l  m i R N A ' l a r  t a ş ı d ı ğ ı n ı  v e
b u  e k z o s o m a l  m i R N A ' l a r ı n  e n d o m e t r i y u m d a n
e m b r i y o l a r a  d a  g e ç e b i l d i ğ i n i  b i l d i r m i ş t i r .  S o m a -
t i k  h ü c r e  n ü k l e e r  t r a n s f e r i  ( S C N T )  e m b r i y o l a r ı n ı n
d i ğ e r  S C N T  e m b r i y o l a r ı n d a n  t ü r e t i l e n  e k z o s o m -
l a r a  m a r u z  b ı r a k ı l m a s ı  b l a s t o s i s t  o l u ş u m  o r a n ı n ı
a r t ı r m ı ş t ı r .

E n d o m e t r i y a l  r e s e p t i v i t e n i n  o l u ş m a s ı ;  B i r
ç a l ı ş m a ,  i m p l a n t a s y o n  ö n c e s i  a ş a m a d a  u t e r u s
s ı v ı s ı n d a n  t ü r e t i l e n  e k z o s o m l a r ı n  v a r l ı ğ ı n d a
h ü c r e  a p o p t o z u n d a  r o l  o y n a y a n  p r o t e i n l e r i n  d a -
h a  y ü k s e k  m i k t a r d a  o l d u ğ u n u  b i l d i r i r k e n ,  i m -
p l a n t a s y o n  a ş a m a s ı n d a  u t e r u s  s ı v ı s ı n d a n  t ü r e -
t i l e n  e k z o s o m l a r ı n  v a r l ı ğ ı n d a  h ü c r e  a d e z y o n u n d a
r o l  o y n a y a n  p r o t e i n l e r i n  d a h a  y ü k s e k  m i k t a r d a
o l d u ğ u n u  b i l d i r m i ş t i r .  S ı ğ ı r  u t e r u s  y ı k a m a  s ı v ı l a -
r ı n d a n  ( U F )  t ü r e t i l e n  e k z o m a l  B T A - m i R - 9 8 ,  b a ğ ı -
ş ı k l ı k  s i s t e m i y l e  i l i ş k i l i  b i r k a ç  g e n i  ( K a t e p s i n  C ,
İ n t e r l ö k i n - 6 ,  K a s p a z - 4  v e  I K B K E )  o l u m s u z  y ö n d e
d ü z e n l e r  v e  p e r i i m p l a n t a s y o n  d ö n e m i n d e  k o n -
s e p t ü s ü n  e n d o m e t r i y a l  e p i t e l e  b a ğ l a n m a s ı n ı
t e ş v i k  e d e r .  

E m b r i y o  i m p l a n t a s y o n u ;  e n d o m e t r i y u m  k a y -
n a k l ı  e k z o s o m l a r ı n  t r o f o b l a s t  h ü c r e l e r i n i n  p r o -
l i f e r a s y o n u n u  v e  a d e z y o n u n u  d ü z e n l e y e r e k  i m -
p l a n t a s y o n u  d e s t e k l e d i ğ i  g ö s t e r i l m i ş t i r .  E E C ' l e r -
d e n  t ü r e t i l e n  e k z o s o m l a r ı n  u t e r u s  f i z y o l o j i s i n i
e t k i l e d i ğ i  v e  e m b r i y o  i m p l a n t a s y o n u n u  o t o k r i n
b i r  ş e k i l d e  d ü z e n l e d i ğ i  b i l d i r i l m i ş t i r .  E k z o s o m -
l a r d a  b u l u n a n  ç e ş i t l i  p r o t e i n l e r  v e  m i R N A ' l a r ,
e n d o m e t r i a l  r e s e p t i v i t e  v e  e m b r i y o  i m p l a n t a s -
y o n u  g i b i  b i y o l o j i k  s ü r e ç l e r l e  i l i ş k i l i d i r  k i  b u
s e b e p l e  e k z o s o m l a r  e n d o m e t r i a l  r e s e p t i v i t e  v e
e m b r i y o  i m p l a n t a s y o n u n u  m o d ü l e  e d e n  y e n i
b i y o b e l i r t e ç l e r  h a l i n e  g e l m i ş t i r .

P l a s e n t a s y o n ;  İ n  v i t r o  d e s i d u a l i z e  e d i l m i ş  e n -
d o m e t r i a l  s t r o m a l  h ü c r e l e r d e n  t ü r e t i l e n  e k z o -
s o m l a r  t r o f o b l a s t  h ü c r e l e r i n i n  m i g r a s y o n u n u  v e
i n v a z y o n u n u  a r t ı r ı r .  B u  d ö n e m d e  s a l ı n a n  e k z o -
s o m l a r ;  t r o f o b l a s t  h ü c r e l e r i n i n  i n v a z y o n u n u  d e s -
t e k l e y e b i l i r ,  m a t e r n a l  u t e r u s u n  f i z y o l o j i k  f o n k -
s i y o n u n u  v e  f e t a l  g e l i ş i m i  d ü z e n l e m e d e  r o l  o y -
n a y a b i l i r ,  a n j i o g e n e z i  d ü z e n l e y e b i l i r l e r .

G e b e l i ğ i n  s ü r d ü r ü l m e s i ;  G i t t i k ç e  a r t a n  ç a l ı ş -
m a l a r ,  e k z o s o m l a r ı n  m a t e r n a l  u t e r u s u n  b a ğ ı ş ı k -
l ı k  t o l e r a n s ı n ı  d ü z e n l e y e r e k  g e b e l i ğ i n  s ü r d ü r ü l -
m e s i n d e k i  ö n e m l i  r o l l e r i n i  o r t a y a  k o y m u ş t u r .  T c -
E x o ,  d e s i d u a l  m a k r o f a j l a r ı n  M 2  f e n o t i p i n e  d i f e -
r a n s i y a s y o n u n u  r e g ü l e  e d e r k e n  ö t e  y a n d a n  f e t ü -
s e  k a r ş ı  m a t e r n a l  b a ğ ı ş ı k l ı k  t o l e r a n s ı n ı  v e  v a s -
k ü l a r i z a s y o n u  d e s t e k l e r .  A y r ı c a  b u  d ö n e m d e k i
e k z o s o m l a r ,  b a ğ ı ş ı k l ı k  h ü c r e l e r i n i n  a p o p t o z u n u
i n d ü k l e y e r e k  f e t ü s e  i m m u n  t o l e r a n s  n i t e l i ğ i
k a z a n d ı r m ı ş t ı r .  

    S o n u ç  o l a r a k  e k z o s o m l a r ,  r e p r o d ü k t i f  s ü r e c i n
h e r  a ş a m a s ı n d a  b i r d e n  f a z l a  h ü c r e d e n  s a l ı n a r a k
y e r  a l m a k t a  v e  b u  s ü r e c i n  s a ğ l ı k l ı  i ş l e y i ş i  i ç i n
o l d u k ç a  ö n e m  a r z  e t m e k t e d i r l e r .  F a k a t  h ü c r e  d ı ş ı
i ç e r i k l e r i n  ç e ş i t l i l i ğ i  n e d e n i y l e  e k z o s o m a l  i ç e r i k -
l e r i n  b i y o l o j i k  s ü r e ç l e r e  o l a n  e t k i l e r i n i n  b i r ç o ğ u ,
t a m  m e k a n i z m a l a r ı y l a  a n l a ş ı l a m a m ı ş  o l u p  g e l e -
c e k t e  ç ö z ü l m e y i  b e k l e m e k t e d i r .
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 SARS-CoV-2, Doğurganlık ve Yardımla Üreme

    E S H R E  C O V I D - 1 9  ç a l ı ş m a  g r u b u ,  S A R S - C o V - 2 ,
C O V I D - 1 9  v e  C O V I D - 1 9  a ş ı l a m a s ı n ı n  d o ğ u r g a n l ı k
v e  y a r d ı m l a  ü r e m e  ü z e r i n d e k i  e t k i s i n e  i l i ş k i n
m e v c u t  v e r i l e r i  v e  b i l g i l e r i  ö z e t l e d i .  Y a p ı l a n  ç a -
l ı ş m a d a  C O V I D - 1 9 ' u n  k a d ı n  ü r e m e  o r g a n l a r ı ,  g a -
m e t l e r  v e  e n d o k r i n  f o n k s i y o n u  ü z e r i n e  e t k i s i ;
e r k e k  ü r e m e  o r g a n l a r ı ,  g a m e t l e r  v e  e n d o k r i n
f o n k s i y o n u  ü z e r i n e  e t k i s i ,  e m b r i y o l a r  ü z e r i n e  v e
Ü Y T E  s o n u ç l a r ı n a  e t k i s i  i l e  C O V I D - 1 9  a ş ı s ı n ı n
i n s a n d a  ü r e m e  ü z e r i n e  g ö z l e n e n  s o n u ç l a r ı  ö z e t -
l e n m i ş t i r .

   K o r o n a v i r ü s l e r ,  v i r a l  s p i k e  ( S )  p r o t e i n i n i n
h ü c r e  r e s e p t ö r l e r i n e  b a ğ l a n m a s ı  v e  S  p r o t e i n i n i n

H a z ı r l a y a n :  
D r .  Ö ğ r .  Ü y e s i  D e r y a  Ö Z T Ü R K  O K A T A N
K T Ü  T ı p  F a k ü l t e s i  H i s t o l o j i  v e  E m b r i y o l o j i  A B D

h a z ı r l a n m a s ı  ü z e r i n e  k o n a k  h ü c r e  p r o t e a z l a r ı
t a r a f ı n d a n  k o n a k  h ü c r e l e r e  g i r e r .  S A R S - C o V - 2 ,
h ü c r e y e  b a ğ l a n m a k  v e  v i r ü s - h ü c r e  f ü z y o n u  i ç i n
a n j i y o t e n s i n  c o n v e r t i n g  e n z i m  2  ( A C E 2 )  r e s e p t ö -
r ü n ü  v e  h ü c r e  p r o t e a z ı  t i p  I I  t r a n s m e m b r a n  s e r i n
p r o t e a z ı  ( T M P R S S 2 )  k u l l a n ı r .  B u  ş u n u  g ö s t e r i y o r
k i ,  A C E 2  v e  T M P R S S 2 ' n i n  b i r l i k t e  e k s p r e s y o n u ,
h ü c r e l e r i n  e n f e k s i y o n a  y a t k ı n  o l m a  p o t a n s i y e l i n i
ö n g ö r e b i l i r .  S A R S - C o V - 2  v i r a l  g i r i ş i  i ç i n  b i r  b a ş k a
o l a s ı  m e k a n i z m a  d a  ( d i ğ e r l e r i  t a r a f ı n d a n  d o ğ r u -
l a n m a m ı ş ) ,  C D 1 4 7  v e y a  B a s i g i n  r e s e p t ö r ü  ( B S G )
a r a c ı l ı ğ ı y l a  v e  p r o t e a z  o l a r a k  s i s t i n  p r o t e a z
k a t e p s i n  L  ( C T S L )  a r a c ı l ı ğ ı y l a  g e r ç e k l e ş m e k t e d i r .
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t ü p ü n d e  A C E 2  v e  T M P R S S 2 ' n i n  b i r l i k t e  e k s p r e s -
y o n u  b i l d i r i l m i ş t i r .  P l a s e n t a d a  A C E 2 ' n i n  p r o t e i n
i f a d e s i n i n  y a n ı  s ı r a  y ü k s e k  m R N A  i f a d e s i  d e  b i l -
d i r i l m i ş t i r .  H i s t e r e k t o m i  g e ç i r e n  h a s t a l a r d a n
a l ı n a n  ü r e m e  d o k u l a r ı  i n c e l e n d i ğ i n d e ,  m y o m e t r i -
y u m ,  u t e r u s ,  y u m u r t a l ı k l a r  v e y a  f a l l o p  t ü p l e r i n d e
A C E 2 ' n i n  T M P R S S 2  v e y a  C T S L  e k s p r e s y o n u  i l e
b i r l i k t e  e k s p r e s y o n u  b u l u n m a m ı ş t ı r .  B i r  b a ş k a
a n a l i z ,  e n d o m e t r i y u m u n  s t r o m a l  v e y a  e p i t e l  h ü c -
r e l e r i n d e  A C E 2 ' n i n  ö n e m l i  b i r  e k s p r e s y o n u n u n
o l m a m a s ı n a  v e  e m b r i y o  i m p l a n t a s y o n u  s ı r a s ı n d a
A C E 2  v e  T M P R S S 2 ' n i n  b i r l i k t e  e k s p r e s y o n u n u n
o l m a m a s ı n a  d a y a n a r a k  e n d o m e t r i y u m  i ç i n  S A R S -
C o V - 2  e n f e k s i y o n u n u n  d ü ş ü k  e t k i n l i ğ i n i  b i l d i r -
m i ş t i r .  G e n  e k s p r e s y o n u  v e r i l e r i n i n  1 1 2  h a s t a y ı
k a p s a y a n  5  ç a l ı ş m a d a n  b i r l e ş t i r i l m e s i ,  e n d o -
m e t r i y u m d a  A C E 2 ' n i n  d ü ş ü k  e k s p r e s y o n u n u ,
T M P R S S 2 ' n i n  o r t a  e k s p r e s y o n u n u  v e  s ı n ı r l ı  b i r -
l i k t e  e k s p r e s y o n u n u  d o ğ r u l a m ı ş t ı r .  H e n a r e j o s -
C a s t i l l o  v e  a r k .  i l e  V i l e l l a  v e  a r k .  ç a l ı ş m a l a r ı n d a
d a  B S G ' n i n  e n d o m e t r i y u m d a  y ü k s e k  o r a n d a  e k s -
p r e s e  e d i l d i ğ i n i  b i l d i r m i ş t i r ,  a n c a k  B S G  m e k a -
n i z m a s ı n ı n  v i r a l  e n f e k s i y o n l a  i l g i s i  k o n u s u n d a
h e m f i k i r  d e ğ i l l e r d i r .

  E n d o m e t r i y a l  ö r n e k l e r i n  S A R S - C o V - 2  R N A
i ç e r d i ğ i  t e s p i t  e d i l m e m i ş t i r .  O o s i t  a l ı m ı n d a n  < 4 8
s a a t  ö n c e  S A R S - C o V - 2  n a z o f a r e n g e a l  R N A  t e s t i
p o z i t i f  ç ı k a n  1 6  k a d ı n d a n  a l ı n a n  f o l i k ü l e r  s ı v ı  v e
k ü m ü l ü s  h ü c r e l e r i  d e  i n c e l e n m i ş ,  ö r n e k l e r i n  h i ç -
b i r i n d e  v i r a l  R N A  t e s p i t  e d i l m e m i ş t i r .  A y r ı c a ,
O P U  s ı r a s ı n d a  a l ı n a n  e n d o m e t r i y a l  b i y o p s i l e r d e
h i s t o p a t o l o j i k  d e ğ i ş i k l i k  g ö r ü l m e m i ş t i r .  Y a z a r l a r ,
ç a l ı ş m a n ı n  y a l n ı z c a  a z  s a y ı d a  h a s t a y ı  i ç e r m e s i ,
h i ç b i r i n i n  c i d d i  C O V I D - 1 9  s e m p t o m l a r ı  g ö s t e r m e -
m e s i  v e  h e p s i n i n  f a r k l ı  v i r a l  y ü k l e r e  s a h i p  o l m a s ı
n e d e n i y l e  s o n u ç l a r ı n ı n  d i k k a t l e  d e ğ e r l e n d i r i l m e -
s i  g e r e k t i ğ i n e  d i k k a t  ç e k m i ş l e r d i r .  A y r ı c a ,  t e s t l e r
n a z o f a r e n g e a l  ö r n e k l e r  i ç i n  o n a y l a n m ı ş  b i r  t e k -
n i k l e  g e r ç e k l e ş t i r i l m i ş t i r .  Y i n e  d e ,  d i ğ e r  ç a l ı ş m a -
l a r  S A R S - C o V - 2 - p o z i t i f  k a d ı n l a r d a n  a l ı n a n  f o l i -
k ü l e r  s ı v ı d a  v i r ü s ü n  b u l u n m a d ı ğ ı n ı  d o ğ r u l a m ı ş -
t ı r .  S c R N A - s e q  v e r i  s e t i  a r a ş t ı r m a s ı n a  d a y a n a r a k ,
u t e r u s u n  S A R S - C o V - 2  e n f e k s i y o n u  a ç ı s ı n d a n
d ü ş ü k  r i s k  a l t ı n d a  o l d u ğ u  d ü ş ü n ü l m e k t e d i r .

    C O V I D - 1 9 ' u n  k a d ı n  ü r e m e  o r g a n l a r ı ,     
g a m e t l e r  v e  e n d o k r i n  f o n k s i y o n u  ü z e r i n d e k i
e t k i s i

   Ç e ş i t l i  ç a l ı ş m a l a r  S A R S - C o V - 2  v i r ü s ü n ü n  k a -
d ı n  ü r e m e  f o n k s i y o n l a r ı n ı  v e  d o l a y ı s ı y l a  p o t a n s i -
y e l  o l a r a k  k a d ı n  d o ğ u r g a n l ı ğ ı n ı  e t k i l e y e b i l e c e ğ i -
n i  g ö s t e r m e k t e d i r .  V i r ü s ü n  k o n a k  h ü c r e l e r e  A C E 2
/ T M P R S S 2  y o l u  y a  d a  B S G / C T S L  y o l u  ü z e r i n d e n
g i r d i ğ i  g ö s t e r i l m i ş t i r .  B u  m e k a n i z m a l a r ı n  h e r  i k i -
s i  d e  f o l i k ü l  g e l i ş i m i  v e  k o r p u s  l u t e u m  o l u ş u m u
s ı r a s ı n d a  e n d o m e t r i y a l  v e  y u m u r t a l ı k  f o n k s i y o -
n u n a  a r a c ı l ı k  e t m e d e  r o l  o y n a y a b i l i r .

    K a d ı n  a l t  g e n i t a l  s i s t e m i  ü z e r i n d e k i  e t k i s i

   N a z o f a r e n g e a l  S A R S - C o V - 2  P C R  t e s t i  p o z i t i f
o l a n  3 8  k a d ı n d a n  a l ı n a n  v a j i n a l  ö r n e k l e r i n  d e -
ğ e r l e n d i r i l m e s i n d e ,  ö r n e k l e r i n  h i ç b i r i n d e  v i r ü s
t e s p i t  e d i l m e m i ş t i r .  B u  b u l g u l a r ,  ş i d d e t l i  C O V I D -
1 9  p n ö m o n i s i  o l d u ğ u  d o ğ r u l a n m ı ş  1 0  k a d ı n d a n
a l ı n a n  v a j i n a l  s ı v ı y ı ,   C O V I D - 1 9  p o z i t i f  3 5  k a d ı n -
d a n  a l ı n a n  s e r v i k o - v a j i n a l  s e k r e s y o n l a r ı  C O V I D -
1 9  s e m p t o m l a r ı n ı n  b a ş l a m a s ı n d a n  s o n r a k i  8  i l a
4 1  g ü n  a r a s ı n d a  3 5  k a d ı n d a n  a l ı n a n  v a j i n a l  s ı v ı
v e  s e r v i k a l  p u l  p u l  d ö k ü l m ü ş  h ü c r e l e r i  d e ğ e r l e n -
d i r e n  ç a l ı ş m a l a r l a  d a  d e s t e k l e n m i ş t i r .  B u  y a y ı n -
l a r ,  v i r ü s ü n  k a d ı n l a r d a n  e r k e k l e r e  v a j i n a l  i l i ş k i
y o l u y l a  b u l a ş m a  r i s k i n i n  d ü ş ü k  o l d u ğ u n u  g ö s t e r -
m e k t e d i r .  B u n u n l a  b i r l i k t e ,  ç e l i ş k i l i  s o n u ç l a r  d a
b i l d i r i l m i ş t i r .  İ k i  ç a l ı ş m a d a ,  C O V I D - 1 9  p o z i t i f
h a s t a l a r d a n  a l ı n a n  3 5  v a j i n a l  ö r n e ğ i n  2 ' s i n d e
( % 5 , 7 )  v e  a k u t  C O V I D - 1 9 ' l u  k a d ı n l a r d a n  a l ı n a n
8 0  v a j i n a l  s ü r ü n t ü  ö r n e ğ i n i n  1 0 ' u n d a  S A R S - C o V -
2  R T - P C R - p o z i t i f  s o n u ç l a r  b i l d i r i l m i ş t i r .  Ü ç ü n c ü
b i r  ç a l ı ş m a d a  S A R S - C o V - 2  t e s p i t i  i ç i n  t r a n s k r i p -
s i y o n  a r a c ı l ı  a m p l i f i k a s y o n  k u l l a n ı l m ı ş  v e  6 1  v a -
j i n a l  ö r n e ğ i n  5 ' i n d e  ( % 8 , 2 )  v e  3 8  s e r v i k a l  s ü r ü n -
t ü  ö r n e ğ i n i n  4 ' ü n d e  ( % 1 0 , 5 3 )  v i r a l  v a r l ı k  b u l u n -
m u ş t u r .

    K a d ı n  ü s t  g e n i t a l  s i s t e m i  v e  o o s i t l e r
ü z e r i n d e k i  e t k i s i

    M e v c u t  s c R N A - s e q  v e r i  k ü m e l e r i n d e n ,  f a l l o p  
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    O v e r  f o l i k ü l e r  h ü c r e l e r i n d e  ( k ü m ü l ü s  v e  g r a -
n ü l o z a  h ü c r e l e r i ) ,  B S G  v e  C T S L  m R N A  e k s p r e s -
y o n u ,  d ü ş ü k  m i k t a r d a  B S G  v e C T S L  p r o t e i n l e r i n i n
b i r l i k t e  e k s p r e s y o n u n u  g ö s t e r m i ş t i r .  A C E 2  m R N A
v e  p r o t e i n  e k s p r e s y o n u n u n ,  h C G  u y g u l a m a s ı n d a n
s o n r a  i n s a n  o v u l a t u a r  f o l i k ü l l e r i n d e  u p r e g u l a s -
y o n  o l d u ğ u  b i l d i r i l m i ş t i r .  Y u m u r t a l ı k  f o l i k ü l l e r i n i
v e  i ş l e v l e r i n i  e t k i l e y e n  S A R S - C o V - 2  e n f e k s i y o n u
m ü m k ü n  g ö r ü n m e k t e d i r  v e  y a k ı n  z a m a n d a ,  e n
a z ı n d a n  l a b o r a t u v a r d a ,  g r a n ü l o z a  v e  k ü m ü l ü s
h ü c r e l e r i n i n  S A R S - C o V - 2  i l e  b i r l i k t e  k ü l t ü r ü  y o -
l u y l a  d o ğ r u l a n m ı ş t ı r .  A R T  u y g u l a n a n ,  s e m p t o m -
l a r ı  o l m a y a n  v e y a  h a f i f  s e m p t o m l a r ı  o l a n  1 6
C O V I D - 1 9 - p o z i t i f  k a d ı n d a n  a l ı n a n  k ü m ü l ü s  h ü c -
r e l e r i n d e  S A R S - C o V - 2  v i r a l  R N A ' s ı  b u l u n m a m ı ş -
t ı r .  A C E 2  v e  T M P R S S 2 ' n i n  b i r l i k t e  e k s p r e s y o n u ,
i n s a n  y u m u r t a l ı k  k o r t e k s i  v e  m e d u l l a s ı n d a  v e
s c R N A - s e q  v e r i  s e t l e r i n e  d a y a l ı  o o s i t l e r d e  d e
b i l d i r i l m i ş t i r .  O o s i t l e r d e ,  A C E 2  v e  T M P R S S 2 ' n i n
b i r l i k t e  e k s p r e s y o n  d e r e c e s i  o l g u n l u k l a  b i r l i k t e
a r t m ı ş t ı r .  

    S c R N A - s e q  v e r i  s e t l e r i n i n  k u l l a n ı l d ı ğ ı  b i r  b a ş -
k a  ç a l ı ş m a d a ,  A C E 2 ' n i n  e s a s  o l a r a k  a n t r a l  f o l i -
k ü l l e r i n  o o s i t l e r i n d e ,  a n t r a l  f o l i k ü l l e r i n  g r a n ü -
l o z a  h ü c r e l e r i n d e  v e  o v u l a s y o n  ö n c e s i  f o l i k ü l -
l e r d e  g a m e t o g e n e z  s ı r a s ı n d a  e k s p r e s e  e d i l d i ğ i ,
T M P R S S 2 ' n i n  i s e  o o s i t l e r d e  v e y a  g r a n ü l o z a  h ü c -
r e l e r i n d e  d a h a  d ü ş ü k  e k s p r e s y o n a  s a h i p  o l d u ğ u
b i l d i r i l m i ş t i r .
 
    A r a ş t ı r m a  i ç i n  b a ğ ı ş l a n a n  i n s a n  p r i m e r  o o s i t -
l e r i n i n  i m m ü n o h i s t o k i m y a  v e  k o n f o k a l  m i k r o s k o -
p i  ç a l ı ş m a l a r ı ,  i n s a n  o o s i t l e r i n d e  A C E 2  v e  B S G ' y i
g ö r s e l l e ş t i r m i ş  v e  o o l e m m a d a  B S G ' n i n  v a r l ı ğ ı n ı
v e  A C E 2 ' n i n  y o k l u ğ u n u  o r t a y a  k o y m u ş t u r .   A n c a k
b a ş k a  b i r  ç a l ı ş m a d a ,  B S G  p r o t e i n i  o o s i t l e r d e  t e s -
p i t  e d i l m e m i ş t i r .  S A R S - C o V - 2 - p o z i t i f k e n  ( P C R
t e s t i )  o v e r  s t i m ü l a s y o n u  v e  o o s i t  t o p l a m a  i ş l e m i
y a p ı l a n  i k i  k a d ı n d a n  a l ı n a n  1 6  o l g u n  o o s i t i n
d e ğ e r l e n d i r i l m e s i ,  o o s i t l e r i n  h i ç b i r i n d e  v i r a l  R N A
o l m a d ı ğ ı n ı  g ö s t e r m i ş t i r .

    S o n u ç l a r

V i r ü s ü n  v a j i n a l  i l i ş k i  y o l u y l a  b u l a ş m a  r i s k i
d ü ş ü k t ü r .
M i y o m e t r i y u m ,  u t e r u s ,  y u m u r t a l ı k l a r  v e y a
f a l l o p  t ü p l e r i n d e  A C E 2  v e  T M P R S S 2 ' n i n
b i r l i k t e  e k s p r e s y o n u  y o k t u r ,  b u  d a  S A R S -
C o V - 2  e n f e k s i - y o n u n a  k a r ş ı  d u y a r l ı l ı ğ ı n
o l m a d ı ğ ı n ı  v e y a  ç o k  d ü ş ü k  o l d u ğ u n u  g ö s t e r i r .
O o s i t l e r  S A R S - C o V - 2  e n f e k s i y o n u n a  d u y a r l ı
o l m a k  i ç i n  r e s e p t ö r / p r o t e a z  m e k a n i z m a s ı n a
s a - h i p  g i b i  g ö r ü n m e k t e d i r ,  a n c a k  o o s i t l e r d e
v i r a l  R N A  ş i m d i y e  k a d a r  t e s p i t  e d i l m e m i ş t i r .

    
    Ö n e r i l e n  g e l e c e k  a r a ş t ı r m a l a r

Y a y ı n l a n a n  s c R N A - s e q  v e r i  s e t l e r i n e  d a y a l ı
o l a r a k  b i l d i r i l d i ğ i  ü z e r e  S A R S - C o V - 2  i ç i n
g i r i ş  f a k t ö r l e r i n i n  b i r l i k t e  e k s p r e s y o n u ,
e n f e k t e  h a s - t a l a r ı n  d o k u  v e  h ü c r e l e r i n i n
d e ğ e r l e n d i r i l m e s i y l e  d o ğ r u l a n m ı ş  m ı d ı r ?
S A R S - C o V - 2  o o s i t l e r i  e n f e k t e  e d e b i l i r  m i ?

    C O V I D - 1 9 :  O v e r  r e z e r v i  v e  f o l i k ü l e r
f o n k s i y o n  ü z e r i n d e k i  e t k i s i

    O v e r  r e z e r v i  v e  c i n s i y e t l e  i l i ş k i l i  h o r m o n l a r -
d a k i  ( s e x - r e l a t e d  h o r m o n e s )  d e ğ i ş i k l i k l e r  t e o r i k
o l a r a k  S A R S - C o V - 2  g i b i  v i r a l  e n f e k s i y o n l a r d a n
k a y n a k l a n a b i l i r  v e  f e r t i l i t e  v e  f e k u n d i t e  ü z e r i n d e
p o t a n s i y e l  b i r  e t k i y e  s a h i p  o l a b i l i r .  Ç a l ı ş m a l a r
C O V I D - 1 9 ' l u  k a d ı n l a r d a  a n t i - M ü l l e r i a n  h o r m o n
( A M H ) ,  a n t r a l  f o l i k ü l  s a y ı s ı  ( A F C ) ,  f o l i k ü l  s t i m ü -
l e  e d i c i  h o r m o n  ( F S H ) ,  l u t e i n i z e  e d i c i  h o r m o n
( L H ) ,  ö s t r a d i o l ,  p r o l a k t i n  v e  t e s t o s t e r o n  s e v i y e -
l e r i n i  d e ğ e r l e n d i r m i ş t i r .  F S H ,  L H ,  ö s t r a d i o l  v e
A M H ' n i n  e r k e n  f o l i k ü l e r  f a z  s e r u m  s e v i y e l e r i ,
C O V I D - 1 9  n e d e n i y l e  h a s t a n e y e  y a t ı r ı l a n  k a d ı n l a r
v e  k o n t r o l l e r  a r a s ı n d a  b e n z e r d i .  B e n z e r  ş e k i l d e ,
a s e m p t o m a t i k  k a d ı n l a r d a  ( A R T  d ö n g ü s ü n ü n  b a -
ş ı n d a  C O V I D - 1 9  t e s t i  p o z i t i f  v e y a  n e g a t i f  ç ı k a n -
l a r )  s o n  1 2  a y  i ç i n d e  ö l ç ü l e n  A M H  d ü z e y l e r i  i l e  
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A R T  d ö n g ü s ü n e  b a ş l a r k e n  ö l ç ü l e n  A M H  d ü z e y l e r i
a r a s ı n d a k i  f a r k  b e n z e r d i .  B u n a  k a r ş ı l ı k ,  a y n ı
y a ş t a k i  1 5 1  s a ğ l ı k l ı  k o n t r o l l e  k a r ş ı l a ş t ı r ı l d ı ğ ı n d a ,
C O V I D - 1 9 ' l u  7 8  k a d ı n d a  a n l a m l ı  d e r e c e d e  d ü ş ü k
s e r u m  A M H  d ü z e y l e r i  r a p o r  e d i l d i .  B u  ç a l ı ş m a d a
a y r ı c a  C O V I D - 1 9  h a s t a l a r ı n d a  d a h a  y ü k s e k  F S H ,
p r o l a k t i n  v e  t e s t o s t e r o n  s e v i y e l e r i  b i l d i r i l m i ş t i r .
B u ,  v i r a l  e n f e k s i y o n l a  i l i ş k i l i  h i p o f i z  v e  y u m u r t a -
l ı k  f o n k s i y o n  b o z u k l u ğ u n u  a k l a  g e t i r d i ,  a n c a k
ç a l ı ş m a n ı n  s o n u ç l a r ı ,  h a s t a l a r  v e  k o n t r o l l e r  a r a -
s ı n d a k i  n u m u n e  t o p l a m a  z a m a n ı n d a k i  ( y a n i  a d e t
d ö n g ü s ü n ü n  f a r k l ı  e v r e s i )  f a r k l ı l ı k t a n  e t k i l e n m i ş
o l a b i l e c e ğ i n d e n  b u  s o n u c u n  g e ç e r l i l i ğ i  h e n ü z
d o ğ r u l a n m a m ı ş t ı r .  C O V I D - 1 9  ö n c e s i  v e  s o n r a s ı n -
d a  a ç ı k l a n a m a y a n  i n f e r t i l i t e s i  o l a n  1 3 2  k a d ı n d a
o v e r  p a r a m e t r e l e r i n i  d e ğ e r l e n d i r e n  g ö z l e m s e l  b i r
ç a l ı ş m a ,  s e r u m  A M H ,  F S H ,  L H ,  F S H / L H  o r a n ı  v e y a
ö s t r a d i o l  s e v i y e l e r i  a ç ı s ı n d a n  i s t a t i s t i k s e l  o l a r a k
a n l a m l ı  b i r  f a r k  o l m a d ı ğ ı n ı  b i l d i r m i ş t i r .  B u  ç a l ı ş -
m a d a ,  i k i  d e ğ e r l e n d i r m e  a r a s ı n d a  o r t a l a m a
d o k u z  a y  v a r d ı r .  G ü v e n  v e r i c i  o l m a k l a  b i r l i k t e ,  b u
s o n u ç l a r  C O V I D - 1 9  t e s t l e r i  h i ç  p o z i t i f  ç ı k m a y a n
v e y a  h e r h a n g i  b i r  s e m p t o m  b i l d i r m e y e n  3 4  k a d ı n
i l e  C O V I D - 1 9  s e m p t o m l a r ı  o l a n  v e  t e s t l e r i  e n  a z
b i r  k e z  p o z i t i f  ç ı k a n  4 6  k a d ı n ı n  k a r ş ı l a ş t ı r ı l d ı ğ ı
b i r  ç a l ı ş m a  i l e  k ı s m e n  d o ğ r u l a n m ı ş t ı r .  

    D i ğ e r  ç a l ı ş m a l a r d a  o l d u ğ u  g i b i ,  o v u l a s y o n u n
t e t i k l e n d i ğ i  g ü n  s e r u m  ö s t r a d i o l ,  b a z a l  s e r u m
ö s t r a d i o l ,  b a z a l  s e r u m  p r o g e s t e r o n ,  A M H  v e y a
A F C  d ü z e y l e r i n d e  g r u p l a r  a r a s ı n d a  f a r k  b u l u n m a -
m ı ş t ı r .  B u n u n l a  b i r l i k t e ,  ç a l ı ş m a d a  C O V I D - 1 9
g r u b u n d a k i  k a d ı n l a r ı n  f o l i k ü l e r  s ı v ı  i n t e r l ö k i n - 1
b e t a  v e  v a s k ü l e r  e n d o t e l y a l  b ü y ü m e  f a k t ö r ü
( V E G F )  s e v i y e l e r i n i n  ö n e m l i  ö l ç ü d e  d a h a  d ü ş ü k
o l d u ğ u  d a  b i l d i r i l m i ş t i r .  C O V I D - 1 9  h a s t a l a r ı n d a n
a l ı n a n  f o l i k ü l e r  s ı v ı ,  s t e r o i d o j e n i k  a k u t  d ü z e n l e -
y i c i  p r o t e i n ,  ö s t r o j e n  r e s e p t ö r ü  b e t a  v e  V E G F
e k s p r e s y o n u n d a  a z a l m a  v e  k ü l t ü r l e n m i ş  g r a n ü -
l o z a  h ü c r e l e r i n d e n  D N A  h a s a r ı n ı n  b i r  b e l i r t e c i
o l a n  γH 2 A X  e k s p r e s y o n u n d a  a r t ı ş  g ö s t e r m i ş t i r .
B e n z e r  ş e k i l d e ,  e n d o t e l  h ü c r e  k ü l t ü r l e r i n i n
C O V I D - 1 9  h a s t a l a r ı n d a n  a l ı n a n  f o l i k ü l e r  s ı v ı  i l e
m u a m e l e  e d i l m e s i ,  h ü c r e  g ö ç ü n ü n  ö n e m l i  ö l ç ü d e
a z a l m a s ı n a  v e  γH 2 A X  e k s p r e s y o n u n u n  a r t m a s ı n a  

n e d e n  o l m u ş ,  a n c a k  V E G F  e k s p r e s y o n u  v e y a
h ü c r e  p r o l i f e r a s y o n u  e t k i l e n m e m i ş t i r .  F o l i k ü l e r
s ı v ı d a  o r t a  v e y a  y ü k s e k  S A R S - C o V - 2  I g G  s e v i y e -
l e r i n e  s a h i p  k a d ı n l a r d a ,  d ü ş ü k  a n t i k o r  s e v i y e l e -
r i n e  s a h i p  k a d ı n l a r a  k ı y a s l a  ö n e m l i  ö l ç ü d e  d a h a
a z  ( o l g u n )  o o s i t  t o p l a n m ı ş t ı r .  A n c a k  y a z a r l a r ,
f a r k l ı  f o l i k ü l e r  s ı v ı  a n t i k o r  s e v i y e l e r i n e  s a h i p
k a d ı n l a r ı n  y a ş ,  B M I ,  A F C  v e  A M H  g i b i  t e m e l  ö z e l -
l i k l e r  a ç ı s ı n d a n  b e n z e r  o l u p  o l m a d ı ğ ı n ı  b i l d i r m e -
m i ş t i r .  K o n t r o l l e r l e  k a r ş ı l a ş t ı r ı l d ı ğ ı n d a ,  C O V I D -
1 9  g r u b u n d a  3 5  y a ş ı n  ü z e r i n d e k i  k a d ı n l a r d a n
ö n e m l i  ö l ç ü d e  d a h a  a z  o o s i t  t o p l a n m ı ş t ı r ,  a n c a k
d a h a  g e n ç  y a ş  g r u b u n d a  ( < 3 5  y a ş )  f a r k  b u l u n m a -
m ı ş t ı r .  B u  m o l e k ü l e r  b u l g u l a r  i l g i  ç e k i c i  o l m a k l a
b i r l i k t e ,  d ö l l e n m e ,  b ö l ü n m e ,  b l a s t u l a s y o n ,  ö p l o i -
d i ,  g e b e l i k  v e  c a n l ı  d o ğ u m  o r a n l a r ı  g i b i  d a h a
ö n e m l i  o l a n  e m b r i y o l o j i k  v e  k l i n i k  s o n u ç l a r  r a p o r
e d i l m e m i ş t i r .  D i ğ e r  ç a l ı ş m a l a r ,  C O V I D - 1 9  s o n r a s ı
A R T ' y e  g i r e n  t ü m  k a d ı n l a r ı n  f o l i k ü l e r  s ı v ı s ı n d a
v i r a l  a n t i j e n l e r i n  d e ğ i l  S A R S - C o V - 2  I g G  a n t i k o r -
l a r ı n ı n  v a r l ı ğ ı n ı  d o ğ r u l a m ı ş t ı r  a n c a k  s t e r o i d o g e -
n e z  v e y a  L H / h C G  t e t i k l e y i c i s i n e  f o l i k ü l e r  y a n ı t
o l a r a k  ö l ç ü l e n  f o l i k ü l e r  f o n k s i y o n  ü z e r i n d e  h e r -
h a n g i  b i r  e t k i s i  o l m a m ı ş t ı r .

    T a r t ı ş m a

    Ç o ğ u  ç a l ı ş m a  C O V I D - 1 9 ' u n  y u m u r t a l ı k  r e z e r v i ,
y u m u r t a l ı k  f o n k s i y o n u  v e y a  f o l i k ü l e r  s ı v ı  p a r a -
m e t r e l e r i  ü z e r i n d e  ö n e m l i  b i r  e t k i s i  o l d u ğ u n u
b i l d i r m e m i ş t i r .

M A K A L E  Ö Z E T İM A K A L E  Ö Z E T İ
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M A K A L E  Ö Z E T İM A K A L E  Ö Z E T İ

H a z ı r l a y a n :  
U z m .  D r .  C a n a n  C a n l ı
K a y s e r i  Ş e h i r  H a s t a n e s i
Ü Y T E M  L a b o r a t u v a r  S o r u m l u s u

Ö Z E T

B u  ç a l ı ş m a  f r o z e n  t e s t i s  s p e r m i n i n  p o t a n s i y e l i n i  a r a ş t ı r ı r k e n  a y n ı  z a m a n d a  f r e s h  v e y a  f r o z e n  t e s t i s
s p e r m i n i n  i n t r a s i t o p l a z m i k  e n j e k s i y o n u n u n  k l i n i k  g e b e l i k  v e  c a n l ı  d o ğ u m  s o n u ç l a r ı n ı  r e t r o s p e k t i f  a n a -
l i z  e t m e k t i r .  Ç a l ı ş m a y a  O c a k  2 0 1 7 - A r a l ı k  2 0 2 1  y ı l l a r ı  a r a s ı n d a  i n t r a s i t o p l a z m i k  s p e r m  e n j e k s i y o n u n d a
( I C S I )  f r e s h  v e y a  f r o z e n  t e s t i s  s p e r m i  k u l l a n ı l a n  4 6 8  i n f e r t i l  ç i f t  d a h i l  e d i l m i ş t i r .  G r u p l a r  f r e s h  t e s t i s
s p e r m i  k u l l a n ı l a n l a r  ( n = 3 2 4 )  i l e  f r o z e n  t e s t i s  s p e r m i  k u l l a n ı l a n l a r  ( n = 1 4 4 )  o l a r a k  i k i y e  a y r ı l m ı ş t ı r .
S o n u ç l a r d a  f e r t i l i z a s y o n  o r a n ı ,  e m b r i y o  g e l i ş i m i ,  k l i n i k  s o n u ç l a r  v e  y e n i d o ğ a n  d o ğ u m  p a r a m e t r e l e r i
d e ğ e r l e n d i r i l m i ş t i r .   İ k i  g r u p  a r a s ı n d a  2 P N ,  3 .  g ü n  ( G 3 )  e m b r i y o ,  y ü k s e k  k a l i t e l i  e m b r i y o ,  b l a s t o s i s t
o l u ş u m ,  k l i n i k  g e b e l i k ,  c a n l ı  d o ğ u m  v e  e r k e n  d o ğ u m  o r a n l a r ı n d a  i s t a t i s t i k s e l  o l a r a k  a n l a m l ı  b i r  f a r k
b u l u n a m a m ı ş t ı r .  P r e t e r m  d o ğ u m  o r a n ı  f r o z e n  I C S I  g r u b u n d a ,  f r e s h  I C S I  g r u b u n d a n  d a h a  d ü ş ü k  o l s a  d a
b u  f a r k  i s t a t i s t i k s e l  o l a r a k  a n l a m l ı  d e ğ i l d i r  ( % 5 , 6 ’ y a  k a r ş ı  % 1 5 , 1 ) .  İ k i  g r u p  a r a s ı n d a  k l i n i k  g e b e l i k  v e
d o ğ u m  s o n u ç l a r ı  i l e  y e n i d o ğ a n  d o ğ u m  p a r a m e t r e l e r i n d e  f a r k e d i l e b i l i r  b i r  a y r ı m  o l m a m ı ş t ı r .  B u  b u l -
g u l a r  f r o z e n  t e s t i s  s p e r m i n i n  p r a t i k  d e ğ e r  t a ş ı d ı ğ ı n ı  v e  k l i n i k  p r a t i k t e  d i k k a t e  a l ı n m a s ı  g e r e k t i ğ i n i
g ö s t e r m e k t e d i r .  

Fresh ve Frozen Testis Sperminin İntrasitoplazmik Enjeksiyonundan Sonra
Klinik Gebelik ve Canlı Doğum Sonuçları
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    1 . G İ R İ Ş
 
    Y a r d ı m c ı  Ü r e m e  T e k n i k l e r i  ( Y Ü T ) ,  d o ğ a l  y o l -
l a r d a n  g e b e l i k  e l d e  e d e m e y e n  ç i f t l e r e  t ı b b i  m ü -
d a h a l e l e r l e  u m u t  o l m u ş t u r  v e  b u  ç i f t l e r i n  % 5 0 ’
s i n i n  e t y o l o j i s i n d e  e r k e k  k a y n a k l ı  n e d e n l e r  b u -
l u n m a k t a d ı r .  E r k e k  i n f e r t i l i t e s i  a r a ş t ı r m a l a r ı n d a
f a r e  m o d e l l e r i n d e  ç e ş i t l i  a n t i h i p e r t a n s i f  i l a ç l a r ı n
r o l ü  o l d u ğ u  g ö s t e r i l m i ş t i r .  B u  n e d e n l e  a n t i h i p e r -
t a n s i f  i l a ç  s e ç i m l e r i n d e  e r k e k  h a s t a l a r ı n  ü r e m e
s a ğ l ı ğ ı  d i k k a t e  a l ı n m a l ı d ı r .  D ü ş ü k  t e s t o s t e r o n
k o n s a n t r a s y o n l a r ı  o l a n  e r k e k l e r d e  e n f l a m a t u a r
v e  m i k r o b i y a l  f o r m l a r d a  e r k e k  a k s e s u a r  b e z  i l t i -
h a b ı  v e  s p e r m  k a l i t e s i n d e  b o z u l m a  g ö r ü l m e k t e -
d i r .  E j a k ü l e  s e m e n  ö r n e ğ i n d e  y ü k s e k  l ö k o s i t  v a r -
l ı ğ ı ,  a k r o z o m  v e  ç e k i r d e k  d a h i l  s p e r m i n  y a p ı s a l
b ü t ü n l ü ğ ü n ü  o l u m s u z  e t k i l e m e k t e d i r .  

    A z o o s p e r m i  ( e j a k ü l e  e d i l e n  s e m e n  ö r n e ğ i n d e
s p e r m i n  b u l u n m a m a s ı ) ,  i n f e r t i l  e r k e k l e r i n  % 5 -
1 0 ’ u n u  o l u ş t u r u r .  T e s t i s  s p e r m  e k s t r a k s i y o n u
( T E S E )  i l e  I C S I  e n t e g r a s y o n u  e r k e ğ i n  a z o o s p e r -
m i k  o l d u ğ u  ç i f t l e r d e  g e b e l i k  s a ğ l a n m a s ı  i ç i n
u m u t  v e r i c i  y ö n t e m l e r d i r .  T E S E  v e  o o s i t  t o p l a m a
( O P U )  i ş l e m l e r i n i n  e ş  z a m a n l ı  y a p ı l a b i l m e s i ,
T E S E  i l e  e l d e  e d i l e n  f r e s h  s p e r m l e r i n  I C S I ’ d e
k u l l a n ı l m a s ı n ı n  a r d ı n d a n  f a z l a  s p e r m l e r i n  s o n r a -
k i  s i k l u s l a r  i ç i n  d o n d u r u l a r a k  s a k l a n a b i l m e s i y l e
t e k r a r l a y a n  t e s t i s  b i y o p s i l e r i n i n  y a p ı l m a s ı n ı n
ö n ü n e  g e ç e r .

    I C S I  u y g u l a m a l a r ı n d a  T E S E  i l e  e l d e  e d i l e n  t a -
z e  v e  d o n d u r u l m u ş  s p e r m l e r  a r a s ı n d a k i  s o n u ç l a r ı
k a r ş ı l a ş t ı r a n  ç a l ı ş m a l a r  o l s a  d a  m e v c u t  ç a l ı ş m a -
l a r d a  k a p s a m l ı  y e n i d o ğ a n  d o ğ u m  p a r a m e t r e l e r i
v e  e m b r i y o l o j i k  g e l i ş i m i  g ö s t e r e n  p a r a m e t r e l e r
e k s i k t i r .  B u  ç a l ı ş m a ,  f r e s h  v e  f r o z e n  t e s t i s  s p e r -
m i n i n  k u l l a n ı l d ı ğ ı  I C S I  u y g u l a m a l a r ı n d a  k l i n i k
g e b e l i k  v e  c a n l ı  d o ğ u m  s o n u ç l a r ı n ı  d a  k a r ş ı l a ş -
t ı r a r a k  l i t e r a t ü r e  k a t k ı  s a ğ l a m a y ı  a m a ç l a m ı ş t ı r .
 
    2 . M A T E R Y A L  V E  Y Ö N T E M

    2 . 1 .  Ç a l ı ş m a  P o p ü l a s y o n u

    O c a k  2 0 1 7  i l e  A r a l ı k  2 0 2 1  y ı l l a r ı  a r a s ı n d a  T E S E
i l e  e l d e  e d i l e n  t a z e  v e y a  d o n d u r u l m u ş  s p e r m l e r
k u l l a n ı l a r a k  I C S I  u y g u l a m a l a r ı n a  g i r e n  h a s t a l a r ı n
v e r i l e r i  t o p l a n d ı .  D a h i l  e t m e  k r i t e r l e r i  ş u  ş e k i l -
d e y d i :  ( i )  a z o o s p e r m i  t a n ı s ı  a l m ı ş  e r k e k l e r ;  ( i i )
ş i d d e t l i  o l i g o z o o s p e r m i  v e y a  a s t e n o z o o s p e r m i
t a n ı s ı  a l m ı ş  e r k e k l e r ;  ( i i i )  o l i g o o z o o s p e r m i  v e y a
a s t e n o z o o s p e r m i  t a n ı s ı  a l m ı ş  e r k e k l e r ;  ( i v )  t e k -
r a r l a n a n  s i k l u s l a r  d a h i l  t ü m  s i k l u s l a r .  T E S E  i l e
e l d e  e d i l e n  f r e s h  v e y a  f r o z e n  s p e r m l e r l e  b i r l i k t e
I C S I ’ y i  i ç e r e n l e r ;  ( v )  o t o l o g  f r e s h  t e s t i s  s p e r m i ;
( v i )  o t o l o g  f r o z e n  t e s t i s  s p e r m i n i n  k u l l a n ı m ı .

    D a h i l  e t m e m e  k r i t e r l e r i :  ( i )  g e l e n e k s e l  I n  V i t -
r o  F e r t i l i z a s y o n  ( I V F ) ,  k ı s a  s ü r e l i  f e r t i l i z a s y o n ,
y a r ı m - I C S I  v e y a  p r e i m p l a n t a s y o n  g e n e t i k  t e s t
s i k l u s l a r ı n a  g i r e n  h a s t a l a r ;  ( i i )  i n  v i t r o  m a t ü r a s -
y o n u  i ç e r e n  s i k l u s l a r ;  ( i i i )  o o s i t  v i t r i f i k a s y o n u n u
i ç e r e n  s i k l u s l a r ;  ( i v )  k o n v a n s i y o n e l  I V F ’ d e  b e l i r -
s i z  n e d e n l e r l e  t o t a l  d ö l l e n m e  b a ş a r ı s ı z l ı ğ ı  y a ş a -
n a n  ö n c e k i  s i k l u s l a r ;  ( v )  o o s i t l e r i n  z o n a  p e l l u s i -
d a l a r ı n d a  t ı r t ı k l ı / m u m s u  a n o r m a l l i k l e r i  o l a n  ö n -
c e k i  s i k l u s l a r ;  ( v i )  d o n ö r  f r e s h  s p e r m  k u l l a n ı m ı ;
( v i i )  d o n ö r  f r o z e n  s p e r m  k u l l a n ı m ı .  T o p l a m  4 6 8
s i k l u s  a n a l i z  e d i l d i  v e  3 2 4 ’ ü  f r e s h  t e s t i s  s p e r m i
g r u b u n a ,  1 4 4 ’ ü  f r o z e n  t e s t i s  s p e r m i  g r u b u n a  d a -
h i l  e d i l d i .

    2 . 2 .  T e s t i k ü l e r  S p e r m  H a z ı r l ı ğ ı
    T e s t i s  d o k u l a r ı  p e r k ü t a n  t e s t i s  s p e r m  a s p i r a s -
y o n u  y o l u y l a  p a r s i y e l  o l a r a k  e l d e  e d i l d i  v e  k ü l t ü r
o r t a m ı  i ç e r e n  b i r  p e t r i y e  y e r l e ş t i r i l d i .  T e s t i k ü l e r
s p e r m  h a z ı r l a m a  a d ı m l a r ı :  ( i )  T e s t i s  d o k u s u  1  m l
h a c i m l i  b i r  ş ı r ı n g a  i l e  p a r ç a l a n d ı  v e  m o t i l  s p e r m -
l e r  m i k r o s k o p l a  i n c e l e n d i .  D a h a  s o n r a ,  p e t r i  e n
a z  3 0  d a k i k a  i n k ü b a t ö r d e  b e k l e t i l d i .  ( i i )  S e d i -
m e n t a s y o n :  T ü m  t e s t i s  d o k u s u  s ü s p a n s i y o n u
k o n i k  t a b a n l ı  s a n t r i f ü j  t ü p ü n e  a l ı n d ı  v e  8 - 1 0
d a k i k a  s o n r a ,  s ı v ı n ı n  ü s t  t a b a k a s ı  y e n i  b i r  k o n i k
t a b a n l ı  s a n t r i f ü j  t ü p ü n e  a k t a r ı l d ı .  ( i i i )  S a n t r i f ü j -
l e m e :  T u t u l a n  ü s t  t a b a k a  s ı v ı s ı  3 0 0  g ' d e   1 0  d k
s a n t r i f ü j l e n d i .  S a n t r i f ü j l e m e n i n  a r d ı n d a n ,  ü s t t e -
k i  s ı v ı  a t ı l a r a k  d i p t e  k a l a n  0 , 1  m l  k ı s ı m  b ı r a k ı l d ı .        

M A K A L E  Ö Z E T İM A K A L E  Ö Z E T İ

HEMUD4747



D i p t e  k a l a n  b u  k ı s ı m  i y i c e  k a r ı ş t ı r ı l d ı  v e  d a h a
s o n r a  k u l l a n ı l m a k  ü z e r e  i n k ü b a t ö r e  y e r l e ş t i r i l d i .
 
    2 . 3 .  T e s t i k ü l e r  S p e r m l e r i n  D o n d u r u l m a s ı  v e
Ç ö z ü l m e s i
    T e s t i s  b i y o p s i s i n d e n  e l d e  e d i l e n  v e y a  I C S I  i ş -
l e m i n d e n  s o n r a  k a l a n  f r e s h  t e s t i s  s p e r m i n i  d o n -
d u r m a k  i ç i n  m i k r o - v i t r i f i k a s y o n  k u l l a n ı l d ı .  İ ş l e m
s ı r a s ı :  ( i )  S t e r i l  b i r  s t r a w ı n  ö n  u c u  k e s k i n l e ş t i r i l -
d i .  ( i i )  K ö p ü k  k u t u ,  5  c m  b o ş l u k  k a l a n a  k a d a r  s ı -
v ı  n i t r o j e n  i l e  d o l d u r u l d u .  ( i i i )  0 , 1  m l  h a c m i n d e
s p e r m  i ç e r e n  s e d i m e  e ş i t  h a c i m d e  s p e r m  d o n d u r -
m a  s o l ü s y o n u  e k l e n e r e k  k a r ı ş t ı r ı l d ı .  ( i v )  B u  k a r ı -
ş ı m d a n  y a k l a ş ı k  2 0   μ l  s t e r i l  s t r a w ı n  ö n  u c u n a
d a m l a t ı l d ı  v e  s ı v ı  n i t r o j e n  b u h a r ı n a  m a r u z  b ı r a -
k ı l d ı .  ( v )  Y a k l a ş ı k  4 0  s n  s o n r a  k a r ı ş ı m  b e y a z l a ş t ı
v e  k a t ı l a ş t ı .  D a h a  s o n r a  s ı v ı  n i t r o j e n e  y e r l e ş t i -
r i l d i  v e  s a k l a m a  i ç i n  s t r a w ı n  d ı ş  k ı l ı f ı  i l e  k a p a -
t ı l d ı .  D o n d u r u l m u ş  t e s t i s  s p e r m l e r i  d a h a  s o n r a
k u l l a n ı l m a k  ü z e r e  s ı v ı  n i t r o j e n d e  s a k l a n d ı .
  
    Ç ö z m e  p r o s e d ü r ü :  ( i )  D o n d u r u l m u ş  t e s t i s
s p e r m i  i ç e r e n  s t r a w  s ı v ı  n i t r o j e n d e n  h ı z l a  ç ı k a -
r ı l d ı  v e  y a k l a ş ı k  1 0  s a n i y e  3 7 ° C ' d e  y a ğ a  d a l d ı r ı l -
d ı .  ( i i )  D o n d u r u l m u ş  t e s t i s  s p e r m i  p i p e t  i l e  I C S I
d i s h i n d e k i  b i r  d r o b a  t a ş ı n d ı .  ( i i i )  Y a k l a ş ı k  1 5 - 2 0
d a k i k a  s o n r a  m o t i l  s p e r m ,  s o n r a k i  I C S I  i ş l e m i n d e
k u l l a n ı l m a k  ü z e r e  m i k r o s k o p  i l e  g ö z l e m l e n d i .

    2 . 4 .  F e r t i l i z a s y o n ,  E m b r i y o  K ü l t ü r ü  v e
D e ğ e r l e n d i r m e
    O P U ' d a n  s o n r a  t a z e  v e y a  d o n d u r u l m u ş  t e s t i s
s p e r m l e r i  I C S I  i ş l e m i n d e  k u l l a n ı l d ı .  I C S I ’ d e n  1 6 -
2 0  s a a t  s o n r a  z i g o t l a r d a  i k i  p r o n ü k l e u s  v e  i k i n c i
p o l a r  b o d y  g ö r ü l m e s i  n o r m a l  d ö l l e n m e  o l a r a k  t a -
n ı m l a n d ı .  Z i g o t l a r  1 .  g ü n  ( D 1 )  G 1 - p l u s  m e d i u m ,  3 .
g ü n  ( D 3 )  G 2 - p l u s  m e d i u m  i ç e r e n  k ü l t ü r  o r t a m l a -
r ı n d a ,  % 5  O 2  v e  % 6  C O 2  ş a r t l a r ı n ı  s a ğ l a y a n  i n k ü -
b a t ö r  i ç i n d e  k ü l t ü r e  e d i l d i .  

    B ö l ü n m e  e v r e s i n d e k i  e m b r i y o l a r  İ s t a n b u l  K o n -
s e n s u s ’ u  k r i t e r l e r i n e  g ö r e  d e ğ e r l e n d i r i l d i .  P u a n -

l a m a d a  s ı r a s ı y l a  h ü c r e  s a y ı s ı ,  h ü c r e  b o y u t u  v e
f r a g m a n t a s y o n u  t e m s i l  e d e n  ü ç  s a y ı s a l  b i l e ş e n
k u l l a n ı l d ı .  Ö r n e ğ i n ,  8  h ü c r e l i  g r a d e  I  e m b r i y o l a r
“ 8 1 1 ”  ,  d ü z e n s i z  h ü c r e  b o y u t l u  8  h ü c r e l i  G r a d e  I I
e m b r i y o l a r  “ 8 2 1 ”  o l a r a k  v e  % 1 0 ' d a n  a z  f r a g m a n -
t a s y o n u  o l a n  8  h ü c r e l i  G r a d e  I I  e m b r i y o l a r  “ 8 1 2 ”
o l a r a k  g ö s t e r i l d i .  3 .  g ü n  ( D 3 )  y ü k s e k  k a l i t e l i
e m b r i y o l a r ,  “ 8 1 1 ,  8 1 2 ,  8 2 1 ,  7 1 1  v e  9 1 1 ”  o l a r a k
t a n ı m l a n d ı .

    2 . 5 .  E m b r i y o  T r a n s f e r i  v e  K l i n i k  S o n u ç
    E m b r i y o l a r  O P U  s o n r a s ı  3 .  G ü n  ( D 3 )  v e y a  5 .
G ü n  ( D 5 )  t r a n s f e r  e d i l d i .  İ n s a n  k o r y o n i k  g o n a d o -
t r o p i n  ( H C G )  s e v i y e s i  e m b r i y o  t r a n s f e r i n d e n  1 2 -
1 4  g ü n  s o n r a  d e ğ e r l e n d i r i l d i  v e  H C G ’ n i n  1 0  µ / m l
s e v i y e s i n i  a ş m a s ı  p o z i t i f  k a b u l  e d i l d i .  F e t a l  k a l p
a t ı ş ı n ı n  t e s p i t i  v e  k l i n i k  g e b e l i ğ i n  d o ğ r u l a n m a s ı
U S G  i l e  y a p ı l d ı .  T a k i p  v e  d e ğ e r l e n d i r m e l e r  d o ğ u -
m a  k a d a r  d ü z e n l i  u y g u l a n d ı .  T a k i b i  e k s i k  ü ç  v a k a
e r k e n  d ü ş ü k  o r a n ı  v e  c a n l ı  d o ğ u m  o r a n ı  i l e  i l g i l i
a n a l i z l e r i n  d ı ş ı n d a  t u t u l d u .  P r e m a t ü r e  d o ğ u m ,
g e b e l i k  y a ş ı n ı n  2 8  v e y a  ü z e r i  a n c a k  3 7  h a f t a d a n
a z  o l m a s ı  o l a r a k  t a n ı m l a n ı r k e n ,  d ü ş ü k  d o ğ u m
a ğ ı r l ı ğ ı  2 , 5  k g ' d a n  a z  o l a r a k  t a n ı m l a n d ı .

    2 . 6 .  İ s t a t i s t i k s e l  A n a l i z
    İ s t a t i s t i k  i ç i n  S P S S  s ü r ü m  2 5 . 0  k u l l a n ı l d ı . N o n -
p a r a m e t r i k  d e ğ i ş k e n l e r  M a n n  W h i t n e y - U  t e s t i  i l e
p a r a m e t r i k  d e ğ e r l e r  K i - k a r e  t e s t i  k u l l a n ı l a r a k
a n a l i z  e d i l d i .  P  d e ğ e r i  < 0 , 0 5  i s t a t i s t i k s e l  o l a r a k
a n l a m l ı  k a b u l  e d i l d i .

    3 .  S O N U Ç L A R

    3 . 1 .  İ k i  G r u b u n  D e m o g r a f i k  V e r i l e r i  v e
H o r m o n a l  Ö z e l l i k l e r i
  F r e s h  t e s t i s  s p e r m i  g r u b u  i l e  f r o z e n  t e s t i s
s p e r m i  g r u b u  a r a s ı n d a  e r k e k  v e  k a d ı n  y a ş ı ,  t o p -
l a n a n  o o s i t  s a y ı s ı ,  k a d ı n  b a z a l  h o r m o n  d ü z e y l e r i
( F S H ,  L H  v e  E 2 )  v e  e n d o m e t r i a l  k a l ı n l ı k  a ç ı s ı n -
d a n  a n l a m l ı  b i r  f a r k  g ö z l e n m e d i (  P >  0 , 0 5 )  ( T a b l o
1 ) .
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    3 . 3 .  K l i n i k  G e b e l i k  v e  C a n l ı  D o ğ u m
S o n u ç l a r ı n ı n  K a r ş ı l a ş t ı r ı l m a s ı    
  T o p l a m  3 1 7  f r e s h  e m b r i y o  t r a n s f e r  d ö n g ü s ü
( f r e s h  t e s t i s  s p e r m i  g r u b u :  n = 2 3 5 ,  f r o z e n  t e s t i s
s p e r m i  g r u b u :  n = 8 2 )  g e r ç e k l e ş t i r i l d i .  İ k i  g r u p
a r a s ı n d a  i n t r a u t e r i n  i m p l a n t a s y o n  o r a n ı ,  k l i n i k
g e b e l i k  o r a n ı ,  c a n l ı  d o ğ u m  o r a n ı ,  d o ğ u m  a ğ ı r l ı ğ ı
v e  d o ğ u m  b o y u n d a  ö n e m l i  b i r  f a r k  g ö z l e n m e d i
( P > 0 , 0 5 )  ( T a b l o  3 ) .

    3 . 2 .  E m b r i y o  G e l i ş i m  P a r a m e t r e l e r i n i n
A n a l i z i
    F r e s h  t e s t i s  s p e r m i  g r u b u  i l e  f r o z e n  t e s t i s  s -
p e r m i  g r u b u  a r a s ı n d a  o o s i t  m a t ü r a s y o n  o r a n ı ,
n o r m a l  d ö l l e n m e  o r a n ı ,  3 .  g ü n  ( D 3 )  e m b r i y o  o r a -
n ı ,  3 .  g ü n  ( D 3 )  y ü k s e k  k a l i t e l i  e m b r i y o  o r a n ı  v e
b l a s t o s i s t  g e l i ş i m i  o r a n ı  a ç ı s ı n d a n  a n l a m l ı  b i r
f a r k  b u l u n m a m ı ş t ı r  ( P >  0 , 0 5 )  ( T a b l o  2 ) .
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    4 .  T A R T I Ş M A

 E r k e k  i n f e r t i l i t e s i  e t y o l o j i s i n d e  v a r i k o s e l ,
k r i p t o r ş i d i z m  v e  h i p o g o n a d i z m  v b .  o l a b i l e c e ğ i
g i b i  o l i g o z o o s p e r m i ,  a s t e n o z o o s p e r m i  v e / v e y a
t e r a t o - z o o s p e r m i  g i b i  D S Ö  r e f e r a n s  d e ğ e r l e r i n i n
a l t ı n d a  s p e r m  p a r a m e t r e l e r i  i l e  k a r a k t e r i z e  i d i -
y o p a t i k  i n f e r t i l i t e  d e  o l a b i l i r .  B i r k a ç  a r a ş t ı r m a ,
f r o z e n  t e s t i s  s p e r m i  k u l l a n ı l a r a k  y a p ı l a n  I C S I
s i k l u s l a r ı n d a ,  f r e s h  t e s t i s  s p e r m i  i l e  y a p ı l a n l a r a
b e n z e r  k l i n i k  s o n u ç l a r  g ö s t e r m i ş t i r .  B i z i m  ç a l ı ş -
m a m ı z ı n  s o n u ç l a r ı  d a  b u n u  d o ğ r u l a y a r a k ,  f r e s h
v e  f r o z e n  t e s t i s  s p e r m i  g r u p l a r ı  a r a s ı n d a  k l i n i k
g e b e l i k  o r a n ı ,  d ü ş ü k  o r a n ı  v e y a  c a n l ı  d o ğ u m  o r a -
n ı n d a  ö n e m l i  b i r  f a r k  o l m a d ı ğ ı n ı  o r t a y a  k o y m u ş -
t u r .  D a h a s ı ,  d o n d u r u l m u ş  t e s t i s  s p e r m i  k u l l a n ı -
l a r a k  y a p ı l a n  I C S I ,  d o ğ u m  d e f o r m i t e l e r i n i n  s ı k l ı -
ğ ı n ı  a r t ı r m a m ı ş  v e y a  d o ğ u m  a ğ ı r l ı ğ ı n ı  v e  b o y u n u
e t k i l e m e m i ş t i r .  Ö z e l l i k l e ,  ç a l ı ş m a m ı z  m i k r o  p i p e t
v e  k r i y o  t ü p  g r u p l a r ı  a r a s ı n d a  n o r m a l  s p e r m

 m o r f o l o j i s i  v e  D N A  f r a g m a n t a s y o n  i n d e k s i n d e
h i ç b i r  f a r k l ı l ı k  g ö s t e r m e m i ş  v e  m i k r o  p i p e t  i l e
s p e r m  k r i y o p r e z e r v a s y o n u n u n  e t k i n l i ğ i n i  d o ğ -
r u l a m ı ş t ı r .  S o n u ç  o l a r a k ,  m i k r o - v i t r i f i k a s y o n  v e
I C S I ' d e n  s o n r a  b i y o p s i  v e y a  f r e s h  t e s t i s  s p e r m i -
n i n  k o r u n m a s ı n ı n ,  k l i n i k t e  u y g u l a n a b i l i r  o l d u ğ u -
n u  v e  h a s t a l a r ı  t e k r a r l a n a n  T E S E ’ d e n  k o r u y a r a k
h a s t a  k o n f o r u  s a ğ l a d ı ğ ı n ı  v e  c e r r a h i  m a l i y e t l e r i
d ü ş ü r d ü ğ ü n ü  g ö s t e r m i ş t i r .

   H u a n g  v e  a r k . ,  A R T  d e s t e k l i  g e b e l i k l e r d e  e r -
k e n  d o ğ u m  r i s k i n i n  d o ğ a l  g e b e l i k l e r e  g ö r e  1 , 7 2
k a t  d a h a  f a z l a  o l d u ğ u n u  g ö s t e r m i ş t i r  ( O R = 1 , 7 2 ,
% 9 5  C I  ( 1 , 6 0 ,  1 , 8 5 ) ) ,  b u  n e d e n l e  A R T ' d e  e r k e n
d o ğ u m  r i s k i n i  d ü ş ü n m e k  ö n e m l i d i r .  Ç a l ı ş m a m ı z -
d a  f r o z e n  t e s t i s  s p e r m i  g r u b u n a  k ı y a s l a  f r e s h
t e s t i s  s p e r m i  g r u b u n d a  d a h a  y ü k s e k  e r k e n  d o -
ğ u m  o r a n ı  g ö z l e m l e d i k ,  a n c a k  b u  i s t a t i s t i k s e l
o l a r a k  a n l a m l ı  d e ğ i l d i  ( % 1 3 , 7 ' y e  k a r ş ı  % 5 , 6 ,
P = 0 , 3 1 9 ) .  B e n z e r  ş e k i l d e ,  ç o ğ u l  g e b e l i k  o r a n ı  i k i

T a b l o  3 :  İ k i  G r u b u n  G e b e l i k  v e  D o ğ u m  S o n u ç l a r ı n ı n  K a r ş ı l a ş t ı r ı l m a s ı
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g r u p  a r a s ı n d a  k a r ş ı l a ş t ı r ı l a b i l i r d i  ( % 2 1 , 1 ' e  k a r ş ı
% 1 9 , 4 ,  P > 0 , 0 5 ) . B u  b u l g u l a r  f r o z e n  v e  f r e s h  t e s t i s
s p e r m i  g r u p l a r ı  a r a s ı n d a  e r k e n  d o ğ u m  o r a n ı n d a
( P = 0 , 2 2 4 )  v e  ç o ğ u l  g e b e l i k  o r a n ı n d a  ( P = 0 , 3 2 9 )
ö n e m l i  b i r  f a r k  o l m a d ı ğ ı n ı  b i l d i r e n  W u  v e  a r k .
ö n c e k i  ç a l ı ş m a l a r ı y l a  u y u m l u d u r .  A y r ı c a ,  ç a l ı ş -
m a m ı z  f r o z e n  t e s t i s  s p e r m i  g r u b u n d a  k l i n i k  g e -
b e l i k  o r a n ı n ı n  ( 5 1 , 2 % - 4 8 , 5 % ,  P = 0 , 6 7 3 )  v e  c a n l ı
d o ğ u m  o r a n ı n ı n  ( 4 4 , 4 % - 4 0 , 8 % ,  P = 0 , 5 6 4 )  d a h a
y ü k s e k  o l d u ğ u n u  g ö s t e r m i ş t i r .  B u  s o n u ç ,  f r o z e n -
f r e s h  i ş l e m i  s ı r a s ı n d a  y ü k s e k  m o t i l i t e y e  s a h i p
s p e r m l e r i n  s e ç i l m e s i n e  b a ğ l a y a n  M e n g  v e  a r k .
s o n u ç l a r ı y l a  u y u m l u d u r .  

    5 .  S O N U Ç

  M i k r o - v i t r i f i k a s y o n  t e k n i k l e r i ,  t e s t i s  s p e r m i
k r i y o p r e z e r v a s y o n u  i ç i n  p r a t i k  b i r  a l t e r n a t i f  s u -
n a r a k ,  d i ğ e r  y ö n t e m l e r i n  m a l i y e t i n i  v e  e t i k  k a y -
g ı l a r ı  o r t a d a n  k a l d ı r m a k t a d ı r .  B u l g u l a r ı m ı z ,  f r o -
z e n  v e  f r e s h  t e s t i s  s p e r m l e r i n i n  k a r ş ı l a ş t ı r ı l a b i -
l i r  k l i n i k  s o n u ç l a r  g ö s t e r d i ğ i n i  v e  y ü k s e k  s p e r m
k u r t a r m a  o r a n l a r ı n a  s a h i p  o l d u ğ u n u  g ö s t e r m e k -
t e d i r .  M i k r o - v i t r i f i k a s y o n  k o r u m a s ı n ı n  b a s i t l i ğ i
v e  r a h a t l ı ğ ı ,  k l i n i k  u y g u l a m a d a  t e r c i h  e d i l d i ğ i n i
g ö s t e r m e k t e d i r .
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H a z ı r l a y a n :  
U z m .  D r .  S e d a n u r  Y I L M A Z  D O Ğ A N
T r a b z o n  K a n u n i  E A H  T ü p  B e b e k  M e r k e z i

    B l a s t o s i s t i n  h a t c h  o l m a s ı  i m p l a n t a s y o n a  g i -
d e n  y o l d a  ç o k  ö n e m l i  b i r  b a s a m a k t ı r .  İ n s a n  ü r e -
m e  v e r i m l i l i ğ i n i  s ı n ı r l a y a n  b i r ç o k  f a k t ö r d e n  b i r i
b l a s t o k i s t  v e y a  z o n a  p e l l u c i d a  ( Z P ) ’ d a k i  a n o r -
m a l l i k l e r  s e b e b i y l e  ç a t l a m a n ı n  b a ş a r ı s ı z  o l m a s ı -
d ı r .  A s s i s t e d  h a t c h i n g  ( A H ) ,  i n  v i t r o  f e r t i l i z a s -
y o n d a  i m p l a n t a s y o n  v e  g e b e l i k  o r a n l a r ı n ı  a r t ı r -
m a k  i ç i n  Z P ’ n ı n  y a p a y  o l a r a k  i n c e l t i l m e s i  y a  d a
d e l i n m e s i d i r .  K ı s m i  z o n a  d i s e k s i y o n u  s o n r a s ı
i m p l a n t a s y o n  o r a n l a r ı n d a  a r t ı ş  i l k  o l a r a k  1 9 9 0
y ı l ı n d a  r a p o r  e d i l m i ş t i r .  H a s t a l a r  ü z e r i n d e  y a p ı -
l a n  r a n d o m i z e  b i r  ç a l ı ş m a d a ,  y u m u r t a  t o p l a m a
i ş l e m i n d e n  7 2  s a a t  s o n r a  y a p ı l a n  T y r o d e  ç ö z e l t i -
s i  i l e  Z P  d e l m e  i ş l e m i n d e ;  k a l ı n  Z P ,  y ü k s e k  f r a g -
m a n t a s y o n  o r a n l a r ı ,  i l e r i  a n n e  y a ş ı  g i b i  k ö t ü
p r o g n o z  d u r u m l a r ı n d a  e m b r i y o l a r a  s e ç i c i  o l a r a k

u y g u l a n d ı ğ ı n d a  i m p l a n t a s y o n  o r a n l a r ı n d a  a r t ı ş
o l d u ğ u  ö n e  s ü r ü l d ü .  B u  ö n  r a p o r l a r d a n  s o n r a
b i r ç o k  y a r d ı m c ı  ü r e m e  t e k n o l o j i s i  ( A R T )  k l i n i k
s o n u ç l a r ı  i y i l e ş t i r m e k  a m a c ı y l a  A H ’ i  p r o g r a m l a -
r ı n a  d a h i l  e t m i ş t i r .  A H  f e r t i l i z a s y o n d a n  s o n r a k i
3 . - 5 .  v e  6 .  g ü n d e  e m b r i y o  t r a n s f e r i n d e n  ö n c e
Z P ’ y ı  T y r o d e  s o l ü s y o n u y l a  i n c e l t m e ,  c a m  m i k r o -
i ğ n e  y a r d ı m ı y l a  k ı s m i  Z P  d i s e k s i y o n u  y a p m a ,  l a -
z e r  f o t o a b l a s y o n  y a  d a  p i e z o  m i k r o m a n i p ü l a t ö r ü
k u l l a n a r a k  Z P ’ d a  a ç ı k l ı k  o l u ş t u r m a  g i b i  ç e ş i t l i
y ö n t e m l e r l e  y a p ı l ı r .  G ü n ü m ü z d e  A H  g e n e l l i k l e
e m b r i y o  t r a n s f e r  g ü n ü n d e  l a z e r  v a s ı t a s ı y l a  t a m
k a t  A H  y a p ı l a r a k  k u l l a n ı l ı r .  A H  n e  k a d a r  f a y d a l ı
o l s a  d a  e m b r i y o  h a s a r ı  v e / v e y a  b l a s t o m e r  h a s a -
r ı y l a  b i r l i k t e  e m b r i y o  c a n l ı l ı ğ ı n d a  a z a l m a  g i b i
b i r ç o k  k o m p l i k a s y o n a  s e b e p  o l a b i l m e k t e d i r .  
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E k  o l a r a k  Z P ’ y a  u y g u l a n a n  y a p a y  m a n i p ü l a s y o n -
l a r  m o n o z i g o t  i k i z l i k  ( M Z T )  r i s k i n d e  a r t ı ş a  s e b e p
o l a b i l m e k t e d i r .  A H  b a z ı  d u r u m l a r d a  Z P ’ y ı  h a t c h
y a p m a k  i ç i n  d e ğ i l  d e  p r e i m p l a n t a s y o n  g e n e t i k
t e s t  e s n a s ı n d a  b i y o p s i  i ş l e m i n i  k o l a y l a ş t ı r m a k
a m a c ı y l a  y a  d a  e m b r i y o  d o n d u r m a  i ş l e m i n d e n
ö n c e  e m b r i y o n u n  k o l l a p s e  o l a b i l m e s i  i ç i n  k u l l a -
n ı l ı r .  B u  d u r u m l a r d a  A H  k u l l a n ı m ı  z a t e n  g e r e k l i
o l d u ğ u  i ç i n  k ı l a v u z d a  y e r  a l m a m ı ş t ı r .  B u  k ı l a v u -
z u n  a m a c ı  t a z e  v e  d o n m u ş  e m b r i y o  s i k l u s l a r ı n d a
e m b r i y o  t r a n s f e r  g ü n ü n d e  u y g u l a n a n  A H ’ i n  c a n l ı
d o ğ u m  o r a n l a r ı ,  k l i n i k  g e b e l i k ,  i m p l a n t a s y o n  v e
M Z T  ü z e r i n e  o l a n  e t k i l e r i n i  d e ğ e r l e n d i r m e k t i r .

    Ö N C E K İ  Ç A L I Ş M A L A R D A K İ  S I N I R L A M A L A R

    A H  e t k i n l i ğ i n i  d e ğ e r l e n d i r m e d e  ö n c e k i  ç a l ı ş -
m a l a r ı n  s o n u ç l a r ı n ı  y o r u m l a m a n ı n  b i r ç o k  z o r l u ğ u
v a r d ı r .  G ü n c e l  A R T  u y g u l a m a l a r ı n d a  ç o ğ u  k l i n i k
e m b r i y o  t r a n s f e r i n d e n  ö n c e  t a m  k a t  l a z e r - A H ’ i
k u l l a n m a k t a d ı r .  Ö n c e d e n  y a y ı n l a n a n  b i r ç o k  ç a -
l ı ş m a  g ü n ü m ü z d e  s ı k  k u l l a n ı l m a y a n  h a t c h  y ö n -
t e m l e r i n i  i ç e r m e k t e y d i  ( Ö r n ;  T y r o d e  s o l ü s y o n u ,
p a r s i y a l  z o n a  d i s e k s i y o n u ) .  B u  k ı l a v u z  i s e  s a d e c e
e m b r i y o  t r a n s f e r  g ü n ü n d e  u y g u l a n a n  t a m  k a t  l a -
z e r - A H  i l e  g e b e l i k  s o n u c u n u  i n c e l e m e k t e d i r .
M e v c u t  l i t e r a t ü r ü n  d i ğ e r  k ı s ı t l a m a l a r ı ,  b i r ç o k
a r a ş t ı r m a n ı n  y e t e r s i z  g ü ç t e  o l m a s ı  v e  c a n l ı  d o -
ğ u m  y e r i n e  k l i n i k  v e y a  d e v a m  e d e n  g e b e l i k  g i b i
i k i n c i l  s o n u ç l a r ı  r a p o r  e t m e s i d i r .

    M E T O D

    M e t o d o l o j i  e k  1 ' d e  b e l i r t i l m i ş t i r .

    T A Z E  E M B R İ Y O  T R A N S F E R İ N D E  A H  C A N L I
D O Ğ U M  O R A N L A R I N I  A R T I R I R  M I ?  F A Y D A L I
O L D U Ğ U  H A S T A  G R U P L A R I  H A N G İ L E R İ ?

    B u  k ı l a v u z  t a z e  e m b r i y o  t r a n s f e r i n d e  A H  i l e
y a  d a  A H  o l m a d a n  c a n l ı  d o ğ u m  o r a n l a r ı n ı  d e ğ e r -
l e n d i r m e k  a m a c ı y l a ,  b i r  y ü k s e k  k a l i t e l i  r a n d o m i -
z e  k o n t r o l l ü  ç a l ı ş m a  ( R K Ç ) ,  2  o r t a  k a l i t e l i  R K Ç ,  5
o r t a  k a l i t e l i  s i s t e m a t i k  i n c e l e m e  v e  4  o r t a  k a l i t e
k o h o r t  ç a l ı ş m a s ı n a  a t ı f t a  b u l u n m a k t a d ı r .  

Y ü k s e k  k a l i t e l i  b i r  R K Ç ’ d e  i y i  p r o g n o z l u  2 0 3  h a s -
t a n ı n  1 2 1  t a n e s i n e  A H  i l e  8 2  t a n e s i n e  A H  o l m a -
d a n  3 .  g ü n  t r a n s f e r i  p l a n l a n d ı .  D a h i l  e d i l m e  k r i -
t e r l e r i ;  3 9  y a ş ı n d a n  k ü ç ü k  o l m a k ,  ö n c e d e n  b i r d e n
f a z l a  b a ş a r ı s ı z  d ö n g ü  g e ç i r m e m i ş ,  b i r i n c i  v e y a
i k i n c i  I V F  d ö n g ü s ü n d e  o l m a k ;  a ç ı k l a n a m a y a n  i n -
f e r t i l i t e ,  e n d o m e t r i o z i s  v e y a  e r k e k  f a k t ö r ü  y a  d a
t u b a l  f a k t ö r  v e  i y i  k a l i t e d e  b ö l ü n m e  a ş a m a s ı n d a
e m b r i y o y a  s a h i p  o l m a k t ı r .  İ k i  g r u p  a r a s ı n d a  k l i -
n i k  g e b e l i k  o r a n l a r ı n d a  ( %  5 3  v s . %  5 4 ,  P = 0 . 9 2 ) ,
d ü ş ü k  o r a n l a r ı n d a  ( %  1 3  v s .  % 1 5 ,  P = 0 . 6 4 )  v e y a
c a n l ı  d o ğ u m  o r a n l a r ı n d a  h e r h a n g i  b i r  f a r k  g ö r ü l -
m e d i ( % 4 7  v s .  % 4 6 ,  P = 0 . 9 ) .  O r t a  k a l i t e d e  b i r
R K Ç ’ d e ,  i l e r i  a n n e  y a ş ı n a  s a h i p  2 1 0  k a d ı n  ( > 3 7
y a ş )  v e  t e k r a r l a y a n  i m p l a n t a s y o n  b a ş a r ı s ı z l ı ğ ı
o l a n  7 9 6  k a d ı n d a  ( > 2  s i k l u s )  A H ' i n  f a y d a l a r ı  d e -
ğ e r l e n d i r i l m i ş t i r .  H a s t a l a r  t r a n s f e r  g ü n ü n d e  r a n -
d o m i z e  e d i l m i ş  v e  y a l n ı z c a  d ü ş ü k  k a l i t e l i  e m b r i -
y o l a r ı  o l a n  v e  Z P  k a l ı n l ı ğ ı  > 1 6  m m  o l a n  k a d ı n l a r
h a r i ç  t u t u l m u ş t u r .  A H ' d e n  s o n r a ,  i l e r i  a n n e
y a ş ı n a  s a h i p  k a d ı n l a r d a  ( % 1 5 . 1  v s  % 2 1 ,  P = 0 . 1 2 )
v e y a  t e k r a r l a y a n  i m p l a n t a s y o n  b a ş a r ı s ı z l ı ğ ı  o l a n
k a d ı n l a r d a  ( % 2 7 , 1  v s  % 2 6 , 9  P = 0 . 5 7 )  k l i n i k  g e b e l i k
o r a n l a r ı n d a  b i r  f a r k  b u l u n m a m ı ş t ı r .  Ç a l ı ş m a  c a n -
l ı  d o ğ u m  o r a n l a r ı n ı  d e ğ e r l e n d i r m e m i ş t i r .  B i r  r a n -
d o m i z e  ç a l ı ş m a  d a  ( n =  6 0 )  ,  d o n d u r u l m u ş  d o n ö r
o o s i t l e r i n d e n  e l d e  e d i l e n  t a z e  t r a n s f e r  e m b r i -
y o l a r ı n  A H  i l e  g e b e l i k  o r a n ı  ü z e r i n d e  h i ç b i r  f a y d a
s a ğ l a m a d ı ğ ı n ı  g ö s t e r m i ş t i r  ( s ı r a s ı y l a  % 4 3 , 3  v e
% 3 3 , 3 ;  P = 0 . 1 9 ) ,  a n c a k  b u  d u r u m  n i s p e t e n  k ü ç ü k
ö r n e k l e m  i l e  i l i ş k i l i  o l a b i l i r .  2 0 0 4 - 2 0 0 6  y ı l l a r ı
a r a s ı n d a  Y a r d ı m l a  Ü r e m e  T e k n o l o j i s i  D e r n e ğ i
( S A R T )  v e r i  t a b a n ı n ı n  2 2 5 . 0 0 0 ' d e n  f a z l a  t a z e
t r a n s f e r  d ö n g ü s ü y l e  y a p t ı ğ ı  r e t r o s p e k t i f  a n a l i z d e
A H  k u l l a n ı m ı n ı n  a r t a n  k l i n i k  g e b e l i k  o r a n ı y l a
i l i ş k i l i  o l d u ğ u  b u l u n m u ş t u r  ( o d d s  r a t i o [ O R ] :
1 , 2 9 ,  % 9 5  g ü v e n  a r a l ı ğ ı  [ C I ] ,  1 , 2 7 - 1 , 3 2 ;  P < . 0 0 1 ) .
A r a ş t ı r m a c ı l a r  h a s t a l a r ı  y a ş a  v e y a  t a n ı y a  g ö r e
s ı n ı f l a n d ı r m a m ı ş t ı r .  S A R T  v e r i l e r i n i n  s o n r a k i  r e t -
r o s p e k t i f  a n a l i z i n d e  2 0 0 4 - 2 0 1 1  y ı l l a r ı  a r a s ı n d a ,
a z a l m ı ş  o v e r  r e z e r v i n i n  b i r i n c i l  t a n ı  o l d u ğ u  v a k -
a l a r d a  A H  s o n u ç l a r ı  i n c e l e n d i ğ i n d e ,  A H  u y g u l a -
n a n  h a s t a l a r d a  c a n l ı  d o ğ u m  o r a n l a r ı n ı n  a s l ı n d a
ö n e m l i  ö l ç ü d e  d a h a  d ü ş ü k  o l d u ğ u  g ö r ü l m ü ş t ü r
( d ü z e l t i l m i ş  o d d s  r a t i o  [ a O R ] :  0 . 7 7 ;  % 9 5  C I ,
0 . 7 1 – 0 . 8 4 ) .
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    J a p o n y a ' d a  y a p ı l a n  b ü y ü k  b i r  ç a l ı ş m a d a ,  t ü m
y a ş  g r u p l a r ı n d a  3 5 . 0 0 0 ' d e n  f a z l a  t a z e  s i k l u s  i n -
c e l e n m i ş  v e  A H  g r u b u n d a k i  h a s t a l a r d a  k o n t r o l
g r u b u n d a k i  h a s t a l a r a  g ö r e  d a h a  d ü ş ü k  c a n l ı  d o -
ğ u m  o r a n l a r ı  b u l u n m u ş t u r  ( O R :  0 , 8 7 ,  % 9 5  C I :
0 , 8 2 - 0 , 9 3 ) .  A r a ş t ı r m a d a  a n a l i z  3 5  y a ş  ü s t ü  k a -
d ı n l a r l a  s ı n ı r l a n d ı ğ ı n d a ,  y a ş ,  d ö l l e n m e  y ö n t e m i ,
k ü l t ü r  s ü r e s i ,  s t i m ü l a s y o n  p r o t o k o l ü  v e  l u t e a l
d e s t e k  ( a O R : 0 , 8 8 ,  % 9 5  C I :  0 , 7 9 - 0 , 9 8 )  k o n t r o l
e d i l d i k t e n  s o n r a  b i l e  A H  d a h a  d ü ş ü k  c a n l ı  d o ğ u m
o r a n l a r ı y l a  ( O R : 0 , 8 8 ,  % 9 5  C I : 0 , 8 1 - 0 , 9 5 )  i l i ş k i l i
o l m a y a  d e v a m  e t m i ş t i r .  B u  ç a l ı ş m a l a r ı n  k ı s ı t l a n -
m a  n e d e n l e r i  a r a s ı n d a  A H ' n i n  t e k n i k  m e t o d l a r ı n -
d a k i  v e r i  e k s i k l i ğ i ,  a z a l m ı ş  y u m u r t a l ı k  r e z e r v i n i n
n a s ı l  t e ş h i s  e d i l d i ğ i  v e  A H ' n i n  n e d e n  y a p ı l d ı ğ ı
b u l u n m a k t a d ı r .  3 9  y a ş  ü s t ü  i l k  I V F  s i k l u s u n d a
o l a n  8 9 2  k a d ı n l a  y a p ı l a n  r e t r o s p e k t i f  ç a l ı ş m a d a
k l i v a j  d ö n e m d e  t r a n s f e r  e d i l e n  e m b r i y o y a  u y g u -
l a n a n  l a z e r - A H ’ i n  d ü ş ü k  d o ğ u m  o r a n l a r ı n a  s e b e p
o l d u ğ u  ( O R : 0 . 3 6 ,  9 5 %  C I :  0 . 1 9 – 0 . 6 8 ) ,  b l a s t o k i s t
d ö n e m i n d e  u y g u l a n a n  l a z e r - A H ’ i n  i s e  s o n u ç l a r
ü z e r i n d e  h e r h a n g i  b i r  e t k i s i n i n  o l m a d ı ğ ı  g ö z l e m -
l e n m i ş t i r .  

    B i r ç o k  m e t a - a n a l i z ,  A H ' i n  f a y d a l a r ı n ı  i n c e l e -
m e y e  ç a l ı ş m ı ş t ı r  a n c a k  h e p s i n i n  s ı n ı r l a m a l a r ı
b u l u n m a k t a d ı r .  Ç ü n k ü  A H ' i  f a r k l ı  t e k n i k  y ö n t e m -
l e r i  u y g u l a y a r a k  k u l l a n a n  ç a l ı ş m a l a r ı  v e  k ı l a v u z a
d a h i l  e d i l m e y e n  ç a l ı ş m a l a r ı  i ç e r m e k t e d i r .  B i z
y a l n ı z c a  l a z e r - A H  k u l l a n a n  ö n e m l i  ç a l ı ş m a l a r ı
i ç e r e n  m e t a a n a l i z l e r i  d a h i l  e t t i k .  Y a p ı l a n  3 6
R K Ç ' n i n  m e t a - a n a l i z i n d e  A H  i l e  k l i n i k  g e b e l i k
o r a n l a r ı n d a  a n l a m l ı  b i r  a r t ı ş  b u l u n m u ş t u r  ( O R :
1 . 1 6 ,  % 9 5  G A : 1 . 0 0 -  1 . 3 6 ,  o r t a  d ü z e y d e  h e t e r o j e n -
l i k  [ I 2 = % 4 8 . 4 ] ) ,  a n c a k  a n a l i z  l a z e r  k u l l a n ı l a n  1 8
ç a l ı ş m a  i l e  s ı n ı r l a n d ı r ı l d ı ğ ı n d a  h e r h a n g i  b i r  i y i -
l e ş m e  g ö r ü l m e m i ş t i r  ( O R : 1 . 0 3 ,  % 9 5  G A :  0 . 8 1 -
1 . 3 0 ) .

    Y a l n ı z c a  l a z e r - A H  s o n r a s ı  c a n l ı  d o ğ u m  o r a n l a -
r ı n ı  b i l d i r e n  5  ç a l ı ş m a  d e ğ e r l e n d i r i l d i ğ i n d e ,  A H
i l e  a n l a m l ı  b i r  i y i l e ş m e  g ö r ü l m e m i ş t i r  ( O R : 1 . 1 9 ,
% 9 5  G A : 0 . 7 7 - 1 . 8 3 ) .

    A n a l i z ,  i y i  p r o g n o z a  s a h i p  h a s t a l a r ı  ( d a h a  ö n -
c e  b a ş a r ı s ı z  s i k l u s  ö y k ü s ü  o l m a y a n l a r )  d e ğ e r l e n -

d i r e n  2 1  ç a l ı ş m a y l a  s ı n ı r l a n d ı r ı l d ı ğ ı n d a  d a  a n -
l a m l ı  b i r  i y i l e ş m e  g ö r ü l m e m i ş t i r  ( O R : 1 , 1 8 ,  % 9 5
C I : 0 , 9 8 - 1 , 4 0 ,  o r t a  d ü z e y d e  h e t e r o j e n l i k  [ I 2 =  %
3 3 , 9 ] ) .  A H ' i n  b i r d e n  f a z l a  t e k n i k  y ö n t e m i n i n  k u l -
l a n ı l d ı ğ ı  2 8  ç a l ı ş m a y ı  i ç e r e n  b i r  b a ş k a  m e t a - a n a -
l i z d e ,  A H  u y g u l a m a s ı n ı n  t ü m  h a s t a l a r  i ç i n  k l i n i k
g e b e l i k  o r a n l a r ı n d a  a n l a m l ı  b i r  a r t ı ş a  y o l  a ç m a -
d ı ğ ı  b u l u n m u ş t u r  ( r ö l a t i f  r i s k  [ R R ] : 1 , 1 1 ,  % 9 5  G A :
1 , 0 0 - 1 , 2 4 ) .  3 5  y a ş  ü s t ü  h a s t a l a r l a  s ı n ı r l a n d ı r ı l a n
b i r  s i s t e m a t i k  i n c e l e m e d e ,  l a z e r  k u l l a n ı l a n  3  ç a -
l ı ş m a d a  c a n l ı  d o ğ u m  o r a n ı n d a  ( R R :  0 , 8 8 ,  % 9 5  C I :
0 , 6 5 - 1 , 1 8 )  v e y a  k l i n i k  g e b e l i k  o r a n ı n d a  ( R R :  0 , 9 2 ,
% 9 5  C I :  0 , 7 6 - 1 , 1 2 )  a n l a m l ı  b i r  f a r k  b u l u n m a m ı ş -
t ı r .

    C o c h r a n e  d e r l e m e s i n e  d a h i l  e d i l e n  t ü m  ç a l ı ş -
m a l a r ı n  ( 2 8  R K Ç )  i l k  d e ğ e r l e n d i r m e s i n d e  A H  i l e
k l i n i k  g e b e l i k  o r a n ı n d a  b i r  a r t ı ş  o l d u ğ u  g ö s t e r i l -
m i ş t i r  ( O R : 1 , 2 9 ;  % 9 5  G A :  1 , 1 2 - 1 , 4 9 ) . A r a ş t ı r m a c ı l a r
a n a l i z i  d a h a  s a ğ l a m  m e t o d o l o j i y e  s a h i p  y ü k s e k
k a l i t e l i  ç a l ı ş m a l a r l a  ( 1 6  R K Ç )  s ı n ı r l a d ı ğ ı n d a ,  k l i -
n i k  g e b e l i k  o r a n ı n d a k i  i y i l e ş m e  z a y ı f l a m ı ş t ı r
( O R : 1 . 2 0 ,  % 9 5  G A : 1 . 0 0 - 1 . 4 5 ,  P = 0 . 0 5 ) .  1 2  ç a l ı ş m a -
n ı n  a l t  g r u p  a n a l i z l e r i n d e ,  l a z e r - A H  k u l l a n ı l a n
g r u p t a  k l i n i k  g e b e l i k  o r a n ı  A H  g r u b u n d a n  b i r a z
d a h a  i y i  t e s p i t  e d i l m i ş t i r  ( O R : 1 . 2 7 ,  % 9 5  G A : 1 . 0 3 -
1 . 5 6 ) .  C a n l ı  d o ğ u m l a r ı  b i l d i r e n  ç a l ı ş m a l a r ı n  ( 7
R K Ç )  a n a l i z i n d e ,  A H  ö n e m l i  b i r  i y i l e ş m e  s a ğ l a -
m a m ı ş t ı r  ( O R : 1 . 1 3 ,  % 9 5  C I : 0 . 8 3 - 1 . 5 4 ) .  2 0 1 2 ’ d e
g ü n c e l l e n m i ş  C o c h r a n e  D e r l e m e s i  3 1  R K Ç ' y i
i ç e r m i ş t i r ;  b u n l a r d a n  5 ' i  l a z e r - A H ' y i  d e ğ e r l e n -
d i r m i ş  v e  A H  u y g u l a n a n  k a d ı n l a r d a  c a n l ı  d o ğ u m
o r a n ı n d a  b i r  i y i l e ş m e  b u l u n m a m ı ş t ı r  ( O R ,  1 . 0 1 ;
% 9 5  G A ,  0 . 8 1 - 1 . 2 6 ) .  A r a ş t ı r m a c ı l a r ,  l a z e r - A H  u y -
g u l a n a n  k ö t ü  p r o g n o z l u  h a s t a l a r ı  d e ğ e r l e n d i r m e -
m i ş t i r .

    Ö z e t  A ç ı k l a m a  
    R a s t g e l e  s e ç i l e n  p o p ü l a s y o n d a  g e b e l i k  o r a n -
l a r ı n ı  d e ğ e r l e n d i r m e k  i ç i n  y a p ı l a n  b i r  ç a l ı ş m a d a
A H  u y g u l a n a n  e m b r i y o l a r  i l e  u y g u l a n m a y a n l a r
a r a s ı n d a  ö n e m l i  ö l ç ü d e  f a r k  o l m a d ı ğ ı n a  d a i r  o r t a
d ü z e y d e  k a n ı t  v a r d ı r .  K ö t ü  p r o g n o z l u  h a s t a l a r d a
l a z e r - A H  i l e  c a n l ı  d o ğ u m  o r a n l a r ı n ı  i y i l e ş t i r m e y e
i l i ş k i n  v e r i l e r  n e t  d e ğ i l d i r .
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    Y o r u m
  L a z e r - A H ,  I V F  u y g u l a n a n  t ü m  h a s t a l a r  i ç i n
r u t i n  o l a r a k  ö n e r i l m e m e l i d i r .  K ö t ü  p r o g n o z l u
h a s t a l a r d a  b i r  ö n e r i d e  b u l u n m a k  i ç i n  y e t e r l i  v e r i
y o k t u r .

    D O N D U R U L M U Ş  E M B R İ Y O  T R A N S F E R İ N D E
A H  C A N L I  D O Ğ U M  O R A N L A R I N I  A R T I R I R  M I ?
F A Y D A L I  O L D U Ğ U  H A S T A  G R U P L A R I
H A N G İ L E R İ ?

    D o n d u r u l m u ş  e m b r i y o l a r d a  c a n l ı  d o ğ u m  o r a n -
l a r ı n ı  d e ğ e r l e n d i r m e k  i ç i n ,  b u  k ı l a v u z  2  o r t a  k a l i -
t e l i  R K Ç ’ y a ,  b i r  y ü k s e k  k a l i t e l i  m e t a - a n a l i z e ,  3
o r t a  k a l i t e l i  m e t a - a n a l i z e  v e  2  o r t a  k a l i t e l i  b ü -
y ü k  v e r i  t a b a n ı  ç a l ı ş m a s ı n a  a t ı f t a  b u l u n m a k t a -
d ı r .  B u  ç a l ı ş m a l a r  d o n d u r u l m u ş  e m b r i y o  t r a n s -
f e r i n d e  ( D E T )  A H  u y g u l a n a n  k a d ı n l a r d a  c a n l ı
d o ğ u m  o r a n l a r ı n d a  b i r  i y i l e ş m e  g ö s t e r m e m i ş t i r .
B i r  R K Ç ’ d e ,  d o n d u r u l m u ş  e m b r i y o  t r a n s f e r i  d e -
ğ e r l e n d i r i l d i ğ i n d e  A H  g r u b u n d a  ( n = 9 6 )   b l a s t o -
k i s t  t r a n s f e r i n d e n  s o n r a  c a n l ı  d o ğ u m  o r a n l a r ı ,
k o n t r o l  g r u b u n a  ( n = 1 0 2 )  k ı y a s l a  ( 5 .  G ü n  % 4 0 . 6 -
% 2 8 . 4 )  a n l a m l ı  b i r  f a r k  g ö s t e r m e m i ş t i r ,  a n c a k
t r a n s f e r  6 .  G ü n  b l a s t o k i s t l e r i  i l e  s ı n ı r l a n d ı r ı l d ı -
ğ ı n d a  c a n l ı  d o ğ u m  o r a n ı n d a  b i r  a r t ı ş  g ö z l e n m i ş -
t i r  ( A H  g r u b u  n  =  7 2 ,  k o n t r o l  g r u b u  n  =  7 5 ,  c a n l ı
d o ğ u m  o r a n ı  % 4 3 . 1 -  % 2 6 . 7 ,  P < 0 , 0 5 ) .  O r t a  k a l i t e -
d e  b i r  ç a l ı ş m a  D E T  y a p ı l a c a k  1 8 0  k a d ı n d a  A H ' i n
f a y d a l a r ı n ı  d e ğ e r l e n d i r d i .  H a s t a l a r  t r a n s f e r  g ü n ü
r a s t g e l e  o l a r a k  g r u p l a r a  a y r ı l d ı  v e  s a d e c e  d ü ş ü k
k a l i t e l i  e m b r i y o l a r ı  o l a n  h a s t a l a r  d ı ş l a n d ı .  K l i n i k
g e b e l i k  o r a n ı ,  A H  k u l l a n ı l a r a k  d o n d u r u l a n  g r u p t a
k o n t r o l  g r u b u n a  k ı y a s l a  i y i l e ş t i  ( % 3 1 , 1  - % 1 1 . 1 ,
P = 0 , 0 0 1 ) .  K o n t r o l  g r u b u n d a k i  g e b e l i k  o r a n ı n ı n
% 1 1 , 1  o l m a s ı  d i k k a t  ç e k i c i  o l u p  b u  d a  b u  s o n u ç -
l a r ı n  g e n e l l e n e m e y e c e ğ i n i  g ö s t e r m e k t e d i r .  B i r
C o c h r a n e  s i s t e m a t i k  i n c e l e m e s i n d e ,  d o n m u ş
e m b r i y o  t r a n s f e r i  y a p ı l a c a k  A H  u y g u l a n a n  h a s -
t a l a r  a r a s ı n d a  g e b e l i k  o r a n l a r ı n d a  ö n e m l i  b i r
i y i l e ş m e  g ö r ü l m e d i .  C o c h r a n e  s i s t e m a t i k  i n c e -
l e m e s i ,  2 0 1 2  y ı l ı n d a  9  e k  ç a l ı ş m a  i l e  g ü n c e l l e n d i
v e  b e n z e r  s o n u ç l a r  b u l u n d u .  B i r  m e t a - a n a l i z ,
d o n m u ş  e m b r i y o  t r a n s f e r i  y a p ı l a n  h a s t a l a r  a r a -
s ı n d a  A H  o l a n  g r u p t a  v e  A H  o l m a y a n  g r u p t a  c a n -

l ı  d o ğ u m  i ç i n  1 . 2  O R  b i l d i r m i ş t i r .  B a ş k a  b i r  m e t a -
a n a l i z ,  d o n m u ş  e m b r i y o  t r a n s f e r i n d e  A H ' i n  g e b e -
l i k  s o n u ç l a r ı  ü z e r i n d e k i  e t k i s i n i  d e ğ e r l e n d i r e r e k
c a n l ı  d o ğ u m  o r a n ı n d a  b i r  f a y d a  g ö s t e r m e d i ğ i n i
t e s p i t  e t m i ş t i r  ( O R :  1 . 0 9 ,  9 5 %  C I :  0 . 7 7 –
1 . 5 4 ) . J a p o n y a ' d a  5 9 . 0 0 0 ' d e n  f a z l a  D E T  d ö n g ü s ü -
n ü  i n c e l e y e n  b ü y ü k  b i r  v e r i  t a b a n ı  ç a l ı ş m a s ı ,  A H
g r u b u n d a k i  h a s t a l a r  i l e  k o n t r o l  g r u b u n d a k i  h a s -
t a l a r  a r a s ı n d a  c a n l ı  d o ğ u m  o r a n l a r ı n d a  ö n e m l i
b i r  f a r k  g ö z l e m l e m e d i  ( O R ,  0 . 9 3 ;  % 9 5  C I ,  0 . 8 4 –
1 . 0 3 ) .  2 0 0 4 - 2 0 1 3  y ı l l a r ı  a r a s ı n d a  S A R T  v e r i t a b a -
n ı n d a  i l k  D E T  d ö n g ü l e r i n i n  g e r i y e  d ö n ü k  a n a l i -
z i n d e ,  1 5 1 , 5 3 3 ' d e n  f a z l a  d ö n g ü d e  A H  k u l l a n ı m ı n ı n
c a n l ı  d o ğ u m  o r a n ı n d a  h a f i f  b i r  a z a l m a  i l e  i l i ş k i l i
o l d u ğ u n u  b u l m u ş t u r  ( 3 4 . 2 % - 3 5 . 4 % ,  P = 0 , 0 0 1 ) .  4 2
y a ş ı n d a n  b ü y ü k  k a d ı n l a r d a  A H  s o n r a s ı  c a n l ı  d o -
ğ u m  o r a n ı n d a k i  a z a l m a  d a h a  b e l i r g i n d i ,  a n c a k  b u
g r u p  i ç i n  ö r n e k l e m  b o y u t u  k ü ç ü k t ü  ( A H  ( - )  % 3 0 ,
A H ( + )  % 1 4 ;  P < 0 , 0 0 1 ) .

    Ö z e t  A ç ı k l a m a  
   D E T  u y g u l a n a n  h a s t a l a r d a ,  l a z e r - A H  i l e  c a n l ı
d o ğ u m  o r a n ı n d a k i  i y i l e ş m e  k o n u s u n d a  v e r i l e r
k a r ı ş ı k t ı r .  

    Y o r u m
    D E T  d ö n g ü l e r i n d e  l a z e r - A H  i ç i n  b i r  ö n e r i  y a p -
m a k  ü z e r e  y e t e r l i  v e r i  y o k t u r .  

    A H  M O N O Z İ G O T İ K  İ K İ Z L İ Ğ İ  A R T I R I R  M I ?

    A H ' i n  m o n o z i g o t  i k i z l i ğ i  ( M Z T )  a r t ı r ı p  a r t ı r m a -
d ı ğ ı n ı  d e ğ e r l e n d i r m e k  i ç i n ,  b u  k ı l a v u z  8  o r t a  k a -
l i t e d e  r e t r o s p e k t i f  k o h o r t  ç a l ı ş m a s ı n a ,  1  o r t a  k a -
l i t e d e  b ü y ü k  v e r i  t a b a n ı  ç a l ı ş m a s ı n a ,  6  o r t a  k a l i -
t e d e  m e t a - a n a l i z e  v e  2  o r t a  k a l i t e d e  v a k a - k o n t -
r o l  ç a l ı ş m a s ı n a  a t ı f t a  b u l u n m a k t a d ı r .

    A H  u y g u l a n a n  v a k a l a r d a  M Z T  o r a n l a r ı n ı n  a r t -
t ı ğ ı n ı  d e s t e k l e y e n  b i r k a ç  o r t a  k a l i t e d e  ç a l ı ş m a
b u l u n m a k t a d ı r .  A k s i n e ,  A H  i l e  M Z T  r i s k i n i n  a r t -
m a d ı ğ ı n ı  g ö s t e r e n  b i r k a ç  o r t a  k a l i t e d e  ç a l ı ş m a
d a  b u l u n m a k t a d ı r .  O c a k  2 0 0 5 ' t e n  T e m m u z  2 0 1 8 ' e
k a d a r  4 0  ç a l ı ş m a n ı n  o r t a  k a l i t e d e  b i r  m e t a - a n a -
l i z i ,  I V F  s o n r a s ı  M Z T  o l a n  v e  o l m a y a n  k a d ı n l a r ı   
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d e ğ e r l e n d i r d i .  A H  ( + )  v e  A H  ( - )  I V F ' i  k a r ş ı l a ş t ı r a n
1 6  ç a l ı ş m a d a ,  A H  i l e  M Z T  a r a s ı n d a  i s t a t i s t i k s e l
o l a r a k  a n l a m l ı  b i r  i l i ş k i  v a r d ı  ( O R :  1 . 1 7 ,  % 9 5  C I :
1 . 0 9 – 1 . 2 7 ,  P < 0 , 0 0 0 1 ;  o r t a  d e r e c e d e  h e t e r o j e n i t e
[ I 2  = % 2 9 ] ) .  A n c a k ,  a n a l i z  y a l n ı z c a  y ü k s e k  k a l i t e l i
k o h o r t  v e  v a k a - k o n t r o l  ç a l ı ş m a l a r ı y l a  s ı n ı r l ı  o l -
d u ğ u n d a  b u  i l i ş k i  d o ğ r u l a n a m a d ı  ( O R :  1 . 0 0 ,  % 9 5
C I :  0 . 8 1 – 1 . 2 4 ,  P  =  0 , 9 9 ,  o r t a  d e r e c e d e  h e t e r o j e -
n i t e  [ I 2  = % 5 3 ] ) .  A y r ı c a ,  A H  y ö n t e m l e r i  ( l a z e r ,
m e k a n i k  v e  k i m y a s a l )  ç a l ı ş m a l a r d a  d e ğ i ş m e k t e -
d i r .  2 0 0 4 - 2 0 1 0  y ı l l a r ı  a r a s ı n d a  S A R T  v e r i  t a b a -
n ı n ı n  b i r  a n a l i z i ,  1 9 7 , 3 2 7  g e b e l i ğ i  d e ğ e r l e n d i r d i
v e  b u n l a r d a n  2 , 9 2 4 ' ü  M Z T  i l e  s o n u ç l a n d ı .  Ç o k
d e ğ i ş k e n l i  a n a l i z d e ,  A H ’ i n  M Z T  o l u ş u m u n d a  5 .
v e y a  6 .  g ü n  e m b r i y o l a r ı n d a  e t k i s i  ö n e m s i z k e n
( A H  ( + )  a O R :  1 . 7 7 – 3 . 2 9  v e  A H  ( - )  O R :  2 . 4 3 – 3 . 3 6 ) ,
2 .  v e y a  3 .  g ü n  e m b r i y o l a r ı n d a  A H ' i n  ö n e m l i  b i r
e t k i s i  v a r d ı  ( A H ( + )  a O R :  2 . 0 5 – 2 . 4 8  v e  A H  ( - )
1 . 0 0 ) .

    B i r ç o k  o r t a  k a l i t e d e  ç a l ı ş m a ,  A H  i l e  M Z T  r i s -
k i n d e  b i r  a r t ı ş  g ö s t e r s e  d e ,  h e p s i n i n  ö n e m l i  s ı -
n ı r l a m a l a r ı  v a r d ı r .  İ k i z l e r i n  t ü r ü n ü  b i l d i r m e m e k ,
f a r k l ı  A H  y ö n t e m l e r i n  k u l l a n ı l m a s ı ,  M Z T ' y i  d o ğ -
r u l a y a n  u l t r a s o n  e k s i k l i ğ i  v e  f a r k l ı  e m b r i y o
t r a n s f e r  g ü n l e r i  o l m a s ı  b u n l a r d a n  b i r k a ç ı d ı r .
2 0 0 3 - 2 0 1 2  y ı l l a r ı  a r a s ı n d a  A B D  U l u s a l  A R T  G ö z e -
t i m  S i s t e m i  ( N A S S )  v e r i  t a b a n ı n d a n  e l d e  e d i l e n
2 8 . 5 9 6  g e b e l i k  ü z e r i n e  y a p ı l a n  b i r  a n a l i z d e ,  A H
u y g u l a n a n  h a s t a l a r d a  2 .  v e y a  3 .  g ü n  e m b r i y o
t r a n s f e r i  M Z T  r i s k i n i  ö n e m l i  ö l ç ü d e  a r t ı r ı r k e n
( d ü z e l t i l m i ş  R R ,  2 . 1 6 ;  % 9 5  C I ,  1 . 5 3 - 3 . 0 6 ) ,  5 .  v e  6 .
g ü n  b l a s t o k i s t  e m b r i y o  t r a n s f e r i n d e  a y n ı  r i s k
g ö z l e m l e n m e m i ş t i r .

   2 0 0 0 - 2 0 1 0  y ı l l a r ı  a r a s ı n d a  N A S S  v e r i l e r i n i n
a n a l i z i n d e  7 5 1 , 8 7 9  d ö n g ü y ü  i ç e r e n  b a ş k a  b i r
r e t r o s p e k t i f  ç a l ı ş m a d a  3 .  g ü n  v e y a  5 .  g ü n  e m b -
r i y o  t r a n s f e r i  y a p ı l a n  v a k a l a r d a  A H ' i n  3 3 7 , 1 0 9
d ö n g ü d e  ( % 4 4 . 8 )  k u l l a n ı l d ı ğ ı  t e s p i t  e d i l m i ş .  M Z T
r i s k i ,  A H  u y g u l a n a n  h a s t a l a r d a  3 . g ü n  e m b r i y o
t r a n s f e r i n d e n  s o n r a  a r t m ı ş t ı r  ( a O R :  1 . 7 7 ,  % 9 5  C I :
1 . 3 1 – 2 . 3 8 ) .  N A S S  ç a l ı ş m a l a r ı n d a  r e t r o s p e k t i f
a n a l i z i n  d o ğ a s ı  n e d e n i y l e  b i r ç o k  d e ğ i ş k e n i
k o n t r o l  e t m e k  z o r d u r .  S A R T  v e r i  t a b a n ı  k u l l a n a n
I V F  e m b r i y o  t r a n s f e r  d ö n g ü l e r i n e  d a y a l ı  b i r  v a k a -

k o n t r o l  ç a l ı ş m a s ı n d a ,  ( n = 5 3 5 , 5 0 3 ) ,  A H   u y g u l a n -
d ı k t a n  s o n r a  M Z T  r i s k i  a ç ı s ı n d a n  1 1 , 2 4 7  g e b e l i k
d e ğ e r l e n d i r i l d i .  B i r d e n  f a z l a  d e ğ i ş k e n  ( h a s t a  y a -
ş ı ,  t r a n s f e r  e d i l e n  e m b r i y o  s a y ı s ı ,  ö n c e k i  d ö n g ü
s a y ı s ı ,  t a n ı ,  i n t r a s i t o z p l a z m i k  s p e r m  e n j e k s i y o n u
k u l l a n ı m ı  v e  d o n d u r u l m u ş  e m b r i y o  k u l l a n ı m ı )
a y a r l a n m a s ı n d a n  s o n r a ,  A H ' i n  d i ğ e r  ç o k l u  g e b e -
l i k l e r l e  ( a O R ,  3 . 2 ;  % 9 5  C I ,  1 . 2 – 8 . 0 )  v e  t e k i l  g e b e -
l i k l e r l e  ( a O R ,  3 . 8 ;  % 9 5  C I ,  1 . 8 – 9 . 8 )  k a r ş ı l a ş t ı r ı l -
d ı ğ ı n d a  M Z T  r i s k i n i n  a r t m a s ı y l a  i l i ş k i l i  o l d u ğ u
b u l u n d u .  N A S S  v e  S A R T  v e r i  s e t l e r i n i n  b i r  s ı n ı r -
l a m a s ı ,  A H  y ö n t e m i  h a k k ı n d a  b i l g i  s a ğ l a m a l a r ı n a
r a ğ m e n ,  b u  ç a l ı ş m a n ı n  z a m a n  ç e r ç e v e s i  g ö z
ö n ü n e  a l ı n d ı ğ ı n d a ,  m u h t e m e l e n  l a z e r - A H  d e ğ i l d i .

   B e n z e r  s a y ı d a  o r t a  k a l i t e d e  ç a l ı ş m a ,  A H  i l e
M Z T  r i s k i n d e  a r t ı ş  o l m a d ı ğ ı n ı  ö n e  s ü r ü y o r .  A n c a k
A H  i l e  M Z T  r i s k i n d e  a r t ı ş  g ö s t e r m e y e n  b i r ç o k  ç a -
l ı ş m a ;  b i l d i r i l e n  M Z T  g e b e l i k  s a y ı s ı n ı n  s ı n ı r l ı  o l -
m a s ı ,  t r a n s f e r  e d i l e n  e m b r i y o  s a y ı s ı n d a  t u t a r s ı z -
l ı k  o l m a s ı ,  A H  y ö n t e m i y l e  i l g i l i  y e t e r s i z  v e r i  o l -
m a s ı  v e y a  h a t c h  o l m u ş  b ö l ü n m e  a ş a m a s ı n d a k i
e m b r i y o l a r ı  h a t c h  o l m a y a n  b l a s t o k i s t l e r l e  k a r ş ı -
l a ş t ı r d ı ğ ı n d a n  y e t e r s i z  g ü ç t e y d i .  2 0 0 0 - 2 0 0 7  y ı l -
l a r ı  a r a s ı n d a  o t o l o g  v e  y u m u r t a  d o n a s y o n u  o l a n
4 , 9 7 6  g e b e l i ğ i  a n a l i z  e d e n  I V F  d ö n g ü l e r i n i n  r e t -
r o s p e k t i f  b i r  i n c e l e m e s i n d e ,  A H  ( + )  v e y a  A H  ( - )
3 .  g ü n  e m b r i y o  t r a n s f e r  d ö n g ü l e r i  a r a s ı n d a  M Z T
o r a n l a r ı n d a  ö n e m l i  ö l ç ü d e  f a r k  o l m a d ı ğ ı  b u l u n -
m u ş t u r  ( % 1 . 1 - % 1 . 3 ,  a O R : 0 . 9 4 ,  % 9 5  C I : 0 . 2 6 – 3 . 4 4 ,
P = 0 , 7 4 ) .   

    Ö z e t  A ç ı k l a m a
   M Z T ' n i n  A H  i l e  o l a n  r i s k i n e  i l i ş k i n  v e r i l e r  k a r ı -
ş ı k t ı r .  Ç e ş i t l i  ç a l ı ş m a l a r d a n  e l d e  e d i l e n  b a z ı  k a -
n ı t l a r  A H  i l e  M Z T  a r a s ı n d a k i  i l i ş k i y i  y ü k s e k  o r a n -
d a  d e s t e k l e m e k t e d i r .  A n c a k  b e n z e r  s a y ı d a  ç a l ı ş -
m a  A H  s o n r a s ı  M Z T ' d e  a r t ı ş  o l m a d ı ğ ı n ı  i l e r i  s ü r -
m e k t e d i r .

    Y o r u m
    A H  i l e  M Z T  a r a s ı n d a k i  i l i ş k i  b u  s o n u c u n  n a d i r
o l m a s ı ,  m e v c u t  ç a l ı ş m a l a r ı n  ç e l i ş k i l i  b u l g u l a r a
s a h i p  o l m a s ı  n e d e n i y l e  k e s i n  s o n u c a  v a r m a k  i ç i n
y e t e r l i  d e ğ i l d i r .

M A K A L E  Ö Z E T İM A K A L E  Ö Z E T İ
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2 )  K a y s e r i  Ş e h i r  H a s t a n e s i  Ü Y T E  M e r k e z i  8  E k i m  2 0 2 4  t a r i h i n d e  a ç ı l ı ş ı n ı n  b i r i n c i  y ı l ı n ı  k u t l a m ı ş t ı r .  T ü p
B e b e k  Ü n i t e s i  K a d ı n  D o ğ u m  v e  Ç o c u k  H a s t a n e s i  K u l e s i  5 . k a t ı n d a  a k t i f  o l a r a k  h i z m e t  v e r m e k t e d i r .  Ü n i t e d e  2
k a d ı n  d o ğ u m  u z m a n ı ,  3  t ı b b i  h i s t o l o j i  v e  e m b r i y o l o j i  u z m a n ı ,  2  h e m ş i r e ,  2  l a b o r a t u v a r  t e k n i s y e n i ,  2  s e k r e t e r
v e  1  t e m i z l i k  h i z m e t i  g ö r e v l i s i  g ö r e v  y a p m a k t a d ı r .

1 )  B u r s a  Ş e h i r  H a s t a n e s i  Ü Y T E  M e r k e z i  1 2 . 1 1 . 2 0 2 4 ’ t e  a ç ı l m ı ş  o l u p  3  k a d ı n  h a s t a l ı k l a r ı  v e  d o ğ u m  u z -
m a n ı ,  1  t ı b b i  h i s t o l o j i  v e  e m b r i y o l o j i  u z m a n ı  i l e  b ö l g e  h a l k ı n a  h i z m e t  v e r m e k t e d i r .  İ ç e r i s i n d e  a n d r o l o j i
l a b o r a t u v a r ı ,  s p e r m  n u m u n e  o d a s ı ,  h a s t a  b i l g i l e n d i r m e  a l a n ı ,  u y g u l a m a  a l a n ı ,  p e r s o n e l  ç a l ı ş m a / d i n l e n -
m e  o d a s ı  g i b i  b i r  ç o k  b ö l ü m ü  i ç e r m e k t e d i r .  T e m e l  s e m e n  a n a l i z i n d e n  b a ş l a y a r a k  i n t r a u t e r i n  i n s e m i n a s -
y o n  i ç i n  s p e r m  h a z ı r l a m a  d a  d a h i l  b i r ç o k  a n d r o l o j i k  t e s t  y a p ı l m a k t a d ı r .
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3 )  1 6 .  U l u s a l  v e  2 .  U l u s l a r a r a s ı  H i s t o l o j i  v e  E m b r i y o l o j i  K o n g r e s i  ( N I C H E 2 0 2 4 ;  1 6 t h  N a t i o n a l  a n d  2 n d
I n t e r n a t i o n a l  C o n g r e s s  o f  H i s t o l o g y  a n d  E m b r y o l o g y ) ,  T ü r k  H i s t o l o j i  v e  E m b r i y o l o j i  D e r n e ğ i  t a r a f ı n d a n
2 6 – 2 8  E y l ü l  2 0 2 4  t a r i h l e r i  a r a s ı n d a  S a k a r y a  Ü n i v e r s i t e s i ’ n i n  e v  s a h i p l i ğ i n d e  T u r g u t  Ö z a l  K ü l t ü r  v e
K o n g r e  M e r k e z i n d e  b a ş a r ı l ı  b i r  ş e k i l d e  d ü z e n l e n m i ş t i r .

4 )  T ü p  B e b e k  v e  İ n f e r t i l i t e  D e r n e ğ i  t a r a f ı n d a n  o r g a n i z e  e d i l e n  T ü p  B e b e k  v e  İ n f e r t i l i t e  D e r n e ğ i  K o n g -
r e s i ’ n i n  ü ç ü n c ü s ü  b u  y ı l  2 6  –  2 9  E y l ü l  2 0 2 4  t a r i h l e r i  a r a s ı n d a  E l e x u s  H o t e l ,  K ı b r ı s ’ t a  d ü z e n l e n m i ş t i r .
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6 )  T S R M ’ n i n  1 2 .  B i l i m s e l  K o n g r e s i  1 4  –  1 7  K a s ı m  2 0 2 4  t a r i h l e r i  a r a s ı n d a  K a y a  P a l a z z o  O t e l  &  K o n g r e
M e r k e z i  A n t a l y a ’ d a  g e r ç e k l e ş t i r i l m i ş t i r .
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5 )  X I .  Ü r e m e  T ı b b ı  v e  C e r r a h i s i  D e r n e ğ i  ( Ü T C D )  K o n g r e s i ,  X I X .  A k d e n i z  Ü l k e l e r i  Ü r e m e  T ı b b ı  D e r n e ğ i
( M S R M )  K o n g r e s i  v e  O V İ N  2 0 2 4  O v ü l a s y o n  İ n d ü k s i y o n u ,  İ n f e r t i l i t e  v e  A R T ’ d e  T a r t ı ş m a l ı  K o n u l a r  v e
G ü n c e l  Y a k l a ş ı m l a r  S e m p o z y u m u  3 0  E k i m  –  3  K a s ı m  2 0 2 4  t a r i h l e r i  a r a s ı n d a  N i r v a n a  C o s m o p o l i t a n
H o t e l  v e  K o n g r e  M e r k e z i  –  A n t a l y a ’ d a  g e r ç e k l e ş t i r i l m i ş t i r .



HABERLER 

8 )  A S R M  2 0 2 4 ,  1 9 - 2 3  E k i m  2 0 2 4  t a r i h l e r i  a r a s ı n d a  D e n v e r ,  C o l o r a d o ’ d a  d ü z e n l e n m i ş t i r .

7 )  E S H R E  b u  y ı l  4 0 .  k o n g r e s i n i   7 - 1 0  T e m m u z  2 0 2 4  t a r i h l e r i  a r a s ı n d a  A m s t e r d a m ’ d a  g e r ç e k l e ş t i r m i ş t i r .
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