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OZET

YUKSEK LISANS TEZI

TUP BEBEK TEDAVISINDE KULLANILAN MOLEKULER TEKNIKLER

Raghad MASALATI

Istanbul Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisi

Biyoloji Anabilim Dali

Danisman: Prof. Dr.Mahmut CALISKAN

Bu calisma, diisiik yumurtalik yanit1 olan kadinlarda yumurtalik rezerv parametrelerini ve
IVF sonuglarini belirlemeyi amaglamistir. Bu ¢alismada, dogurganlik ilaglarina
tamamlayict bir tedavi olarak kabul edilen ve olgun yumurta sayisini etkileyen
trombositten zengin plazma (PRP) enjeksiyonlar1 arastirilmistir. Ayrica PRP'yi izole etme
ve enjekte etme tekniklerini de gostermistir. Bu ¢alisma ayrica erkek ve kadin kisirliginin
nedenlerini ve bunlarin cinsiyetle iligkili olup olmadigini géstermistir. Kisirligin nedenini
belirlemek, IVF implantasyonu igin bir tedavi plani gelistirmenin en 6nemli adimlarindan
biridir. Bu c¢alisma ayrica IVF laboratuvarlarinda kullanilan tiim ekipmanlarin giris

niteliginde bir tanimini igerir ve IVF'de yer alan adimlar1 vurgular.

Calismaya, Poseidon kriterlerine gore zayif yumurtalik yaniti igin tarama yapilan iireme
¢agindaki kadinlar (n = 510; yas aralig1 30-45) dahil edilmistir. Bu hastalar igin kesin tedavi
planlar1 gelistirildi ve trombositten zengin plazmanin (PRP) dozu, etkinligini dogru bir sekilde

belirlemek i¢in her hastaya dikkatlice uyarlandi.
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PRP enjeksiyonundan sonra, 22 kadinda (%4,3) dogal gebelikler meydana geldi ve serum
AFC ve AMH seviyeleri artt1 ve FSH azaldi. Bu, boliinme ve blastosist asamalarinda oosit
ve embriyo sayisinda bir artis oldugunu gosterdi. Takip sirasinda on dort kadin (%2,7)
kaybedildi ve 474 kadin (%92,9) IVF'ye girdi. IVF'ye giren kadmlarin 312'si (%65,8)
embriyo tiretti ve embriyo transferi gecirdi. 83" (%17,5) gebelik elde etti ve 54t (%11,4)
stirdiiriilebilir implantasyon/canli dogum (SI/LB) elde etti. Genel olarak, 40,3 yas ve lizeri
POR'lu 510 kadinda PRP tedavisi, yumurtalik koruma parametrelerinde anlaml iyilesme

saglamis, gebelik oran1 %20,5, SI/LB orani ise %12,9 olarak bulunmustur.

Haziran 2025, 136 sayfa.

Anabhtar kelimeler: IVF, Infertilite, Dogurganlik, PRP, Zayif Yumurtalik Yanit: (POR),
Sperm, Yumurta, Tekrarlayan Implantasyon Basarsizlig1 (RIF), Azospermi, izolasyon,

Enjeksiyon.
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SUMMARY

M.Sc. THESIS

MOLECULAR TECHNIQUES IN VITRO FERTILIZATION TREATMENT

Raghad MASALATI

IstanbulUniversity
Institute of GraduateStudies in Sciences

Departmentof Biology

Supervisor: Prof. Dr.Mahmut CALISKAN

This study aimed to determine ovarian reserveparameters and IVF outcomes in women
with low ovarian response. This study used platelet-rich plasma (PRP) injections, which
are considered as a complementary treatment to fertility drugs and affect the number of
mature eggs. It also demonstrated the techniques for isolating and injecting PRP. This
study also demonstrated the causes of male and female infertility and whether they are
related to gender. Determining the cause of infertility is one of the most important steps
in developing a treatment plan for IVF implantation. This study also includes an
introductory description of all the

equipment used in IVF laboratories and highlights the steps involved in IVF.

The study included women of reproductive age (n = 510; age range 30-45) who were

screened

for poor ovarian response according to_the Poseidon criteria. Precise treatment plans were
AVRTIPRY faieqtion patiiidsP4eenaREIFRECHITpthtR1 3 MAMSIhthd (PRI®) sgsnt4yEa1and
é&\é[&el(%vels increased and FSH decreased. This indicated an increase in the number of oocytes
nd embryes at.the cle e I:F lastocys s. Fourteen women (2.7%) died during follow-
?1% AN E‘%ﬁ%&%&%g C@E%gfo yu%e gf‘%%%ﬁééﬁtgﬁ %I‘{'e women who underwent IVF, 312 (65.8%)
produced embryos and underwent embryo transfer. 83 (17.5%) achieved pregnancy and 54

XViil



(11.4%) achieved sustainable implantation/live birth (SI/LB). Overall, PRP treatment
significantly improved ovarian preservation parameters in 510 women with POR aged 40.3
years and above, with a pregnancy rate of 20.5% and a SI/LB rate of 12.9%.

June 2025, 136 pages.

Keywords: IVF, Infertility, Fertility, PRP, Poor Ovarian Response (POR), Sperm, Egg,

Recurrent implantation Failure (RIF), Azoospermia, Isolation, Injection
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1. GIRIS

Yardimc tireme teknolojileri, 6zellikle tiip bebek (IVF), kisirlik ve kisirlik bozukluklari
tedavisi alaninda en 6nemli bilimsel basarilar arasindadir. Birgok gifte, dogal yontemleri
kullanarak uzun ve basarisiz girisimlerden sonra ¢ocuk sahibi olma hayalini gergeklestirme
firsat1 saglamistir. Tekrarlayan dogurganlik oranlar1 %20 ile %25 arasinda degismektedir.
Bu rakamin yardimci tireme teknolojilerinin (ART) ilerlemesiyle tam olarak iyilesmemis
gibi gorinmekte olup, ayrintili genel gebelik oranlart %40 ile %60 arasinda degismektedir
(Kamel ve Louis, 2013).

Kisirlik, herhangi bir kontrasepsiyon kullanilmadan bir yil diizenli cinsel iliskiye girdikten
sonra gebe kalamama durumu olarak tanimlanir. Diinya ¢apinda goriilme sikliginin iireme
cagindaki giftlerin yaklasik %10-15"1 oldugu tahmin edilmekte ve yumurtlama bozukluklari,
tikali fallop tiipleri, endometriozis, diisiik sperm sayisi veya zayif hareketlilik gibi semen
sorunlari veya tanimlanamayan nedenler dahil olmak iizere birden fazla nedene
baglanmaktadir. IVF, yumurtanin 6zel alet ve cihazlar kullanilarak steril bir laboratuvar
ortaminda spermle viicut disinda doéllenmesini igerir. Embriyo daha sonra kadinin rahmine geri
transfer edilir. Bu teknik 6zellikle tikali fallop tiipleri, diisiik sperm kalitesi, yumurtlama
bozukluklari, agiklanamayan kisirlik veya embriyolarin implantasyon oncesi genetik testinin
gerekli oldugu durumlarda kullanilir. Bu amag genetik hastaliklarin bulagma riskini azaltmak
ve saglikli bir gebelik sansini artirmaktir. Bu teknik, 6zellikle araglarinin ve tekniklerinin
siirekli gelistirilmesi gdz ontline alindiginda, birgok ¢ift igin etkili bir tedavi segenegi haline
gelmistir. Etkili implantasyon, saglikli bir embriyo, alici bir endometrium, uygun embriyo-
endometrium etkilesimi ve yeterli maternal bagisiklik korumasi gerektiren iyi planlanmis bir
olay olabilir. Bu prosediir, miicadele eden ¢iftlere yeni umutlar verdi, ancak ayni zamanda

zorluklarla da doludur (Fasouliotis ve diger, 2003).

En biiylik zorluklardan biri hem tedavi eden doktor hem de ¢ift i¢in sinir bozucu ve umutsuz

olabilen tekrarlayan implantasyon basarisizligidir (RIF) (Coughlan ve dig.,2014).

Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi (RIF), bu durumu yiiksek kaliteli embriyolarla
licten fazla basarisiz embriyo gelisim dongilisii olarak tanimlar ("Viyana S6zlesmesi: Yardimci

Rejeneratif Teknolojiler Arastirma Merkezi'nin Performans Kilavuzlarini Tyilestirme



Konusunda RIF Ana Raporu" 2017(ESHRE, 2017)). Yaygin olarak kabul goren bir diger
tanim ise 40 yasin altindaki bir kadina taze veya dondurulmus embriyo transferi (FET)
dongiilerinde en az dort yiiksek kaliteli embriyo transfer edildikten sonra klinik gebelik
elde edilememesidir

(Coughlan ve dig.,2014).

IVF'nin basar1 orani birkag 6nemli faktorden etkilenir, en dnemlisi sunlardir: kadinin yasi
(basar1 sansi yasla birlikte azaldigindan), yumurta ve sperm kalitesi, transfer edilen embriyo
sayis1 ve kalitesi, endometriyumun durumu, kisirligin altinda yatan neden ve yumurtaliklarin
hormonal tedaviye verdigi yanit. Uygun beslenme, sigaradan kaginma ve stresi azaltma gibi
saglikli bir yasam tarzi da prosediiriin basarisina katkida bulunan bir faktordiir. Son yillarda,
hiicre biiyiime yonii, hiicre boliinmesi, gametogenez, embriyogenez ve biiyliime dahil olmak
iizere gesitli fizyolojik siireglerdeki karmasik rollerinin giderek daha fazla farkina varilmasiyla,
hiicreler arasi iletisime olan ilgi artmistir. Bazi ¢alismalar, trombositten zengin plazmanin
(PRP) yara iyilesmesi, rejeneratif tip ve doku mithendisliginde faydali oldugunu

gostermistir.[8] Iyilestirilmis IVF sonuglar arayisinda, trombositten zengin plazma (PRP) umut
verici bir segcenek olarak ortaya ¢ikmuistir. Plazma, doku rejenerasyonunda ve yara
tyilesmesinde 6nemli bir rol oynayan yiiksek konsantrasyonda trombosit igeren bir kan

bilesenidir. Plazma, asagidakiler gibi birden fazla biiyiime faktorii ve dnemli protein igerir:

* Trombosit biiylime faktorii (PDGF)

* Anjiyogenez uyarici faktor (VEGF)

* Dontstiirticti bitytime faktori beta (TGF-3)
« Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF)

Bu faktorler kok hiicreleri aktive etmeye, kan akisini iyilestirmeye, yumurtalik dokusunu
yenilemeye ve ilkel folikiillerin biiyiimesini tesvik etmeye yardimci olur, bu da yumurta
kalitesinin artmasina ve implantasyon ve gebelik sansinim artmasia yol agar. On ¢alismalar,
yumurtaliklara PRP enjeksiyonlariin IVF dongiileri sirasinda alinan yumurta sayisini ve
kalitesini artirabilecegini ve 6zellikle zayif yanit veren kadinlarda artan dollenme ve

implantasyon oranlarina katkida bulunabilecegini gostermektedir.



PRP ayrica, zayif yumurtalik rezervi, endometrial kalinlik ve endometrial alicilik
durumlarinda yumurta kalitesini iyilestirmek i¢in rutin dogurganlik bakiminda da

kullanilir (Samy ve dig.,2020, Petryk ve dig.,2020).

Yumurtalik stimiilasyon tekniklerindeki degisiklikler, sabit embriyo transferi (FET'ler) ve
aneuploidi i¢in preimplantasyon genetik testi (PGT-A) kullanilarak kromozomal olarak 6zdes
dorbemyolarin  tanimlanmasi yoluyla genglestirme sonuglarini iyilestirmede

kaydedilmistir. Bu ¢aligma, yumurtalik i¢i trombositten zengin plazma (PRP) enjeksiyonunun
zaylf yumurtalik yaniti olan kadinlarda yumurtalik yanitini iyilestirdigini géstermistir. Bu
teknik, dollenme dongiileri sirasinda alinan yumurta sayisini ve kalitesini iyilestirerek ozellikle
zayif yanit veren kadinlarda artan déllenme ve implantasyon oranlarina katkida bulunabilir.
Yumurtalik yaslanmasi, yumurta sayisinin ve kalitesinin azalmasiyla iligkili fizyolojik bir
durumdur [1]. Dogurganlik tizerinde 6nemli etkileri vardir ve kadinlarin dogurganlik tedavisi
aramasinin yaygin bir nedenidir [2]. Bu ¢alisma, yumurtalik i¢i trombositten zengin plazma
(PRP) enjeksiyonunun, yumurtalik yanit1 zayif olan kadinlarda yumurtalik yanitini
tyilestirdigini géstermistir. Sadece diisiik yumurta sayisi degil, ayn1 zamanda diisiik yumurta
kalitesi de yash kadinlarda kisirliga katkida bulunur. Bu kadinlar, diisiik yumurtalik rezervi
parametreleri ve yumurtalik stimiilasyonundan sonra yumurta tiretiminin azalmasi
kombinasyonu nedeniyle "zayif yumurtalik yanit verenler" (POR) veya "zayif yanit verenler"
olarak siniflandirilir. Adet diizensizliginin tanimini standartlastirmak igin, Avrupa Insan Ureme
ve Kisirlik Dernegi (ESHRE), asagidaki {i¢ kriterden ikisinin adet diizensizligini gosterdigini

ileri stirmiistiir:

a) Ileri anne yas1 (= 40 yas) veya adet diizensizligi i¢in baska bir risk faktorii; (b) Diizenli uyarim
kullanilarak alinan < 3 oosit iceren 6nceki bir dongii; (¢) Anormal yumurtalik rezervi testi (yani,

AFC, 5-7 folikiil veya AMH, 0,5-1,1 ng/ml) (Ferraretti ve dig., 2011).

Birincil yumurtalik yetmezIligi olan kadinlar, Amerika Birlesik Devletleri'nde gergeklestirilen

tiim yardimci tireme teknolojisi (ART) dongiilerinin %15'ini temsil eder.

Trombositten zengin plazma (PRP), hastanin kanindan bir miktar alinarak, biiytime faktorleri
ve trombositler agisindan zengin plazmanin santrifiij edilmesi ve ardindan yumurtali§a yeniden

enjekte edilmesiyle belirlenir.



Son ¢alismalar, PRP'de bulunan PDGF, VEGF ve TGF-[3 gibi biiyiime faktorlerinin sunlara

katkida bulundugunu gostermektedir:

* Yumurtalik kok hiicrelerini aktive etmek.

* Yumurtalik i¢i kan akigini iyilestirmek.

* Primordial folikiillerin bliyiimesini uyarmak.

« Ostrojen gibi gibi yumurtalik hormonlarmin iiretimini artirmak

Bu etkiler birlikte degerlendirildiginde, IVF dongiilerinde elde edilen yumurta sayisi ve
kalitesinde iyilesme sagladigi, 6zellikle “zayif over yanit1” olan kadinlarda fertilizasyon,

implantasyon ve klinik gebelik oranlarini artirdigr goriilmektedir.

Bu dogrultuda, bu ¢aligma, molekiiler teknolojilerin roliinii, 6zellikle PRP'nin diisiik over yaniti
olan kadinlarda IVF basar1 oranlarin1 artirmadaki etkinligini arastirmayi amaglamaktadir. Bu
caligmada, PRP ile tedavi edilen over hipoplazisi olan 510 kadinlik biiyiik bir 6rneklemde over

hipoplazisinin tani kriterleri ve IVF sonuglar1 degerlendirilmistir.



2. GENEL KISIMLAR

2.1. KADIN UREME SISTEMI VE INFERTELITE

Fetal donemde disi lireme organlar1 hormonal herhangi bir etkiye maruz kalmadan disi

99 <¢

fenotipine farklilasir. Aslinda, “disi” “varsayilan” programdir ve “erkek” olarak ayrilamaz
¢linkii cinsiyet kromozom denklemi (XX), gebelik yasina gore erkek fizyolojik diizeylerindeki

androjenlerin araligina diismektedir.

Kadin iireme sistemi, adet, gebelik ve dogum gibi rejeneratif islevler igin birlikte ¢alisan, dis

ve i¢ olmak lizere gesitli organlardan olusur. (Standring, 2008).
2.1.1.I¢ iireme organlari

Bu organlar yumurtlamadan, gebelikten ve fetiisiin bliylimesini desteklemekten sorumludur.

(Sekil 2.1)

Tuba Uterina Uterus Fundus Tuba Lierina

\; #

Y . \ =
* =

S N . e —
-y 3 . =

Cvasium “ Endometrium

Fimbria 3 \ N
\ < Myometrium

Wajina —+—_ =
J * Ceirvin

Sekil 2.1. Kadin tireme sistema semasi1 (Ebe Rehberi)
2.1.1.1. Vajina

Vajina, vulva ile serviks arasinda uzanan fibromiiskiiler tiibiiler bir yapidir (6-12 cm
uzunlugunda). Adet kaninin disar1 atilmasini saglar, interstisyel bosluga meniyi alir ve dogum
sirasinda fetiisiin disar1 ctkmasina izin verecek sekilde genisleyebilir. On ve arka bolmelerin
¢Okerek enine kesitte “H” seklini olusturdugu, uzunlamasina merkezde ise biiyiik 6l¢iide

genislemis bir “S” seklini andirdig1 potansiyel bir boslugu tanimlar (Netter, 2010).



Vajinal duvar ii¢ katmandan olusur:

(1) I¢ mukoza tabakasi (tunica mucosa), lamina propria adi verilen bir bag dokusuna gomiilii
¢ok zengin bir vaskiiler organizasyona dayanan keratinize olmayan tabakali bir skuamoz epitel

olabilir (Sekil 2.2).

(2) Orta kas tabakasi (tunica muscularis), dista uzunlamasina bir tabaka ve icte dairesel diiz kas

tabakasi olmak tizere ikiye ayrilir.
(3) Kolajen ve elastinden olusan dis tabaka (Standring, 2008; Yavagal ve digerleri, 2011).

Siradan vajinal biyolojik sistem veya vajinal mikrobiyota (belirli bir organ veya dokuya sahip
mikroorganizmalar), 6zellikle olgun yaslarda, 6zel bir laktobasil grubu biyolojik sistemi

korudugunda, patojen saldirisina karsi korur (Graziottin ve Murina, 2011).

Vajinal mikrobiyotanin temel anatomik bileseni, dstrojenlere tepki olarak ¢cogalan ve kalinlasan
vajinal epiteldir. Vajinal salgi ayrica 0strojen seviyeleri tarafindan kontrol edilir ve su, tuzlar,
viicut sivist, karbonhidratlar, immiinoglobulinler, lizozim ve diger maddelerden olusur (Boris
ve Barne, 2000).

Tipik vajinal mikrobiyota, anaerobik ve aerobik mikroorganizmalarin bir kombinasyonundan
olusur (Mehta ve Talwalkar, 1995). Laktobasiller, Gram pozitif basiller ve Ddderlein basilleri
olarak adlandirilanlar, tipik vajinal ortamda en baskin mikroorganizmalari (yiizde 90'a kadar)

temsil eder ve patojenlere karsi iki miidahale mekanizmasi sunar:

(1) mukusa yapigsma, patojenlerin kolonizasyonunu 6nleyen bir bariyer olusturma; ve (2)
laktik asit, hidrojen peroksit ve bakteriyosin benzeri maddeler gibi antimikrobiyal
bilesiklerin tiretimi (Boris ve Barne, 2000).

Vajinal asindirici gergeve, glikojeni laktik asindiriciya metabolize eden ve vajinal pH"
normal 4.2 degerine diisiiren laktobasiller tarafindan desteklenir. Fizyolojik kosullar
altinda, laktobasiller lireme ¢aginda vajinal ekosistemin %9011 olusturur; kalan %10 farkl
komensal mikroskobik organizmalardan olusur. Ortam, patojenik mikroskobik

organizmalarin gelisimini sinirlamak i¢in hayati 6nem tasir (Stumpf ve digerleri, 2013).



2.1.1.2. Rahim

Rahim, mesane ve rektum arasindaki pelvis i¢inde bulunan bos, armut bigimli giiglii bir organ
olabilir ve depresyonu alttan vajinaya ve iistten fallop tlipline baglidir. Bir istmus, {ist
fibromiiskiiler govde ve alt serviks tarafindan izole edilen iki béliimden olusur (Netter, 2010).
Serviks, vajinanin 6n duvarindan disart dogru uzanan uterusun alt kismidir. Bir supravajinal
boliim ve bir intravajinal boliim ile taninabilir. Servikal bosluk, uterusun dis agikligi olan
dairesel bir agiklik yoluyla vajinal bosluga baglanir. Spermin uterusa gegisini kontrol eden ve
dogum sirasinda fetiisiin ¢ikisina izin vermek i¢in genisleyen mukus salgilayan dar bir kanal

igerir.

Uterusun sekli, tahmini ve anatomik ve yararl 6zellikleri, yasam donemlerine ve kosullarina
(ergenlik Oncesi, aylik dongii, gebelik, menopoz) bagl olarak degisir. Yasamin belirli
evrelerindeki 6strojen, progesteron ve testosteron seviyeleri, uterusun anatomik ve faydaci

degisikliklerini degistirir. Rahim duvari ti¢ katmandan olusur:
X Di1s katman (serozal katman):

Ser6z katman, uterusun fundusunu, tiim arka ytiizeyini ve govde ile serviksin birlestigi noktaya

kadar on yiizeyi kaplayan peritondan belirlenir.
X Kas tabakasi (miyometriyum):

Uterusun en 6nde gelen ajan tabakasidir ve dig uzunlamasina bir tabaka, bir merkez tabaka
(lifleri diizenli bir yonde degildir) ve dogum kasilmalarindan sorumlu tabaka olan i¢ dairesel

bir tabakadan olusur.
X Endometriyum:

Uterus govdesinin mukoza tabakasi, kirpikli, yuvarlak ve i¢i bos bir epitel ile kaphdir.
Ostrojenik hormonal uyarim altinda ¢dziiniir viicut sivisi saglayan derin glandiiler folikiiller
agisindan zengin olan serviksin tabakasindan farklidir. Vajinal mukoza, hassas, diiz pembe bir
renge sahip ¢ok sayida tabakadan olusur; i¢ serviksin tek katl stitunlu epiteli, parlak
kirmizi/mor bir renkle karakterizedir (Kurita, 2011). Iki tiir epiteli olusturan hiicrelere

"doniistiiriilmiis epitel hiicreleri" denir ve kanserojen bir bakis agisindan, 6zellikle insan



papilloma viriislerinin kanserojen suslarina karsi en savunmasiz olanlardir. Bu tabaka adet

dongiisii sirasinda degisir ve gebelik olmadiginda yirtilir.

Sekil.2.2. Vajinal mikrovaskiiler yapinin kadin cinsel fonksiyonu in vitrogaligmalari.
Damarlarin tikanmasi ve kayganlik saglamasi igin Ostrojen ve testosterona ihtiyaglari vardir.

(Shabsigh ve ark., 1999'dan yeniden tiretilmistir.)
2.1.1.3. Fallop tiipleri (rahim tiipleri):

Fallop tiipleri, uterusun st yatay ucundan yumurtaliga kadar uzanan ve yumurtlamadan sonra

yumurtay1 tasiyan yaklasik 10 cm uzunlugundaki tiibiiler yapilardir. Dort boliime ayrilirlar:
interstisyel, istmik, ampuller ve villuslu infundibular (Standring, 2008).

Sperm ve yumurta, dollenmenin gergeklestigi fallop tiiplerinin dis {igte birinde bulusur. Fallop

tliplerinin ayiricisi ii¢ katmandan olusur:

serdz periton tabakasi, orta kas tabakasi ve siitunlu ve silli epitel iceren i¢ mukoza tabakasi
(Kurita, 2011). Mukozal filmin silleri, hareket eden parmaklar gibi, déllenmis yumurtayi fallop

tliiplinlin kas tabakasinin dalgali gelismeleriyle birlikte tasimaktan sorumludur.

Fallop tiipiiniin dis ligte birinden uterus derinligine tasima ortalama 3 giin stirer. Kirpikli
epitelin, kural olarak cinsel yolla bulasan bir enfeksiyon veya endometriozis sonucu olusan

inflamatuar siire¢lerden zarar gérmesi durumunda, dollenmis yumurta uygun zaman gizelgesi



iginde taginmayacaktir. O noktada, fallop tiipiinde erken plasenta ayrilmasi siireci baslar ve

ektopik gebelikte ortaya cikar.
2.1.1.4. Yumurtaliklar

Yumurtaliklar, pelvisin yatay boliiciisinde bulunan yumurtalik gukurunda bulunan, uterusa
utero-ovaryan tendon ve pelvisin yanal boliiciistine infundibular ligament ile baglanan iki oval
organdir. Yumurtalardan biri, yamurtlama olarak bilinen bir hazirlikta her ay bosaltilir. Her
yumurtalik, bir i¢ medulla ve folikiiller ve stroma igeren bir dis korteksten olusur. Yumurtaligin
ylizeyi, stitunlu hiicrelerden olusan bir tabaka olan Walder'in germinal epiteli tarafindan
gilivence altina alinir ve stroma, erken evrelerinde genisleyen sayida folikiil (korteks) ile hemen
altinda yer alir. Yumurtaliktan organin merkezine (medulla) dogru ilerlerken, ¢ok sayida

damarla gevrili diger genis, gelismis folikiller vardir.

Folikiiler hiicreler, 6stradiol olusumundan sorumludur; Yumurtlamadan sonra, korpus luteum
(yumurtanin atilmasindan sonra kalan folikiil kism1) modern bir gebelik baglamadig: siirece 14
giine kadar progesteron tretir. Leydig hiicreleri, kadinlarda testosteron, androstendion ve
dehidroepiandrosteron'un yumurtalik iiretimi i¢in giivenilir olan yumurtalik i¢inde (yumurtalik

hilusu) derinlerde bulunur (Standring, 2008).
2.1.2. Kadinlik hormonlari ve iglevleri:

Bazi hormonlar kadin iireme sisteminin isleyisini kontrol eder, en 6nemlileri dstrojen ve

progesteron olan kadin hormonlar esas olarak yumurtaliklar tarafindan iiretilir
2.1.2.1. Ostrojen:

Esas olarak yumurtaliklar iginde tiretilir, ancak daha az miktarda adrenal organlar ve yag

dokusu i¢inde tretilir.
En kritik kapasiteleri arasinda sunlar yer alir
U Kadinsi 6zellikler yaratmak:
Meme gelisiminden ve viicuttaki yagin kadinsi bir sekilde dagilmasindan sorumludur.

U Adet dongiisiinii kontrol etmek:



10

Gebelige hazirlik olarak rahim astarinin gelisiminde fark yaratir.
U Kemik saghigini korumak:

Kemiklerdeki kalsiyumun tanikligini giiglendirir ve osteoporozlarini 6nler.
b Kalp ve kan damarlar1 lizerindeki etkisi:

Saglikli kan damarlarini korur ve kalp hastalig1 olasiligini azaltir.
O Cilt ve sag¢ saglhigini ilerletir:

Kolajen iiretimini iyilestirir ve cildin tazeligini korur. Rahim astarini gebelige hazirlamakta fark
yaratir (Cleveland Clinic ,2025).

2.1.2.2. Progesteron:

Temel olarak yumurtlamadan sonra yumurtalik i¢indeki korpus luteum tarafindan salgilanir. En
kritik iglevleri sunlardir: (Chandler, 2023).

U Rahimin gebelige hazirlanmasi:
Fetiisiin yerlesmesi i¢in yumurtlamadan sonra rahim astarini stabilize etmeye ¢alisir.
U Gebelik geri:
Gebeligi stirdiirmede fark yaratir ve erken rahim sikigmalarini onler.
D Adet dongiistinli yOnetir:
Yumurtlamayi ve adet dongiisiinii kontrol etmek igin Ostrojenle birlikte galigir.
0 Endiseli ¢ergeve tlizerinde sakinlestirici etki:
Gerginligi azaltmaya ve uyku kalitesini artirmaya yardimer olabilir.
2.1.2.3. Diger ilgili hormonlar:

Luteinize edici hormon (LH) ve folikiil uyarict hormon (FSH):
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oYumurtlama hazirligini ve seks hormonlarinin iiretimini kontrol ederler.

Prolaktin (hipofizden) dogumdan sonra akintiy1 olusturmada fark yaratir. Testosteron
(yumurtaliklardan az miktarda) cinsel giicii artirmada, mizaci ve canliligl yonlendirmede fark

yaratir.
2.2. ERKEK UREME SISTEMI VE INFERTILITE

Erkek rejeneratif ¢ergevesi, jenerasyon ve sperm jenerasyonunda baslica rol oynayan birkag
organdan olusur. Bu organlar dis ve i¢ olarak izole edilebilir ve dort béliimden olusur (Arinct

ve dig., 2006; Ross ve dig., 2003).

* Gonadlar

« Ureme sistemi (epididim, vas deferens, ejakiilator kanal ve iiretra)
» Aksesuar gonadlar (seminal vezikiil, prostat ve idrar bezleri)

* Penis (Sekil 2.3).

bladder uredar

prostatic urethea B e ] 4 I L rectum

Corpus
CAVEMOSUM

corpus
sponglosum

urethra —— buibouretheal gland

= ductus defarens

Sekil 2.3. Erkek lireme sistema semasi (Ross ve dig.,2011)



12

2.2.1. Gonadlar
2.2.1.1. Testis:

Testis hem ekzokrin hem de endokrin 6zelliklere sahiptir. Testis dokusu, interstisyel doku ile
birbirinden izole edilmis kivrimli seminifer tiibiillerden olusur ve li¢ katmandan olusan bir

kapsiille gevrilidir:

deysunika vajinalis (visseral peritona baglidir), kollajen ve diiz kas hiicreleri
miyofibroblastlar igeren orta tunika albuginea ve serbest bag dokusuna yerlestirilmis kan
damarlari igeren i¢ katman, tunika vaskiilaris. Kapsiiliin, testislere giden kan akigini kontrol
etmede dinamik bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir, muhtemelen testis besleme yolu, yakin
zamanda testis dokusuna girerek uzunlugunun ¢ogunda testis kapsiiliiniin i¢inde ilerler. Di1s
kanal, sperm hiicrelerinden olusur. Endokrin madde testosterondur. Testisler, skrotumun i¢
ylizeyini kaplayan ve spermatogenezin ger¢eklesmesi igin viicut sicakligindan 2-3 derece daha
diisiik bir sicakliga sahip olan son derece kalin bir bag dokusu olan tunica albuginea iginde sag
ve sol tarafta yer alir. Gonadlar yaklasik 4-5 cm X 2,5 cm X 3 cm boyutlarindadir. Her biri 10-
15 gram agirhigindadir ve sagdaki %10 daha agirdir (Arinct ve dig., 2006). Folikiil canlandirici
hormon (FSH), luteinize edici hormon (LH) ve prolaktin, testis 6lgiisii ve sperm sayisi arasinda

koordineli bir iligki vardir (Jensen ve dig., 1995).

Viicuttaki testosteronun neredeyse tamamu testisler tarafindan iletilir ve %5'ten az1 bobrek istii

bezleri tarafindan iletilir.
2.2.1.2. Seminifer tibuller:

Bu testisin salgi dokusudur. Holokrin tipte aktif salgilar iiretir. Salgi materyali seminal sividir.
Her testiste yaklasik 250 lob bulunur. Her lobiil, yogun sekilde katlanmis seminifer tiibiiller

1gerir.

Seminifer tiibiillerin 6ziinii olusturan spermatozoa, gonadin retikulum kanallarina salinir
(Chung ve dig., 2005; Ganong ve dig., 1993). Her lobiil, 1 ila 4 seminifer tiibiil igerir. Bu
tlibiillerin arasindaki mesafe 150-250 um arasindadir. Her tiibiiliin normal uzunlugu 50 cm'dir.

Bu tiibiillerin epitel yapist li¢ temel hiicre tiirii igerir.

* Sertoli hucreleri
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*Spermatositler
*Leydig hiicreleri
2.2.1.2.1.Sertoli hiicreleri:

Bunlar, seminifer epitel boyunca bazal lamina lizerinde bulunan piramidal hiicrelerdir. Sertoli
hiicreleri, germ hiicrelerinin yerlestirildigi destekleyici sistemi saglar. Ergenlikten sonra
¢ogalmazlar. Sitoplazmanin apikal yiizeyi, spermin durumuna uygun kirigikliklara sahiptir.
Sertoli hiicresinin 6ngoriilemeyen bir siitunlu sekli vardir ve bazal tarafi bodrum tabakasina
baghdir. Bitisik Sertoli hiicreleri, kan-testis tikanikliginin en 6nemli bilesenini olusturan ve
spermin bagisiklik sistemi tepkilerine karsi beslenmesini ve korunmasini saglayan 6zel tikayici
kesisimlerle bazolateral taraflarinda iligkilidir. Germ hiicresi proteinlerine karst antikor tiretimi,
genisleyen atomlarin tiibiiliin disindaki bosluktan liimene gecisini dngdren kapali bolge

tarafindan onlenir. Bu yapiya kan-testis bariyeri denir (Ross ve dig.,2011).

Sertoli hiicrelerinin olagan ¢alismasi, seminifer epitelinin keskinligi i¢in hayati 6nem tasir. Bu
kapasiteler genel olarak spermatogenezin kontrolii, germ hiicrelerinin temel ve metabolik
destegi, sperm atilimi, sperm taginmasi igin tiibiiler sivinin salgilanmasi ve interstisyel ve

tlibliler bolmeler arasinda gegirgen bir sinirin korunmasini igerir.
2.2.1.2.2.Spermatogenik Hiicreler:

Sik sik boliintirler ve gelisen sperm hiicrelerine ayrilirlar. Sertoli hiicrelerine bitisiktirler.
Juvenil hiicreler apikal kisimda bulunur ve spermatositler olarak adlandirilirken, gelisen

hiicreler tiibiiliin liiminal kenarinda bulunur ve spermatositler olarak adlandirilir (Sekil 2.4).
2.2.1.2.3.Leydig hiicreleri:

Bunlar genis, poligonal, eozinofilik hiicrelerdir. Cogunlukla biiylik yag boncuklari tagirlar. 15-
20 um genisliginde testis hiicreleridir ve bagimsiz olarak veya kilcal damarlarin etrafinda
kiimeler halinde bulunurlar. Leydig hiicreleri, plasental kaynakli gonadlarin etkisi altinda fetal
yasamda gebeligin 4. ila 5. haftasinda olusurlar. Aylar i¢inde tamamen olusurlar. Dogumdan
sonra bozulurlar ve ergenlikte luteinize edici hormon uyarimiyla geri donmeye baslarlar.
Leydig ve Sertoli hiicreleri gii¢lii radyo dalgalarina kars1 giivenlidir, ancak germ hiicreleri X

1sinlarina karsi ¢ok hassastir (Arina ve dig., 2006; Chung ve dig.,2005). Leydig hiicreleri,
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baskin erkek steroid hormonu testosteronun birlesmesinin baslica yeridir. Kolesterol,
testosteron karigimi ig¢in zorunlu Onciidiir ve Leydig hiicrelerine lipoproteinlerin reseptor
aracili fagositozu veya asetik asit tiirevinden de novo birlesme yoluyla saglanir. Leydig
hiicreleri giinde normal 7 mg testosteron {iretir. Bu testosteron kan-kilcal damar-lenfatik
bariyerden geger ve seminifer tiiblillere gelir ve burada spermatogenezi canlandirir.

Testosteron, cinsel ilerleme ve sperm iiretimi igin temeldir.

Bty spermatia
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Sekil 2.4. Seminifer tiibiil ve hiicreler (Ross ve dig.,2011).
2.2.2. Ureme Sistemi

Testis i¢indeki tireme kanallar1 diiz tiibiiller ve testis retinasidir. Testis dis1 tireme kanallar ise;
efferent kanallar, epididimal kanal, vas deferens, ejakiilator kanal ve tiretradir. Bu kanallar

gonadlardan penisin sonuna kadar uzanir (Arina ve dig., 2006; Ganong ve dig., 1993).
2.2.2.1. Epididim:

Efferent kanallar1 ve epididimal kanali icerir. Gonadlarin {ist arka yilizeyinde bulunur. Yaklasik
7,5 cm uzunlugundadir. Epididim ig¢indeki kanallar belirgin sekilde ¢okmiistiir. Tamamen

agildiginda 4-6 metre uzunluga ulasir. Ug boliime ayrilmistir:

bas, boyun ve kuyruk. Efferent kanallar basi, epididimal kanal ise orta ve kuyruk kisimlarini
sekillendirir. Toplarin igindeki yeni sekillenmis spermatozoalar 12 eferent kanaldan epididime
ulasir ve spermatozoalar gelisip hareketli hale gelene kadar epididime depolar, ¢ilinkii bu

olgunlagma siireci androjen gerektirir.
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2.2.2.2. Vas Deferens:

Testislerin disinda bulunan en uzun tireme kanalidir, uzunlugu yaklasik 45 cm'dir. Epididimin
kuyrugundan bosalma kanalina kadar genisler. Kasik kanali yoluyla bagirsaklara girer.

Bosalma sirasinda spermin tasinmasinda rol oynar.
2.2.3. Aksesuar Genital Bezler
2.2.3.1. Seminal Vezikiiller:

Mesanenin arka boliiciisiinde, biri sagda biri solda, vas deferens ampullasina paralel olarak
bulunurlar. Uzun, oldukga kivriml tiibiiler bezlerden olusurlar. Vas deferens ampullasiyla kisa
salgt kanallar1 araciligiyla birleserek bosalma kanalini olustururlar. Seminal vezikiiller
tarafindan bosaltilan s1vi, sperm metabolizmasi ve hareketliligini artirmak i¢in temel madde

olan basit sekerler, amino asitler, askorbik asit, prostaglandinler ve fruktoz igerir.

2.2.3.2. Prostat:

En biiyiik cinsel organdir. Sekil ve islev agisindan birkag béliime ayrilmistir. Olgii ve sekil
olarak bir cevizi andirir. Temel islevi, vajinanin agindiriciligini nétralize eden ve sperm

ortamini ve seminal sivi diizenlemesini iyilestiren berrak, biraz temel bir siviy1 (pH 7.29)
bosaltmaktir. Pelvis i¢indeki mesanenin altinda bulunur ve mesanenin prostat boliimiinii kapsar.
30 ila 50 tiibiilo-alveolar bezden olusur. Fibromiiskiiler bir kapsiil igerir. Bosalma kanallar1
prostatin arka kisminda agilir. Prostat sivisi prostat asindirici fosfataz (PAP), fibrinolizin, sitrik

asgindirici ve prostat spesifik antijen (PSA) igerir.

2.2.3.3. Bulbo-iiretral bezler (Cowper Bezleri):

Bezelye biiyiikliigiinde, prostatin altinda, liretranin her iki tarafinda bulunur. Yakin zamanda
bosalma sirasinda sivi salgilarlar. Salgiladiklar: agik renkli mukus sivisi, galaktoz,
galaktozamin, galakturonik asindirici, siyalik agindirici ve metilpentozun genis miktarlarini
igerir. Cinsel uyarilma sirasinda salgilanir. Bosalmadan once penisteki {iretranin yaglanmasina

yardimci olur.
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2.2.4. Penis ve Uretra:

Penis, korpus spongiosum, iiretra, corpora cavernosa, derin fasya, fasya alba, yiizeysel fasya ve
derin dorsal damarlardan olusur. Ereksiyon sirasinda, corpora cavernosa ve spongiosumun
vaskiiler alanlar1 kanla dolar. Bu, sempatik ve parasempatik sinir sistemlerine baghdir. Penis
dokusu boyunca ¢ok sayida sinir ucu dagilmistir 13. Korpus spongiosumdan gegen iiretra 8-9
mm ¢apindadir. Bosalma sirasinda semenin viicuttan disari tasinmasindan sorumludur. Idrar ve

semenin gegtigi liretrayi igerir
2.2.5. Spermin yapisi

Spermatogenez yontemi, temelde benzersiz bir hiicre olan spermatozoanin diizenlenmesi i¢inde

tam bir daire gizer.

Gelismis bir spermatozoon yaklasik 60 mikron uzunlugundadir. Spermatozoonun basi diizdiir
ve 4,5 mikrometre uzunlugunda, 3 mikrometre genisliginde ve 1 mikrometre kalinligindadir.
Akrozom iginde taginan kimyasallar, zona pellucida'dan, yani yumurta kabugundan gegmesine
yardimci olur (WHO ve dig., 2010; Mack ve dig.,1983) (Sekil2.5). Kuyruk 45-50 um
uzunlugundadir ve dort boliime ayrilmistir: boyun, orta parga, ana parga ve son parga (Mack ve
dig., 1983). Sperm, gelisimini, biri kamg¢inin ortasinda ve dokuzu da dis kenarlarda bulunan
aksonem adi verilen mikrotiibiil yapisina ¢ok baglh olarak alir. Orta par¢a mitokondri acgisindan

zengindir.

Cakindek Aksisl dament

Bag Orta pargs Kuyruk San pargs

Sekil 2.5. Insan sperm hiicresinin yapist (Oguz, 2013).
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2.3.INFERTILITE SEPEBLERI

Son birkag yildir kisirlik kliniklerine yapilan ziyaret sayisinda bir artis oldugu goriilmektedir.

Bu artis birgok bilesenden kaynaklaniyor olabilir.

Ik olarak, semen kalitesindeki degisiklikler kisirlik yonetimi ihtiyacini etkileyebilir. Sigara
igme (Sofikitis ve dig., 1995) ve alkol kotiiye kullanimi gibi egilimlerin semen kalitesi i¢in
uygunsuz oldugu gorilmistiir. Ornegin alkol, azalmis testosteron birlesimi ve emisyonu ve
anormal spermatogenez ile iligkilidir. Titlin kullanim1 ayrica semen profilinde degisikliklere

neden olur.

Ikinci olarak, cinsel davranista degisiklikler olmustur. Cinsel iliski sikliginda ve cinsel partner
sayisinda artiglar bilinmektedir. Gebeligi geciktirme segenegine ek olarak, kontrasepsiyon
kullanim1 (mutlaka prezervatif degil) ciftleri cinsel yolla bulasan hastaliklarin (ST'ler) ve fallop
tlipleri ve periton hastaliklarinin artan sikligina maruz birakmistir ve bu da dogurganlik
tizerinde sonuglar1 vardir. Bu, yasa bagli olarak, kalitsal bilesenler, kromozomal anomaliler,
bagisiklik sistemi hastaliklari, sigara kullanimi, yumurtalik cerrahisi, endometriozis,
kemoterapi, radyoterapi, pelvik yapisikliklar, klamidyaya maruz kalma ve digerleri gibi diger

degiskenlerin de folikiillerin bulunabilirligini etkiledigi anlamina gelir.

Mevcut fikir birligi, erkek faktoriiniin kisir giftlerde daha once siiphelenilenden daha diizenli
olarak gosterildigidir. Geleneksel olarak, erkek kisirliginin belirlenmesi rutin semen testine
baglhdir. Bu, sperm hacmi, konsantrasyonu, hareketliligi ve morfolojisi hakkindaki bilgileri

igerir.
2.3.1. Her iki cinsi de etkileyen faktorler

Her iki cinsiyette de olgunlugu etkileyen degiskenler hipogonadizm, hiperprolaktinemi, siliyer
disfonksiyon, kistik fibroz, enfeksiyonlar, sistemik hastaliklar ve yasam  tarzi
faktorleri/hastaliklaridir. Zamansiz yumurtalik yetersizligi, polikistik over sendromu,
endometriozis, rahim miyomlar1 ve endometrial polipler kadin kisirliginda rol oynayabilir.
Erkeklerde kisirlik testis ve testis sonrasi yetersizlikten kaynaklanabilir. Uzun siire izlenen moo
semen hacmi, endokrin bozucu kimyasallar ve akraba evliligi de dahil olabilecek diger

faktorlerdir.
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2.3.1.1.Istenmeyen gebeligin zamani

Bir bireyin kisitlanmamis gebelik olasiligini en ¢ok etkileyen hesap, olgunluk sakatliginin
ciddiyetini belirleyen istenmeyen gebelik zamanidir. Gebeliklerin yiizde sekseni, normal
aralikli olarak zengin pencerede ilk alt1 dongiide gergeklesir. Adet dongilisiiniin olgun
penceresinde zamanli cinsel iliskinin kullanilmasinin kendiliginden gebe kalma olasiligini
artirdigr goriilmiistiir. Gebe kalmayan kalan ¢iftlerin her %20'sinden biri, sonraki alti dongiide
aniden gebe kalacaktir. 12 basarisiz dongiiden sonra, ¢iftlerin %10"u kisir olarak tanimlanir,
ancak kisitlanmamis canli dogum oranlari sonraki 36 ay i¢inde yaklasik %55'e ulasacaktir. 48
aydan sonra, giftlerin %5' kisitlanmamis gebe kalma sansi neredeyse sifir olan sonsuza kadar

kisirdir (C. Gnoth ve dig.,2005).
2.3.1.2. Kiusirliga neden olan cinsel yolla bulasan hastaliklar

Cinsel yolla bulasan hastaliklar, fallop tlipii-peritoneal hasarinin baslica nedenleri arasindadir.
Cok sayida cinsel yolla bulasan hastalik, kisirlikla dolayli olarak baglantili olabilir, ancak iki
mikroorganizmanin hastaliktan sonra dogurganlik lizerinde herhangi bir esgiidiimlii etkiye
sahip oldugu goriilmiistiir. Bunlar Neisseria gonorrhoeae ve Chlamydia trachomatis'tir (WHO,
1995).

Chlamydia'nin neden oldugu cinsel yolla bulasan hastaliklar su anda bakteriyel cinsel yolla
bulasan hastaliklarin en 6nemli nedenidir. Bu canli, geng kadinlardaki yogun salpenjitin
yaklasik %60'ma neden olabilir. Fallop tiipt kisirligi ve ektopik gebelik sansinin her bulasici
olayla birlikte 6nemli 6l¢iide arttig1 onerilmistir (Westrom, 1994); Fallop tiipii-peritoneal

kisirlik orani ayrica kontaminasyonun ciddiyetiyle de iligkilidir.
2.3.1.3. Hipogonadizm

Hipogonadotropik hipogonadizme bagli hipogonadizm, gonadlarin luteinize edici hormon (LH)
ve folikiil uyarict hormon (FSH) tarafindan yetersiz uyarilmasiyla sonuglanir, ya
hipotalamustan gonadotropin salgilatici hormonun (GnRH) yetersiz veya eksik salgilanmasi ya
da hipofiz bozuklugu nedeniyle. Hipogonadotropik hipogonadizmin en énemli nedeni, GnRH
salgilayan noronlarin 6n beyne hareketinin engellenmesidir. Anosmi (Kallmann bozuklugu;

KS) ile iligkili olabilir veya olmayabilir (Hart, 2016). Ailevi santral hipogonadizm, erkeklerde
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kadinlardan daha yaygindir; 6zellikle, Kallmann sendromunun insidansi 1/5000'dir ve belirgin
bir erkek baskinligi vardir (Valdes-Socin ve dig.,2014).

2.3.1.4. Hiperprolaktinemi

Prolaktin, anoviilasyona yol acan gonadotropin salgilanmasini baskilar (Hart, 2016).
Erkeklerde hiperprolaktinemi, diisiik serum testosteron seviyelerine, kisirliga ve cinsel

bozukluga neden olur (De Rosa ve dig., 2003).

2.3.1.5. Siliyer disfonksiyon

Sperm ve embriyo nakli i¢in bir kanal olan fallop tiipleri basaril siliyer harekete baghdir. Fallop
tiiptintin silleri patojenler veya enfeksiyonlar tarafindan zarar gorebilirken, sillerin yapisi ve
islevi i¢indeki temel bir rahatsiz edici etki (esansiyel siliyer diskinezi (PCD)) ayrica tiip naklini
devre dis1 birakacak ve ektopik implantasyon ve kisirliga egilimi artiracaktir (Hart, 2016).
Esansiyel siliyer diskinezisi olan ¢ogu erkek, yetersiz sperm hareketliligi nedeniyle sperm
hareketliligine yardimci kisirlik igerir. PCD, 10.000 ila 40.000 canli dogumda 1 olarak

degerlendirilen nadir bir otozomal latent karmasa olabilir.

2.3.1.6. Kistik fibroz

CF Transmembran Iletkenlik Kontrolciisii (CFTR) kalitesindeki mutasyonlar erkek ve kadimn
dogurganligini etkiler. Kistik fibroz (CF), diizensiz viicut sivisi emisyonu ile karakterize bir
durum olabilir. CF, iireme sisteminin epitel hiicreleri tizerindeki koordineli bir etki nedeniyle
kadinlarda kisirlikla iliskilidir. Kalin servikal mukus sperm girisini engeller. Uterin derinligi ve
fallop tiipti galigmasi lizerindeki etki daha az kritiktir, ancak bikarbonat sindirim sistemi
tizerindeki etki fallop tlipii igindeki sperm kapasitesiyle ilgili sorunlara yol agabilir (Ahmed ve
dig., 2013). Kistik fibrozlu erkeklerde genellikle vas deferenslerin igsel yoklugu vardir. Vas
deferens ve seminal vezikiillerin hipoplazisi karsilikli veya tek basina meydana gelebilir. Testis

gelisimi ve testis diizeni genellikle etkilenmez (Ong ve dig., 1993).

2.3.1.7. Sistemik hastaliklar

Genellikle sepsis veya ciddi bobrek hastaligr gibi ciddi sistemik hastaliklarin implantasyonu
engelleyecegine inanilir. Diizensiz diyabet (Hart, 2016), agiklanamayan kisirligi veya

tekrarlayan diisiikleri olan kadinlarda genel popiilasyona gore bes kat daha yaygin olan
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kontrolsiiz ¢olyak enfeksiyonu (Tersigni ve dig.,2014), D vitamini eksikligi, dinamik
bagisiklik sistemi kosullar1 ve subklinik hipotiroidizm gibi bir dizi enfeksiyon da azalmis

gebelik sansiyla iligkili gériinmektedir (Hart, 2016).

Yoksul diyabet kontrolii (HbAlc = %7), zayif sperm hareketliligi (azalmis dinamik hareketlilik)
ve alisilmadik sperm morfolojisi (gift basli, dairesel ve uzun sperm hiicreleri ve merkezde ve
kuyrukta sitoplazmik pargalar) ile tamamen iliskiliydi. Metabolik bozukluk, kars1 direng,
merkezi obezite, dislipidemi, vaskiiler disfonksiyon, aterosklerotik enfeksiyon ve diisiik

dereceli inflamasyon gibi birbiriyle iligkili farkli bilesenlerden olusan karmasik bir karmasa
olabilir. Sonug olarak, bu durum moo sperm sayisina, yetersiz hareketlilige ve sperm
morfolojisinde normdan sapmalara yol agabilir. Yiiksek kan agirliginin, dogrudan veya ilaglarin

yan etkisi olarak ereksiyon bozukluguna neden oldugu bilinmektedir .
2.3.1.8. Yasam tarzi faktorleri/hastaliklari
2.3.1.8.1. Diyet kisitlamasi ve asir1 egzersiz.

Kalori kisitlamasi ve asir1 egzersizin yumurtlama tekrarinin azalmasina, yetersiz endometriyal
ilerlemeye ve amenoreye yol actig1 bilinmektedir. Kisirlik, gonadotropin bozukluguna ve
yumurtlama bozukluklarina neden olan ve amenoreye neden olmayan eglence amacl hareket
seviyelerinde gercekten izlenebilir (Hart, 2016). Egzersizin semen kalitesini etkiledigine dair
¢ok sayida kanit var. Eglence amagh yarigmalarda egzersizin temelde olumlu veya tarafsiz
etkilerle iliskili oldugu ortaya ¢ikiyor. Farkli olarak, uzmanlar kisirligin potansiyel
tehlikelerinin farkinda olmalidir ¢iinkii ciddi sekilde hazirlanmak sperm konsantrasyonunu,
hareketli sperm oranini ve morfolojik olarak tipik sperm oranini azaltir (Jozkow ve dig., 2017).
Ayrica, egzersiz yapan bazi erkekler hipotalamus-hipofiz-gonadal eksenini kisitlayan ve
hipogonadizme yol agan, spermatogenezin yar1 yolda veya tamamen gizlenmesinde ortaya

¢ikan anabolik steroidler alabilir (Semet ve dig., 2017).
2.3.1.8.2. Stres

Gaskin ve digerleri (Gaskins ve dig., 2015), bir grup saglik gérevlisinde, daha uzun saatler
caligmanin (>40 saat/hafta) gebe kalma siiresinin uzamasiyla iligkili oldugunu ve zayiflik veya
gerginlik ile azalmis zenginlik arasinda bir iligski oldugunu 6ne stirmiistiir. Erkeklerde zihinsel

itme, semen kalitesini etkiler. Siiphesiz, bliyiik bir cesaret kirikliginin daha diisiik testosteron
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seviyeleriyle iliskili oldugu ve bu sekilde testis endokrin etkilesimlerini ve spermatogenezi

etkiledigi ortaya ¢ikmistir (Jozkow ve dig., 2012).
2.3.1.8.3. Obezite

Diinya genelinde erkeklerin %13'ii ve kadinlarm %21'i viicut kitle endekslerine (VKI) gore
sisman olarak siniflandirilmaktadir (Smurthwaite, N. Bagheri, 2017). Fazla kilolu kadinlarin
kisirlik tedavisinden sonra bile kendiliginden yumurtlama ve gebe kalma olasiliklar1 daha
diistiktiir. Gebe kaldiklarinda da diisiik yapma riskleri artar ve olumsuz gebelik sonuglarina
yatkindirlar (Best ve Bhattacharya ,2015), Obezite, endokrin, termojenik (Best ve Bhattacharya
,2015), genetik ve cinsel (Best ve Bhattacharya ,2015), mekanizmalar araciligiyla erkek neslini

olumsuz yonde etkileyebilir.
2.3.1.8.4. Sigara igmek

Sigara igmenin hem erkeklerde hem de kadinlarda dogurganlik iizerinde bilinen bir etkisi
vardir. Kadin sigara igicilerinde, tireme islevi, foliklilogenez, steroidogenez, embriyo transferi,
endometriyal alicilik, endometriyal vaskiilarizasyon, uterus kan dolasimi ve miyometriyumun
her iki grubu etkilenir, ¢iinkii duman yogun metaller, polisiklik hidrokarbonlar, nitrozaminler
ve hos kokulu aminler igerir (Dechanet ve dig.,2011). Erkeklerde sigara igmek sperm iiretimini,
hareketliligini ve morfolojisini olumsuz etkiler ve DNA hasar1 riskinin artmasiyla iliskilidir

(Kunzle ve dig., 2003).
2.3.1.8.5. Alkol tiiketimi

Alkol bilinen bir teratojendir ve gebelik sirasinda uzak tutulmasi gerekirken, dogurganlik
{izerindeki etkisi daha az agiktir. Igkinin dogurganlig1 engelleyebilecegi olas1 araglar arasinda,
Ostrojende alkolle iligkili bir artis, folikiil uyarict hormonun saliniminin azalmasina ve

yumurtlamanin engellenmesine neden olur (Rossi ve dig., 2014).

Igkiyi bir inceleme noktasi olarak dahil eden ¢ogu diisiince, en azindan dogrudan igki
miisterileri arasinda sperm sayisi tizerinde kritik bir etki gostermek igin soniiklesmistir. Farkl
olarak, stirekli i¢ki kullanicilarinda, spermatogenezin engellendigine, sperm testlerinin

azaldigina ve testosteron seviyelerinin azaldigina dair biiyiik kanitlar vardir (Sharpe, 2010).
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2.3.2. Kadin Kisirliginin Nedenleri
2.3.2.1. Kadin dogurganhiginda yasa bagh diisiis

Kadinlar ¢ocuk sahibi olmayi diisiinerek egitimlerine ve kariyerlerine yakin zamanda devam
etmeyi segebilirler ve bu da Bat1 toplum diizenlerinde ¢gocuk dogurmada 6nemli bir gecikmeye
yol agar (Lutz ve dig.,2003). Su anda, ilk dogumdaki normal anne yas1 birgok Avrupa tilkesinde
30'a yaklasiyor ve bir¢ok kadin ilk ¢ocuklarini 35 yasinda veya daha yash doguruyor
(Ejjkemans ve dig.,2014). Ertelenmis ¢cocuk dogurma ile ilgili sorun, dogurganligin azalmasinin
gercekten 25-30 yaslarinda baslamasidir. Ayrica, ¢cogu dogal dogurganlik toplumunda kadinlar
i¢in son dogumdaki normal yas 40-41'dir (Eijkemans ve dig.,2014). 40 yas civarinda gebe
kalmayi istemek, sadece daha diisiik bir basari sans1 anlamina gelmez, ayn1 zamanda
preeklampsi, hipertansiyon ve diyabet gibi anne gebelik komplikasyonlarinin yani sira fetal
kromozomal anormallikler ve diisiik riskini de artirir. Disi olgunlugunun azalmasi 30 yas
civarinda baslar ve 40 yas civarinda daha belirgin hale gelir. Sekil2.6 yasa bagli dogurganlik

kaybini1 gostermektedir.
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Sekil 2.6. Son dogum egrisindeki biyolojik yas (Eijjkemans, M.J., ve digerleri, Cocuk sahibi
olmak i¢in ¢ok mu yashisiniz? Dogal dogurganlik popiilasyonlarindan alinan dersler. Hum
Reprod, 2014. 29(6): s. 1304-12).

Eijkemans ve ark. (Ejjkemans ve dig.,2014), normal olarak dogurgan bir popiilasyonda son
dogumdaki kadin yaslarinin dagilimini analiz etti ve olgunlukta yasa bagl kaybin 25 yasinda
%4,5, 30 yasinda %7, 35 yasinda %12 ve 38 yasinda %20'den kademeli olarak arttigin1 ortaya
koydu. Buradan itibaren hizla 41 yasinda neredeyse %50'ye, 45 yasinda neredeyse %90'a ve 50
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yasinda %100'e yaklasiyor. Yaygin dogurganlik azalmasi kavrami, yasa bagh dogurganlik
kaybinin fetal yasam sirasinda her iki yumurtalikta saklanan oositlerin stirekli tiiketimi
tarafindan belirlendigini, baslangigta dogurganlikta bir azalmaya ve ardindan menopozun
baslamasiyla on yil sonra sona erdigini varsayar (Velde ,2002). Ureme yasinin ilerlemesiyle
birlikte oosit kalitesinin de bozuldugu, erken folikiill kaydinin artti§i, yumurtlamanin
diizensizlestigi, yumurtlama tekrarinin azaldigi ve luteal evre bozuklugunun arttigi ve
bunlarin hepsinin daha diisiik gebelik oranlarina yol agtig1 iyi bilinmektedir (Hart ,2016).
Yasin oosit iizerindeki olumsuz etkisi, birincil meiotik boliinmeyi normal sekilde
tamamlayamama ve muhtemelen ikinci meiotik boliinmeyi yeterince baslatamama ile
Ozetlenebilir. Bu sekilde, dollenmeden sonraki meiotik boliinmenin tamamlanmasindan
sonra disi esansiyel ¢ekirdeginde kalan kromozom sayisi kusurludur. Bu, gebeligin
ilerlemesini 6ngdren normdan ciddi

kromozomal varyasyonlara sahip embriyolarin ortaya ¢ikmasiyla gergeklesir. Oosit
i¢indeki

kromozomal boliinme sirasindaki anormalliklerin ytliksek sikligi, meiotik ¢ergevenin veya
canlilik iiretimindeki mitokondriyal hareketin azalmasindan kaynaklanan sitoplazmik
olgunlagmanin dogal bir hayal kirikligindan kaynaklaniyor olabilir. Oosit kalitesine ek

3132R, Anoviilasyona baglh kisirl

yas ayrica yumurtlama if)_il’_l mevcut folikiil sayisini etkiler. .
Anoviilasyon, folikiil gelisiminin ve patlamasinin engellendigi ve yumurtanin folikiilden

salinmadigi bir durum olarak tanimlanir. Anoviilasyonun birkag¢ nedeni ayirt edilmistir (Franks,
1991). Bunlar, kalitimsal, bagisiklik sistemi ve kemoterapi gibi diger bilesenleri sayan igsel
yumurtalik hayal kirikligini icerir. Gonadal kontrole ikincil yumurtalik disfonksiyonu bagka bir
nedendir. Hiperprolaktinemi ve Kallmann bozuklugu gibi belirli nedenlere ve diisiik viicut
agirligl, asir1 egzersiz, sakin kullanim ve idiyopatik kisirlik gibi islevsel nedenlere ayrilabilir.
Hipogonadizm, bir hipofiz tliméri, hipofiz nekrozu ve trombozun yakiinda ortaya ¢ikar.
Polikistik over sendromunda oldugu gibi gonadal islevde degisiklikler de meydana gelebilir.
Yumurtlama basarisizlifindan siiphelenilen kadinlarda, anoviilasyonun en yaygin nedenleri

asagidaki durumlardan birinden kaynaklanabilir.

2.3.2.3. Erken yumurtalik yetersizligi

Zamansiz yumurtalik yetersizligi (POI), kadinlarin yaklasik %1'inde goriiliir. Tki boliimlii

olayda olgiilen serum FSH'nin yilikselmesinin yakininda, 40 yas civarinda kadin dongiisiiniin
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sona ermesi olarak tanimlanir. Nedenler kalitsal, dogal, karsi1 konulamaz (O6rnegin
kabakulak sonrasi), bagisiklik sistemi, metabolik (galaktozeminin yakininda
biyokimyasal hasar nedeniyle) veya kanser tedavisi veya ameliyati sonrasi olabilir.
POI'nin en yaygin genetik nedeni belki de Turner sendromudur. POI'nin bir diger yaygin
genetik nedeni, kirtlgan X kromozomunda zihinsel gerilige yatkinlik olusturan bir
mutasyondan kaynaklanir. Toplam bir degisiklik (>200 CGG tekrari) zihinsel gerilige ve
otizme neden olurken, 55 ila 200 fgli tekrarin yakinligt zamansiz yumurtalik
yetmezligine neden olur (Hart, 2016). POI, antral folikiil sayisindaki azalma ile
karakterizedir. Dolagimdaki anti-Miillerian hormonunun (AMH) Olg¢iimii, graniilosa
hiicrelerinden bosaltilan yumurtaliklardaki intralezyonel ve pre- intralezyonel folikiillerin
sayisinil yansitir. Serum konsantrasyonu daha sonra yumurtaliklardaki olusan folikiil
sayisina karsilik gelir, bu nedenle AMH yumurtalik olgunlagsmasinin bir belirteci

olarak kabul edilmistir.
2.3.2.4. Hiperprolaktinemi

Prolaktin 6l¢iimiindeki farkliliklar, hastanin dstrojen konsantrasyonlarina bagli olarak
Ongoriilebilir; bu sekilde, ostrojen eksikligi kosullarinda, 20 ila 25 ng/ml degerleri normal kabul
edilirken, 6strojen konsantrasyonlari daha yiiksekse, normal konsantrasyonlar 30 ila 40
ng/ml'dir (Linton, 1982). Prolaktin, gastrointestinal ilaglar, antidepresanlar, antipsikotikler ve
antihipertansif ilaglar gibi maddelerin yani sira hos olmayan kosullar, asir1 egzersiz, yiiksek
protein alimi, gdgiis travmasi, ameliyat, cinsel iliski ve diger faktorlerden dolay1 ylikselmis
prolaktin konsantrasyonlart meydana gelebileceginden, yiiksek bir salgilama duyarliligina
sahip bir hormon olabilir. Yiikselmis prolaktin seviyeleri gonadotropin salgilatici hormon
(GnRH) salinim atiglarin1 degistirir ve dolasimdaki prolaktin konsantrasyonlarina bagh olarak,
luteal faz yetersizligi, yumurtlamama ve amenore gibi klinik belirtiler ortaya ¢ikabilir.
Yiikselmis prolaktin seviyeleri olan her kadin igin tiroid fonksiyon testi gereklidir, ¢linkii
hipotiroidizm genellikle yiikselmis prolaktin konsantrasyonlariyla ortaya cikar (Blackwell,
1992).

2.3.2.5. Hipogonadizme bagli hipogonadizm

Bu durum, estradiol konsantrasyonlarinin 40 pg/ml'nin altinda olmasi ve folikiil uyarict hormon

(FSH) ve yumurtalik uyarict hormon (LH) konsantrasyonlarinin moo olmasiyla gosterilir. Kilo
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bozukluklarinda ve asir1 egzersizde goriiliir. Idiyopatik olabilir veya hipofiz veya hipotalamik

bozukluktan kaynaklanabilir.
2.3.2.6. Hipergonadotropik hipogonadizme bagli hipogonadizm

Plazma FSH konsantrasyonlari, tekrarlanan tahminlerde 20 mIU/ml'den fazla olabilir.
Genellikle, zamansiz yumurtalik hayal kiriklig1 yasayan 40 yasindan biiytik hastalarda, giivenli

yumurtaliklari olan hastalarda veya genetik bozukluklar1 olan hastalarda normaldir.
2.3.2.7. Polikistik over sendromu

Bu genellikle kadinlarda en yaygin endokrin bozukluktur ve anoviilasyonun en yaygin
nedenidir ve kadin niifusunun %5-10unu etkiler (Franks , 2008). Polikistik over bozuklugu
olan bayanlarda ¢ok ¢esitli klinik belirti ve bulgular goriilebilir; her durumda, anoviilasyon ve

hiperandrojenizm bu hastaliktaki en sik goriilen durumlar olarak kabul edilir.

Bu sendromun yakinligi insiilin direnciyle iligkilendirilmistir ve obezite PCOS ile iligkili
metabolik ve yumurtlama disfonksiyonunun kotiilesmesiyle iliskilendirilmistir ve kilo kaybinin
yumurtlamayi yeniden sagladigi ve hiperandrojenizmi azalttigi bulunmustur (Consignan ve
dig., 2003). Genislemede, fenotipteki irksal/etnik gesitlilik, yasam tarzinin ve sosyal
degiskenlerin PCOS'un metabolik sonuglarinda muhtemelen rol oynadigini 6ne siirmektedir
(Merkim ve dig., 2016).

Kisirlikla iligkili otoimmiinite kavrami tartismalidir. Kadinlarda otoimmiinite genellikle
yumurtalik doku bilesenlerine kars1 antikorlarin yakinligiyla iliskilidir. Kadinlarda, kisirlikla
iliskili otoimmiinitenin en yaygin olarak kabul edilen nedeni erken yumurtalik yetmezligidir.
Bu durum, 40 yas civarinda aylik dongiiniin durmasi ve bunun sonucunda dolasimdaki
gonadotropinlerde artis olmasi olarak tanimlanir. Insidans, menopoz sonrasi kadinlarda %2 ila
%10 arasinda ve genel niifusta %1 ila %3 arasinda degisir ve vakalarin %66'sinda normalden
farkl bagisiklik sistemi degisiklikleri bulunur. Bu sekilde, erken yumurtalik yetmezligi
romatoid artrit, miyastenia gravis, psédohipoparatiroidizm, Addison hastaligi ve tiroid
bozukluklari ile iligkilendirilmistir. Erken yumurtalik yetmezligi ayrica birden fazla otoimmiin

endokrin sendromunun bir pargasi olabilir.
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2.3.2.8. Tuboperitoneal kisirlik

Tubopitoneal faktorler kisirligin nedenlerinin yaklasik %30'unu olusturur. Fallop tiiplerinin
kapasiteleri, yumurtanin tutulmasi i¢in kirpikli epitelin uyanikligina yakindan baghdir.
Dollenme,dis sonug veya ampuller boliimde gergeklesir. Tiipler ayrica erken embriyonik
gelismeyeve fetiisiin uterus bosluguna gecisine katilir. Bu nedenle, tiiplerdeki herhangi bir
anatomikveya iglevsel degisiklik kisirlikla iliskilidir. Bunlara enfeksiyona, pelvik inflamatuar

hastaliga(PID), 6nceki ameliyatlara veya endometriozise bagh pelvik yapisikliklar dahildir
(Sekil 2.7).

Genital kontaminasyonlar, fallop tiipii-peritoneal hasarinin en Onemli nedenlerinden
biridir. Cinsel yolla bulasan birgok hastalik dolayli olarak kisirlikla iliskilendirilebilir,
ancak sadece iki tiir mikroorganizmanin kontaminasyondan sonra olgunlasma tizerinde

herhangi bir koordineli etkiye sahip oldugu gorilmistiir.

1 ! 3 PIID eprisodes

Sekil 2.7. Pelvik inflamatuar hastalik ataklarinin sayisi tiip-peritoneal infertilitenin

ylzdelik insidansiyla iligkili (Westrom, 1994).

2.3.2.9. Endometriozis

Endometriozis ile kisirlik arasindaki iliski uzun zamandir bilinmektedir. Kisirlik oraninin
kisir hastalarda (%48) dogurgan hastalara (%35) gore daha yiiksek oldugu gortilmiistiir.
Endometriozisli hastalarda kisirlig1 agiklamak i¢in anatomik degisiklikler, anoviilasyon ve

luteal evre degisiklikleri sayilarak birka¢ durum onerilmistir.

Endometriozis ve eklerin yakinligi siiphesiz normdan anatomik farkliliklara neden olur,
koryonik villus gelisimini sinirlar ve tiipleri engeller veya prepus stenozuna neden olur.

Distal tubal obstriiksiyon genellikle yapisikliklarla iliskilidir, proksimal obstriiksiyon ise
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genellikle intramural endometriozis odaklari veya peritoneal lezyonlarin invaziv

biliyiimesiyle iliskilidir (Tablo2. 1).

Tablo 2.1. Endometriozisli hastalarda kisirligin 6nerilen mekanizmalar: (Vander ve
Wyns, 2018).

progesdeTone

Mattop tifigpldrstarosa pipgogratuye kespanbigoopidirce Bmielcisiicenfeksiyan ve kanamadan
kaynaklanan minimal komplikasyonlarla fallop tiiplerinin ve uterus boslugunun agikligini
degerlendiren bir ayakta tedavi prosediiriidiir ve fallop tiiplerinin, tubal g¢apinin ve

mukozanin agikligini degerlendirirken ¢ok faydahdir.

2.3.2.10. Rahim kisirlig

Hem igsel hem de edinilmis ¢ok ¢esitli uterus anormallikleri kisirlik veya tekrarlayan diistiklerle
iliskilendirilmistir. Vakalar arasinda igsel mutasyonlar, intrauterin ila¢ maruziyeti, submukozal

miyomlar, polipler ve uterus yapisikliklar: bulunur.

Boyle bir iliski kesinlikle gergek olsa da, bu durumlar gebeligin ilerlemesiyle es zamanl olarak
da ortaya cikabilir ve nedensel bir iligki kurmay1 zorlastirir. Bunun nedeni muhtemelen kisirlik
hastalarinda bu bulgularin tekrarlamasi hakkinda bilgi ihtiyaci olabilir. Bu tiir degisiklikler ara

sira ele alma ve fiziksel muayene ile taninir.

Degerlendirme i¢in ilk yontem histerosalpingografidir. Laparoskopi genellikle dogustan gelen
degisiklikler durumunda bilgiyi tamamlar. Histeroskopi ayni cerrahi prosediirde uterus boslugu
kusurlarinin degerlendirilmesine ve diizeltilmesine olanak tanir. Ultrason, histerosalpingografi

ve ¢ekici yanki goriintiileme (MRI), uterus degisikliklerini analiz etmede yardimci olur ve
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rejeneratif gergeve gelisiminin igsel deformitelerini incelemek igin kritik bir hedef olan idrar

yolu hakkinda veri saglar.
2.3.2.11. Rahim miyomlar1

Rahim miyomlari, kadin rejeneratif ¢ergevesinin en yaygin timor tiiriidiir. Kisirliktaki rolleri
kusurlu olmasina ragmen, bugiline kadar yapilan ¢alismalar anatomik alanin iireme sonuglariyla
iliskili olabilecegini ileri siirmektedir. Uterin miyomlarinin dogurganligi nasil etkiledigine dair
birkag olasi bilesen ayrintili olarak agiklanmuistir, 6rnegin endometrial boslugun anatomik
bozulmasi, diizensiz uterus kontraktilitesi, azalmis endometrial kan temini ve degismis
endometrial alicilik (Siristatidis ve dig.,2016). Rahim miyomlar1 koyu tenli kadinlarda daha
baskindir ve koyu tenli kadinlarda miyom sayis1 giderek artabilir (Jacoby ve dig., 2010).

2.3.2.12. Degisken sperm gogii

1888'de Marion Sims, yumurtlama oncesi servikal mukus ile sperm hareketliligi arasindaki
etkilesimi tasvir etti. Sperm hareketinin diisiiniilmesi, intercut'in uygun olup olmadigina,
servikal mukus ve semenin kalitesine ve bunlar arasindaki etkilesimlere karar verir. Mukusun

bilesenleri, dongii boyunca niteliksel degisiklikler gosteren su, elektrolitler ve proteinlerdir.

Ostrojen hormonlari, spermin toplanmasi ve yeniden konumlandirilmasinda hayati bir rol oynar
ve yumurtlama oncesi mukus bu aktiviteyl maksimum diizeyde artirir. Spermler vajinal kese
icinde tutulduktan sonra, 180 saniye i¢inde servikal mukusla karsilagir ve serviks, yukar1 dogru
hareket etmeye devam eden sperm igin bir rezervuar haline gelir (6nce hizla ve sonra kademeli

olarak) tireme yolunun geri kalanina.

Mukus ve semen arasindaki bu iliskiyi degerlendirmenin yolu 6ncelikle post-koital test veya

SimmsHubner testidir.

Test temeldir ve kisirlik igin klinige gelen giftlerin yaklasik %10'unda goriilen sperm hareket
degisikliklerinin kesfedilmesine izin verir. Tipik bir sonug, yliksek amplifikasyon altinda
periovulatuar viicut sivisinin tek bir minik alaninda 10 hareketli spermin izlenmesiyle belirlenir.
Yeterli servikal mukus ve normal bir semen testi varliginda sonug zayifsa, mukus ve semen
arasindaki iliskinin arastirma tesisi testi (Kremer testi) yapilabilir veya erkek veya kadin

nedenlerinin yakinligini belirlemek i¢in ¢apraz test kullanilabilir.
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2.3.3. Erkek Kisirliginin Nedenleri
2.3.3.1. Bosalma Disfonksiyonu

Bosalmada birkag belirgin degisiklik tiiri vardir. Anoreksiya, tam veya eksik kemik iligi
rezeksiyonu gegiren hastalarda oldugu gibi yaralanma nedeniyle bosalmanin olmamasi veya
retroperitoneal lenf nodu rezeksiyonu durumunda oldugu gibi tibbi nedenlerle veya
antihipertansif ilaglar, antidepresanlar, antipsikotikler vb. kullanim1 nedeniyle farmakolojik
nedenlerle veya diyabet gibi metabolik nedenlerle veya zihinsel nedenlerle bosalmanin
olmamasidir. Retrograd bosalma ayrica yaralanma nedeniyle veya terapotik nedenlerle veya
farmakolojik, metabolik veya zihinsel nedenlerle de olabilir. Tatmin edici vajinal tohumlamaya
izin vermeyen zamansiz bosalma, sistemik bir neden olarak farkli skleroz vakalarinda meydana

gelebilir. Prostatit gibi iltihaplar nedeniyle de ortaya ¢ikabilir. En yaygin neden zihinseldir.

2.3.3.2. Varikosel

Saglikli, geng erkeklerde varikosel goriilme sikligi %10 ila %25 arasindadir. Diinya Refah
Orgiitii'ne (1992) gore varikosel normal semenli erkeklerin %11'ini ve anormal semenli

erkeklerin %25'ini etkiler.

Varikosel agik¢a spermatogenezi etkiler ve anormal semenle agik bir iliski gosterir (WHO,
1992a); ancak, bilesenler hentiz belirlenmemistir. Sicaklik kontroliiniin basarisizligi ve buna
bagl sicaklik artisinin varikoselin yakininda sperm kalitesinin zayiflamasiyla baglantili

olabilecegi kesindir.

Varikoselin patofizyolojisi ne olursa olsun, dinamik testis hasarina neden olduguna dair yeterli
kanit vardir ve olasi araglar arasinda metabolitlerin bobrek tistii bezlerine refliisii, azalmis
oksijen konsantrasyonu ve artan karbondioksit, laktik asit ve noradrenalin konsantrasyonlari

bulunur.

2.3.3.3. Aksesuar bezlerinin enfeksiyonu

Cinsel yolla bulasan hastaliklar anormal semenle sonuglanabilir; cinsel yolla bulasan
enfeksiyonlarin bulasmasi son derece etnik ve sosyal olarak bagimlidir. Ornegin Asya'da oran
%3 iken Afrika'da karsilastirma degeri %12,2'dir (Rowe, 1988).
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Ornegin, bel soguklugu seminal kanallarin ttkanmasina yol agabilir. Erkeklerde, klamidya
kadin partnerin fallop tiiplerinin tikanmasina neden olabilir. Semen kontaminasyonunun
bir sonucu, oksijene reaktif maddelerde bir artigla iliskili olabilen genislemis bir 16kosit
neslidir. Bu maddelerin genislemis seviyeleri, serbest gebelikte ve tiip bebekte (IVF)
sorunlarla iligkilidir. Lokositlerin, bu tiir artiglara alisiimadik spermler de neden olabilse
de, oksijene reaktif maddelerin 1limli bir sekilde tretilmesine yol acabilecegini akilda

tutmak onemlidir.
2.3.3.4. Testis yetersizligi

Testis disfonksiyonu, spermatogenez karmasalarinin en yaygin nedenidir (Jungwirth ve dig.,
2012). Testis disfonksiyonu, konjenital, edinilmis veya idiyopatik testis yetmezligi olarak

ayrilabilir.

Igsel hayal kiriklig1, anorsidizm, testis disjenezi ve inmemis testisler seklinde kendini
gosterebilir. Normdan kalitsal varyasyonlar da dogustan hayal kirikligina neden olabilir. Birkag
diislince, beyaz erkeklerin inmemis gonadlara sahip olma olasiliginin esmer erkeklerden ¢ok
daha yiiksek oldugunu ayrintili olarak agiklamistir; diger diisiinceler higbir karsithik
belirtmemistir (McGlynn ve dig., 2006). Normdan en yaygin iki kalitsal varyasyon Klinefelter
bozuklugu (47 XXY) ve Y kromozomu delesyonudur.

2.3.3.5. Posttestikiiler islev bozuklugu

Posttestikiiler kiriklik, bosalma bozuklugundan veya sperm iletimindeki engelden kaynaklanir.
Engel, epididim, vas deferens veya bosalma kanalinda bulunabilir ve edinilmis veya konjenital
olabilir (Lee, 2012). Epididimal engel, posttestikiiler kiriklarin en yaygin nedenidir. Edinilmis
formlar arasinda, epididimal kontaminasyona ikincil olanlar en yaygin olanlardir. Edinilmis vas

deferens engeli, kontaminasyon, vazektomi veya fitik onariminin sonucu olabilir (Jungwirth ve
dig., 2012).

Vas deferenslerin dogustan gelen yoklugu (CBAVD), 1600 erkekten 1'inde ve kistik fibrozlu
(KF) ¢ogu erkekte bulunur (Oates ve Amos, 1994) Siniizit-kisirlik sendromu olarak da
adlandirilan Young sendromu, genital yol boyunca sperm tasinmasinin islevsel tikaniklig
nedeniyle bronsektazi, sinlizit ve azospermi gibi semptomlarin nadir bir kombinasyonudur

(Handelsman ve dig.,1984).
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Ejakiilator kanal tikanmiklii, arka testis hayal kirikligi vakalarinin %1-3'iinde bulunur
(Meacham ve dig., 1993). Bu engeller kistik veya post-inflamatuar olarak siniflandirilabilir.
Kistik engeller kural olarak igseldir (Miillerian kanal kisti veya {irogenital siniis/siniizoidal
kistler) ve bosalma kanallar1 arasinda prostatin ortasinda bulunur (Pryor ve Hendry, 1991).
Bosalma kanalinin iltihap sonrasi engeli ¢ogunlukla iiretra prostatitine yardimcidir.
Bosalma kanallariin veya seminal vezikiillerin igsel veya edinilmis toplam engelleri
genellikle azalmis semen hacmi, azalmis veya azalan seminal fruktoz ve asidik semen pH"

ile iligkilidir (Jungwirth ve dig., 2012).

2.3.3.6. Sistemik ve tibbi nedenler

Yiiksek sicakliklara maruz kalan uzmanlarda ve miimkiin oldugunca sik buhar banyosu
yapanlarda, yliksek sicakliklara maruz kalmanin testis yetmezliginin bir nedeni oldugu

varsayilmistir.

Ayrica, elektrik kaynakg¢ilari, radyologlar veya yayin iletisim donanimiyla ¢alisan kisiler
tarafindan yutulan iyonlastiric ve yiliksek frekansh elektromanyetik radyasyonu da igeren farkl
sekillerdeki radyasyonun zenginlik tizerindeki etkileri hakkinda iddialar yapilmistir (Weyandt
ve digerleri, 1991; Larsen ve digerleri, 1991). Inorganik kursun, kadmiyum, civa, manganez,
alt1 degerlikli krom, pestisitler, organik ¢oziicliler, anestezik gazlar ve plastik pargaciklarla
calisan veya bunlara maruz kalan kisiler de testis fonksiyonunda az veya ¢ok siddetli

degisiklikler gelistirme riski altindadir.

2.4. GENETIK VE INFERTILITE

Kisirliga yol acan kalitsal bozukluklar ayrica tireme dis1 organlari da etkileyebilir. Bir 6rnek,
pankreas kistik fibrozunun yumusak bir sekli olan seminifer kanallarin bilateral agenezisi.
Baska bir 6rnek, diger solunum kamg1 hastaliklariyla birlikte bulunabilen lifli kilif displazisidir
(Brugo ve ark., 1997). Kisirliklarinin kalitsal bozukluklardan kaynaklanmasi durumunda,
normdan sapmayi1 gelecek nesillere aktarabilirler. Bu antikorlarin yakinligi nedeniyle sperm
nakli veya dollenme etkilendiginde (Tablo 2.2). Erkeklerde, antisperm antikorlari: seminal

plazma ve kanda sperme gosterilebilir ve takip edebilir. Kadinlarda, antisperm antikorlari
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servikal viicut sivisinda, genital sivilarda ve kanda gosterilebilir. Antisperm antikorlarinin

siklig1 kisir erkeklerde yaklasik %9 ve kisir kadinlarda %13-15'ir. Infertil giftlerin

degerlendirilmesi sirasinda antisperm antikorlarinin yakinligi, postkoital testte veya
degerlendirme semen gizelgesinde anormalliklerle ortaya ¢ikar. Gebelik tanisi agisindan,

gebelik antikor titresine ve gebelik aramasinin siiresine baghdir.

Tablo 2.2. Antisperm antikorlarinin etki yerleri (Brugo ve ark., 1997).

Sperm transport
* Clumping and agglutination in seminal plasma
« Inhibition of migration through cervical canal
+ Slowed forward progression of sperm in uterus
* Sperm destruction by complement activation in
uterus
Gamete interaction
« Inhibition of sperm capacitation and acrosome
reaction
» Inhibition of sperm attachment, binding, and
penetration of zona pellucida
« Inhibition of sperm fusion with oocyte vitelline
membrane
+ Inhibition of sperm activation and pronuclear
formation
Embryo development
+ Inhibition of fertilized oocyte cleavage
« Direct action against developing embryo to
reduce viability

2.4.1. Genetik ve kadin kisirlig

Kadinlarda, bunlar cinsiyet kromozomu anormallikleri, genetik degisiklikler ve digerleri olarak
ayrilabilir (Tablo 2.3).

2.4.1.1. Kadin dogurganhigini etkileyen kromozomal anormallikler:

2.4.1.1.1. Turner sendromu (45X): Cinsiyet kromozomu anormallikleri. Bu sendrom, ilk

olarak 1930 yilinda gonadal displazi, ulnar egrilik ve kisa boyunlu kisa kadinlarda tasvir
edilmistir. Bu bozukluk, tek bir iptalden (45X) adet ve gebelik diizensizlikleriyle iliskili yar1
silinmelere kadar uzanan normdan birka¢ X kromozomu varyasyonuyla sabittir (Lippe, 1991).
Cesitli X kromozomu gesitlerinin orani 1: 2000 canli dogum olarak degerlendirilir. X
kromozomunun yari iptallerinden birkagi, normal Turner bozuklugunda meydana gelen X
kromozomunun kisa kolunun silinmesini ve Turner bozuklugunun tiim damgalarindan arinmis

temel amenorede meydana gelen uzun kolun silinmesini igerir. X kromozomunun uzun kolunun
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yari silinmesi, dahil edilen kromozomal bolgeye bagl olarak belirgin klinik goriintimler gegirir.

Farkli genetik degisiklikler disi iiremesini etkileyebilir.

Tablo 2. 3. Kadin kisirliginin genetigi (Brugo-Olmedo ve dig.,2001).

i maalca
ZFX
FRAXA
GnRH gene K
SIAR
CYPIIA
CYF 17
CYP 19
SDR 5A

CYP2
CYP 11 Bl soell

&F-1
[AX-1

Diger belirtiler farkli anatomik ve fizyolojik seviyelerde ortayagikabilir.

2.4.1.1.2. Kalmann sendromu: GnRH kalitesi i¢ginde, Kal kalitesindronlarin koku plakasindan
beyne hareketini saglayabilir ve kalitsal degisiklikler koku soganinin yetersiz iyilesmesine yol
acgar (Hardelin, 1993). Bu, kisir hastalarin %7'sinde GnRH reseptoriinde mutasyonlar, gonadlari
ve reseptOrlerini kodlayan niteliklerde degisiklikler igeren sé6zde Kallmann bozuklugunun koki
olabilir. Seks steroid hormonlarinin sentezinde yer alan gesitli faktorleri kodlayan genlerdeki

mutasyonlar kisirliga yol agabilir.

2.4.2. Genetik ve erkek kisirligi

Genetik olarak, erkek kisirligi tek bir nitelik deformitesinden veya kromozomlardaki sayisal
temel bir kusurdan kaynaklandigi seklinde siniflandirilabilir. Kusur hormon tiretimini
etkiliyorsa, pretestikiiler bir kusur vardir. Gen yetmezIligi spermatogenezi etkiliyorsa, bir
testikiiler faktor olmalidir. Ote yandan, deformite sperm tasmmasini etkilediginde, neden post-
testikiiler bir figiirle ilgilidir. Bir kalite veya kalitsal karisiklik spermi etkiliyorsa, spermle ilgili

bir figiir olmalidir.

Erkek kisirligina neden olan tek kalite terkleri, ayni lokustaki bir aleldeki veya iki aleldeki
degisikliklerden kaynaklanir.
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Deformitenin kalitimi, anosmi ile olusan ve tek tarafli bobrek displazisi ile iligkili olabilen
hipogonadizmden kaynaklanan bir tiir hipogonadizm olan Kallmann bozuklugunda
baskin veya gizli olabilir. Bu, X kromozomu ¢ekinik bir durumdur. Hipotalamusun GnRH
agonisti iizerinde etki edememesi, kalitedeki bir deformiteden kaynaklaniyor olabilir.
Noronlarin koku plakasindan diensefalona hareketini saglayabilen proteini kodlar, bu

nedenle etkilenen hastalarda asir1 azoospermi veya oligospermi goriliir.

2.4.2.1. Erkek dogurganhigini etkileyen kromozomal anormallikler:

Sayisal ve yapisal. Genellikle ebeveynlerin germ hattindaki mutasyonlardan kaynaklanan yeni

kromozomal hastaliklardir.

2.4.2.1.1. Klinefelter sendromu: En yaygin kromozomal anormallik, literatiirde bildirilen
birincil kromozomal anormallik olan ve saf veya mozaik olabilen Klinefelter bozuklugudur.
Orani 1:1000 canli dogum ve spontan diisiiklerden kaynaklanan 1:300 fetiistiir. Kisir erkeklerde

siklig1 yaklagik %1-2'dir, ancak azoospermik popiilasyonda yaklasik %7-13'tiir.

Pubertal oncesi fenotip normaldir, ancak ergenlikten sonra en belirgin 6zellikler sabit kivamli
bilateral testis atrofisi, ikincil cinsel 6zelliklerin bozulmasi ve bazen bir miktar disleksi ve hatta
zihinsel geriliktir. Klinefelter hastalari, germ hiicrelerinin tamamen yoklugu nedeniyle

genellikle steril olarak tasvir edilir. Semen incelemesi siklikla azoospermiyi ortaya cikarsa da,
birka¢ Klinefelter erkeginde spermatogenez ile kalan tek odaklar olabilir. Klinefelter
hastalarindaki birkag sperm hiicresinin spermatogenezi tamamlayarak sperm gelistirme
diizenlemesine dogru ilerleyebildigi diistiniilmektedir. Vakalarin yarisinda erkeklerde meme
biiytimesi, yliksek FSH ve LH konsantrasyonlari ve diisiik testosteron 6lgiimleri goriiliir ) Brien

ve dig, 2023).

2.4.2.1.2. Kartagener sendromu (hareketsiz silia sendromu): Bu genetik olarak heterojen

bir sendromdur. Kartagener sendromu bronsektazi, siniizit, tekrarlayan orta kulak
enfeksiyonlari ve organ inversiyonu ile karakterizedir. Sperm kamgilarinda dinein kollarinin
olmamasi spermdeki adenozin trifosfat molekiillerinin par¢alanmasini 6nleyerek kamgilar
hareketsiz hale getirir. Doniisiim kromozom 1'in kisa kolunda meydana gelebilir. Kas distrofisi
kromozom 19'un uzun kolundaki kalitsal bir doniisimden kaynaklanir. Hastalarin yaklagik

%80'inde birkag gesit testis atrofisi vardir. Androjen sogukkanliligi, ayrica feminize
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kriptorsidizm olarak da bilinir, dolagimdaki androjenlerin aktivitesini engelleyen androjen

reseptOrlerinde bir degisiklik olabilir (Ciancio ve dig., 2015).

2.4.2.1.3. Noonan Sendromu: Sendrom, PTPN11, SOS1, RAF1 ve RIT1 gibi hiicre gelisimini
yonlendirmeye bagl birkag nitelikteki kalitsal mutasyonlardan kaynaklanir ve kromozom
sayisindaki bir kusurdan kaynaklanmaz. Baska bir deyisle, kromozomal bir bozukluk degil,
kromozomal yapinin tipik oldugu ancak kalitsal degisikligin belirtilerin ortaya ¢ikmasina yol
actig1 genetik bir bozukluktur. Turner sendromunun erkek esdegeridir. Kadinlarda hastalar kisa
boy, lenfédem, diisiik kulaklar, kisa boyun, egri dirsekler ve kalp hastaligindan muzdariptir.
Erkeklerde goriilme orani 1:2500'diir. Cogu hasta testis atrofisinden muzdariptir (Reynolds ve
dig., 2025).

2.4.2.1.4. Cift Y Sendromu (XYY Sendromu): Erkeklerde ek bir Y kromozomu oldugunda
olusan ve kromozom denklemini tipik denklem 46, XY yerine 47, XYY yapan genetik bir
bozukluktur. Bu sendroma sahip erkekler goriiniiste sagliklidir. Bu bozukluk 1:1000 oraninda
goriiliir. Bu erkeklerde kisilik bozukluklar: ve hatta antisosyal kisilik riski daha yiiksek olabilir.
Bu hastalarin birkaginda oligospermi vardir, ancak bir¢ogunda siradan sperm vardir. Diizensiz
¢ocuk sahibi olma riski diisiiktiir, ¢linkli ek Y kromozomu germ hattinda erken kaybolur ve bu

nedenle bir sonraki nesle aktarilmaz.

2.4.2.1.5. AZF delesyon sendromu: Bu, Y kromozomunun bir kisminin AZF (Azoospermi
Faktor Bolgeleri) olarak bilinen bir bolgede yanlis yerlestirildiginde olusan ve Sertoli hiicreli
bozukluktan (SCOS) hipospermiye kadar uzanan sperm tiretimini ve testis histolojik
ozelliklerini etkileyen ve erkek kisirligina yol agan genetik bir durumdur. Oligospermili
erkeklerin yaklasik %10'unda ve kalitsal azoospermili hastalarin %]15'inde Y kromozomunun
uzun kolunda bulunan azoospermi figiirtinde (AZF) bir iptal vardir (Reijo ve ark., 1996).
Simdiye kadar Y kromozomunun uzun kolunda bulunan ve azoospermi karakteri i¢in aday olan

birkag kalite diizenlemesi tanimlanmistir (Gezdirici ve dig., 2022).

Y kromozomundaki delesyon tipleri ve dogurganlik {izerindeki etkileri:
Y kromozomunda sperm tiretimini etkileyen {i¢ ana bolge vardir:

1. AZFa delesyonu:
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ospermin tamamen yokluguna (azoospermi) yol agar.
oson derece nadirdir ve kural olarak olgunlugun tedavisi veya geri kazanilmasi olasilig1 yoktur.
2.AZFDb delesyonu:

oayrica semende spermin tamamen yokluguna yol agar. o testis biyopsisi ile sperm ¢ikarma

sansi son derece diisiiktiir.

3. AZFc¢ delesyonu:

o bu tiirlerin en yaygin olanidir.

0 az sperm sayisina (oligospermi) veya sperm eksikligine (azoospermi) yol agar.

0 baz1 durumlarda az sayida sperm bulunabilir ve gebeligi gergeklestirmek i¢in sahte
tohumlama (ICSI) kullanilabilir.

2.5. RIF (TEKRARLAYAN IMPLANTASYON BASARISIZLIGI)
2.5.1. Tanim1

Tekrarlayan Implantasyon Basarisizligi (RIF), Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi
tarafindan {i¢ farkli embriyo transferinden 5 hafta sonra ultrasonda gebelik kesesinin
bulunmamasi olarak tanimlanmaktadir. Tekrarlayan implantasyon basarisizligi, yardimci
dollenmede (IVF veya ICSI gibi) tekrarlanan ¢abalardan sonra embriyolarin endometriuma

etkili bir sekilde yerlesemedigi bir durum olabilir.

Tekrarlayan implantasyon basarisizligi, IVF yoluyla basaril bir sekilde cocuk sahibi olma sansi
iizerinde kritik bir etkiye sahiptir. Enfeksiyonun patofizyolojisi belirsizdir ve ssemptomatik veya
tedavi kriterleri konusunda klinisyenler veya akademisyenler arasinda bir fikir birligi yoktur.
Her durumda (Kamel, 2013). Yardimci iireme teknolojilerindeki gelismelere ragmen birden
fazla embriyo implante olamaz. Endometriyal reaksiyon, IVF basarisizliginda 6nemli bir faktor

olabilir (Fasouliotis ve dig., 2003)

RIF'1 tanimlamak i¢in yaygin kriterler sunlardir:

* 3 veya daha fazla basarisiz embriyo transferi girigimi.
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*Basarili bir gebelik olmadan transfer edilen 4-6 yiiksek kaliteli embriyo.

2.5.2. Tekrarlayan implantasyon basarisizliginin nedenleri:

2.5.2.1. Embriyo ile ilgili faktorler:

o Embriyolarda kalitsal bozukluklar.

o Fetiisiin kalitesi yetersiz.

2.5.2.2. Uterin faktorleri:

o Uterin anomalileri (uterin septumu veya miyomlar gibi).

o Uterin astarmin yetersiz perfiizyonu veya embriyolar1 uygun sekilde alamamasi.
o Uterin astariin kronik tahrisi.

2.5.2.3. Bagisiklik ve pihtilasma faktorleri:

o Embriyo reddine yol agan bagisiklik sorunlari.

o Antifosfolipid bozuklugu gibi kan pihtilagma bozukluklari.

2.5.2.4. Hormonal ve ¢evresel nedenler:

o Tiroid bozukluklari.

o Yiksek prolaktin.

o Karsi direng ve polikistik over bozuklugu. Semptomatik ve tedavi stratejileri:
* Fetus kromozomal testleri (PGT-A).

* Rahim ultrasonu veya MRI.

« Immiinolojik ve kan pihtilasma testleri.

« Tlerleyen yasam tarzi ve folik asit ve vitaminler gibi takviyelerin alinmast.

* Endometriyal alicilik veya immiinomodiilator ilaglar gibi tedavilere odaklanma.
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Yardimecr iireme teknolojileri gebelik oranlarmi Onemli Olgiide ilerletmis olsa da
implantasyon basarisizligi (RIF) sorunu hala ¢oziilememistir. Bu, genellikle embriyo ile
endometriyum arasindaki iletisim ve endometriyumun yoksunluguna atfedilecektir, ¢linkii
implantasyon alict bir endometriyum, islevsel bir embriyo ve bunlar arasinda
kolaylastirilmis iletisim gerektirir (Kamel , 2013).7 Bu sekilde, tekrarlayan implantasyon
basarisizligit (RIF) vakalarinda trombositten zengin plazma (PRP) ve ekzosom
inflizyonlari, endometriyum aliciligini ilerletmeyi ve embriyolarin basarili bir sekilde

implantasyon sansini artirmay1 hedefleyen gelismis ilaclar olarak kabul edilir.

2.5.3.Tekrarlayan implantasyon basarisizligi vakalarinda faydalart:

* Rahim i¢indeki kok hiicrelerin ¢alismasini ilerletir.

* Olgunlasan veya yoksul hiicre yeniden olusumunun olumsuz etkilerini azaltir.
* Embriyo reddini 6nlemek i¢in bagisiklik tepkisini degistirir.

» Sadece PRP'ye tepki vermeyen vakalarda rahim astarinin kalitesini ilerletir.

2.6.INFERTIIITE TEDAVI YONTEMI (PRP)
2.6.1. PRP Tanimi/ Nedir?

Trombositten zengin plazma (PRP) olarak bilinen normal plazma fibrinojen seviyelerine sahip
trombositten zengin bir plazmadir. Trombositler, kisa 6miirlii trombositlerden tiiretilen
homeostazda yer alan kiigiik, niikleer olmayan hiicresel pargalardir (Meijden ve dig., 2019).
Trombositten zengin plazma, plazmadan tig ila bes kat daha yiiksek konsantrasyonlarda gelisim
degiskenlerine sahip asir1 konsantre trombositler iceren normal bir madde olabilir (Farimani ve
dig., 2017).

PRP'deki trombositlerin harekete gegirilmesiyle biyolojik olarak aktif hale gelen alfa
grantillerinde bir kimyasal araci karisimi igerir. Bu bilesenler vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF), donitstiiriicti biiyiime faktori (TGF), trombosit kaynakli biiytime faktori
(PDGF) ve epidermal biiyiime faktoriinii igerir. Grantiller farkli sitokinleri ve gelisim

degiskenlerini depolar. Tahris veya hasar yerinde trombositler aktive olur ve fibroblast biiytime



39

faktori, trombosit kaynakli biiylime faktoril, timoér biiyime faktori-B ve vaskiiler
endotelyal gelisim hesaplamasi dahil olmak tlizere gesitli faktorler salinir (Mouanness ve
dig., 2021). Bu maddeler anti-apoptotik etkiye sahiptir, endotel hiicrelerinin
kemotaksisine katilir, cogalmaya neden olur ve yapiskan baglarin olusumunu destekler
(Magdi ve dig., 2017). Bu nedenle, trombosit konsantrasyonunun organizasyonu,
bagisikligl, iyilesmeyi ve iyilesmeyi iyilestiren ¢ok sayida sitokin ve kemokinin
implantasyonunu igerir (Mouanness ve dig., 2021). Trombositten zengin plazmanin
(PRP) klinik kullaniminin arkasindaki temel, tiretimi giiglendirme ve bu sekilde gelisim
degiskenlerinin konsantrasyonunu artirma ve hiicresel diizeyde iyilesme siirecini en iist
diizeye ¢ikarabilen proteinlerin salinimini artirma kapasitesine dayanmaktadir (Farimani
ve dig., 2017). Zarar gérmiis dokular1 onarma kapasitesine ¢ok minnettar olan PRP, son
otuz yildir iyilesme alaninda yogun bir sekilde incelenmistir (Yin ve

dig., 2017). PRP, kemiklere, cilde, gozlere, sinirlere, kan damarlarina ve bag dokularina
verilen

zararin onarimi i¢in basarili ve gilivenli bir tedavi oldugu kanitlanmistir (Anitua ve dig.,
2018).

Otolog trombositten zengin plazma (PRP), direngli endometriozis ve implantasyon
Belaasiapan implantasyon basarisizhigr (RIF) olan kadinlar, PRP'nin mahalle infiizyonunun
drinckimmieselsnvensihtgd ayisindsnd yxdakapabirles (R aips hgaming ve i Ba Qs ti
f@idiometriyal kalinlasma i¢in hormonal tedaviye yanit vermeyen ince endometriozisli
tendigmenya Rieahethdn dimmve elgaz2 Gedinlarda, PRP endometriyal kalinlagma igin yeni bir
tedavi olarak kullanilabilir. Hastanin kendi kanindan yapildigi i¢in, PRP'nin kullanimi1 tamamen

giivenli kabul edilir (Chen ve dig., 2006).

Kisirlik sorunu yasayan kadinlarda PRP'nin roliinii inceleyen ilk kisi Zhang ve arkadaslariydi
(Chang ve dig.,2015). PRP'nin endometrial kalinlig1 ve gebelik sonuglarini ilerlettigini
buldular. Insan endometrial dokusu, gelisim degiskenleri, baglanma pargaciklari, sitokinler ve
implantasyon i¢in temel olan endometrium ile gelisen yasam arasindaki etkilesimi ilerleten

diger vurgular i¢in farkli reseptorler igerdiginden (Chen ve dig., 2006).

Bu nedenle, birkag diigtince PRP'nin yeterliligini incelemistir. Bu aslinda yumurtlamadan bes
ila yedi giin sonra gergeklesir. Endometrial alicilik o noktada embriyo implantasyonu igin
idealdir (Sharkey ve Smith, 2003).
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Yardimer iireme teknolojilerinin gebelik oranlarmi biyiik 6lgiide iyilestirmis olmasina
ragmen, implantasyon basarisizligi (RIF) sorunu belirsizligini korumaktadir. Bu
¢ogunlukla, implantasyon duyarli bir endometrium, islevsel bir embriyo ve bunlar
arasindaki kolaylastirilmis iletisim gerektirdiginden, yetersiz endometrial alicilifa ve fetiis

ile endometrium arasindaki iletisime atfedilecektir (Craciunas ve dig., 2019)

PRP, yetersiz yumurtalik kurtarimi, endometrial kalinlik ve endometrial alicilik durumlarinda
yumurta kalitesini iyilestirmek i¢in dogurganlik tedavilerinde rutin bakimin yani sira kullanilir

(Ershadi ve dig., 2022; Alahveisi ve dig., 2020).
2.6.2. Trombositten zengin plazma (PRP) enjeksiyonlar1 ve RIF {izerindeki etkileri

Endometrium i¢indeki kan damarlarinin gelisimini canlandirir, bu da kan akigini artirir ve

fetiisiin toplanmasini ilerletir.

* Endometriumun iyilesmesine yardimeci olan VEGF ve TGF-[3 gibi gelisim degiskenlerinin

iretimini ytikseltir.

* Rahim i¢indeki siirekli tahrisi azaltir ve giivenli ortamu ilerletir.
Tekrarlayan implantasyon basarisizlig1 vakalarinda faydalari:

» Zay1f astar vakalarinda rahim astarinin kalinhigini artirir.

* Embriyo reddini 6nlemek i¢in bagisiklik dengesini iyilestirir.

* Rahim astarinin fibrozunu ve agirlagsmasini azaltir.
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1. PRP IZO LASYONU

PRP hazirlamak i¢in, kan periferik bir damardan alinir, antikoagiilan sitrat dekstroz
diizenlemesinde korunur ve ardindan farkli kan bilesenlerini ayirarak trombositleri yiikseltmeye
hazirlanir (Galliera ve dig.,2012).

PRP, plazma (%355), kirmiz1 kan hiicreleri (%41), trombositler ve beyaz kan hiicreleri (%4)
iceren tiim kandan santrifiijleme ve farkl bilesenlerinin ayrilmasiyla ¢ikarilir. Santrifiijleme ve
ayirma islemleri kirmizi kan hiicrelerini ¢ikarir ve bes ila on kat daha yliksek konsantrasyonda

biiytime faktorii igeren plazma saglar.
Iki yontem vardir:
3.1.1. A¢ik Yontem:

Uriin, PRP hazirlama isleminin gerceklestirildigi ortama maruz birakilir ve pipetler ve test
tipleri gibi tiretiminde kullanilan farkli malzemelerle temas eder. Boyle bir stratejide, tirtiniin

yontem sirasinda mikrobiyolojik olarak kirlenmediginden emin olunmalidir.
3.1.1.1. Protokoliin temel adimlart:

Onceden belirlenmis zaman ve hizda iki santrifiijleme tamamen farkli deneysel protokollerde

kullanilir.

3.1.1.1.1. Kan toplama:

Hastadan sodyum sitrat gibi bir antikoagiilan igeren tiiplere yaklasik 10 ml ven6z kan toplayin.
3.1.1.1.2. Tlk santrifiijleme:

Testleri 10 dakika boyunca 400 g'de santrifiijleyin.

Santriflijlemeden sonra, numune {i¢ katmana ayrilacaktir:

(] Alt katman: Cokmiis beyaz kan hiicrelerine sahip alyuvarlar, bufty coat sekillenir.
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1 Orta katman (buffy coat): trombositler agisindan zengin, trombosit yar1 plazmasi (PMP)
1 Ust katman: trombositten yoksun plazma (PPP) (Wang ve Avila, 2007).

3.1.1.1.3. Plazma ayirma:

Ust katman1 (PPP) bir pipet kullanarak dikkatlice toplayin ve yeni bir tiipe koyun.
3.1.1.1.4. Ikinci santrifiijleme:

Plazma ve buffy coat toplanir ve trombosit konsantrasyonunu uzatmak i¢in bir anlik

santrifiijlemeye tabi tutulur.

Buffy coat ve kalan plazmayi igeren tiipli 10 dakika boyunca 800 g'de santrifiijleyin.
Santrifiijlemeden sonra, trombositler tiipiin dibine ¢okecektir.

3.1.1.1.5. PRP'yi toplayin:

Elde edilen plazmanin st tigte ikisini (orta ve trombositten fakir plazma ile karsilagtirarak) tiip

icindeki yaklasik 1-2 ml plazmay1 alarak atin.

Platelet tortularini kalan plazma iginde tekrar siispanse ederek trombositten zengin plazma
(PRP) elde edin.

—_y-

e il Il

I—I_

Rl o
Sekil 3.1. PRP elde etme siireci. 1 ve 2: Toplandiktan sonra kan ilk santrifiijleme isleminden geger. 3 ve 4

S Buffy Coat

PPP, PMP, PRP ve buffy coat'a karsilik gelen iistiin faz ikinci santrifiijlemede ¢ikarilir. 5 ve 6: Daha sonra,
PPP ve PMP'ye karsilik gelen iki iistiin iigte bir atilir ve PRP'ye karsilik gelen kisim eritrosit diimesine
karistirilir ve buffy coat tiipiin tabanina biriktirilir. (Marques ve dig., 2014).
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3.1.1.1.6. Otolog trombinin hazirlanmasi (trombosit aktivasyonu):
* Trombositten fakir plazmanin (PPP) bir kismin1 toplayin ve 37°C'ye 1sitin.
* Trombin diizenlemesini giiglendir mek i¢in 10ml Isiyum kloriir ekleyin.

* Tepkiden sonra, ortaya ¢ikan trombin, 20 mol trombin reseptorii aktive edici peptid (TRAP)
ile 5 dakika oda sicakliginda bekletilerek gerektiginde PRP'yi aktive etmek igin kullanilabilir.

* PRP, trombositlerin degiskenlerini (Sekil 3.1, Tablo 3.1) ve rejenerasyon siireciyle iligkili diger
irtinleri bosaltmasi igin aktive edilmelidir. Trombositleri aktive etmek i¢in kalsiyum kloriir,
s1gir trombini veya kolajen de kullanilabilir (Foster ve dig., 2009). Her ne olursa olsun, bu
protokol hastanin kendi kanindan PRP, PPP ve otolog trombin elde etmek i¢in uygulanabilir ve
basit bir yol sunar, bu da kirlenme sansin1 azaltir ve bilesenlerin hastanin viicuduyla

uyumlulugunu garanti eder.

Trombositlerin uygulamadan once aktive edilip edilmemesi ve hangi aktivatorle aktive edilmesi
gerektigi konusunda bir fikir birligi olmamasina ragmen, son ¢aligmalar, uygulama sirasinda
trombositlerin kendiliginden salinmasi ve iglevlerini yerine getirmeye hazir olmasi nedeniyle

agregasyon ajanlari kullanmaya gerek olmadigini gostermektedir.

Bu amagla, bir ¢alismada trombositler PRP ile 37°C, 23°C ve 4°C'de 30 dakika inkiibe edildi

ve ardindan PRP ile trombositler tiretildi.

Not: Bu protokol, giivenligi ve etkinligi garanti altina almak i¢in steril bir ortamda egitimli

uzmanlar tarafindan gergeklestirilmelidir.

Tablo 3.1. Biiytime faktorleri, elde edilme kaynaklari ve islevleri (Raines ve dig., 1982).
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Growth Factor

Source

Function

TGE-f§

FGF

FDGF a-b

Epidermic
growth factor

VEGF

IGF

Platelets, neutrophils, macrophages,
monocyles, naiural cell killers, Thi
cells, bone extracellular matrix and
cartilaginous malrix

Platelets, macrophages, chondrocytes,
osteoblasts and mesenchymal cells
Platclets, macrophages/imonocytes, cndo-

thehal cells, ougoblpis and smoolh
musele cells

Platelets, macrophages/monocytes

Platclets, endothelial cells

Platelets, macrophages. osteoblasts, bone
matrix and mesenchymal cells

Regulaes the mitogenic effect of other growth factors, stimulates
the proliferation of undifferentiated mesenchymal cells, fiboo.
blast and osteoblast mitogen, endothelial regulator and regula-
tor of the collagen synthesis and secretion of collagenase,
stimulates angiogencsis and endothelial chemotaxy. inhibits the
|:lru]Ll'|'|'.|'|n|r| af |1|_|r|||r|t|:a;::|-~ and Ig,lll])luic'}n'».

Mitogen for mesenchymal cells, chondrocytes and osteohlasts,
stimulates the growth and differentiation of chondrocytes and
osteoblasts

Stimulates the chemotaxy and mitesis of fibroblasts, smooth and
ghia muscle cells, regulates the secretion of collagenase and
collagen synthesis, mitogen for mesenchymal cells and osteo-
blasts, stinulates the chemotaxy of macrophages and
neutrophils

Stimulates mitosis of mesenchymal cells, regulates the secretion of
collagenase, stimulates chemotaxy and angiogenesis of endo-
thelial cells

Stimulates mitosis of endothelial cells, increases angiogenesis and
permeability of the vessel

Stumulates the differentiation and mitogenesis of mesenchymal
cells and of lining cells, stimulates osteoblasts and the

production of type | collagen. osteccalein and alkaline
phosphatase

Trombosit sayilari bir AC-T diff analizorii (Coulter Electronics, Luton, Ingiltere) kullanilarak

degerlendirildi.
3.1.2. Kapali yontem:

PRP'nin ¢alisma ortami kosullarina maruz kalmadigi CE isaretli ticari paketlerin (santrifiijler

ve uygulama ekipmanlari dahil) kullanimini igerir.

Otolog PRP iiretimi igin birkag¢ CE isaretli tibbi sistem mevcuttur. Cogu asagidaki ii¢ cihaz

tiriinden birinde yer alir:

1. Kan, antikoagiilan igeren bir test tiipii kullanilarak elde edilir; bu test tiipii herhangi bir
santrifiij tiirti igin kullanilabilir.

2. Kani1 halihazirda antikoagiilan igeren bir tiipte toplayan tibbi cihazlar; bu noktada

santrifiijleme herhangi bir santrifiij tiiriinde gergeklestirilebilir.

3. Kani antikoagiilanla 6nceden doldurulmus bir siringada toplayan tibbi cihazlar; kullanim
- kan, sekli ayni iiretici tarafindan yapilmis bir santrifiijiin kullanimin1 yonlendiren yardime1

bir cihaza diizenli olarak degistirilir (Kan Bilesenlerinin Diizenlenmesi, Kullanimi1 ve Kalite
Onayi, 14. baski, 2008).
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3.2.  YUMURTALIK ICI TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMA (PRP)
ENJEKSIYONU

Bu ¢alisma Istanbul, Acibadem Maslak Hastanesi'nde gergeklestirildi. Ana amag, dogurganhk
tedavisi igin tamamlayici bir tedavi olarak trombosit tutma-plazma (PRP) olasiligini, vitro-
fertilizasyon (IVF) ve yumurtalik fonksiyonunda, ¢ok diisiik yumurtalik rezervleri (POR) ve
erken yumurtalik bozukluklar1 (POI) iizerinde etkili bir etkiye sahip olmakti. Folikiillerin

aktivasyonunu artirarak, toplanan oosit sayisini artirarak ve IVF sonuglarini iyilestirerek.

POR tanisi, en az 1 yil, en az bir yumurtalik ve tireme ¢agindaki kadinlara (n = 510; 30-45 yas)
dahil edildi. Hastalarda Poseidon kriterleri teshis edildi. Malignite oykiisii, pelvik yapisikliklara
neden olan daha once biiyiik alt karin ameliyati gegiren, plazmaferez igin kontrendike olan
antikoagiilan kullanan veya mevcut veya ge¢miste IgA eksikligi olan hastalar hari¢ tutuldu

(Kawamura ve dig., 2020)

Grup  Yas  Over Rezervi Onceki  Sikluslarda Acgiklama
Toplanan Yumurta
Sayist
1  <35yas Normal <4 Iyi over rezervine ragmen
(AMH>1.2 ng/ml beklenmeyen diisiik yanit
veya AFC >5)
2 Normal fggmonver bekdeammiyen  diisiik
>35 yas <4 yanit, ancak yasin olumsuz etkisi
var
3 <35yas Disiik (AMH Geng yasta diisiik over rezervi
<1.2 ng/ml veya —
AFC <5)
4 >35yas Disiik Diisiik over rezervi ve yasin
olumsuz etkisi

birlikte
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Yardimci iireme tedavilerinde (IVF veya ICSI gibi) yumurtalik uyarimina zayif yanit
veren kadinlar1 simmiflandirmak igin gelistirilen bir dizi tibbi kriter olan Poseidon

Kriterlerini gosteren tablo.
3.2.1.In vitro ¢alismalar
3.2.1.1.Folikiiler biiylimeyle ilgili ¢alismalar (insan yumurtalik dokusu):

Beyin oliimiiniin dogrulanmasindan sonra, 35 yasin altindaki ii¢ sonrasi kadin yumurtalik

dokusu 6rneklerinden toplandi.

Yumurtalik kortikal kumas ¢ikarildi ve yumurtalik folikiilleri bir stereomikroskop altinda
ayrildi. Taze folikiiller fetal sigir serumu (FBS), trombosit-orlica plazma (PRP) veya trombosit
plazma (PRP + FBS) i¢inde biiytitiildii. Vitrifiye edilmis ve ¢oziilmiis folikiiller de trombosit-
zengin-plazma (FBS), hematopoietik-plazma (PRP + FBS) veya insan serum albiimlerinde

yetistirildi.
3.2.1.2 Daha once agiklandigi gibi trombositten zengin plazma (PRP) hazirlanmasi.
3.2.1.3. Yumurtalik i¢i Trombositten Zengin Plazma (PRP) Enjeksiyonu:

Yumurtalik i¢i PRP enjeksiyonu, bilingli sedasyon ile ameliyathanede PRP preparatindan 2 saat
sonra yapildi. PRP, ultrason talimatlar1 altinda en az bir transvajinal 35 cm, 17 g bireysel igne
(Cook, ABD) (Sekil 3.2) kullanilarak enjekte edildi.
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SEKIL 3.2.Cook Medical'n bu Ova-Stiff™ EchoTip® ignesi, yerlestirme sirasinda
gelismis hassasiyet i¢in sert bir tasarima ve ultrason altinda daha iyi goriiniirliik igin bir

EchoTip'e sahiptir.

OPU (oosit alma) igneler infertiliteyi (endometriozis) tedavi etmek, yumurtalar transvajinal
folikiillerden uzaklastirmak ve IVF ve ICSI yontemlerini yikamak i¢in kullanilir. Ug tip OPU

ignesi sunuyoruz:
Tek final, ¢ift l[iimen, yikanabilir.

Yastaki gozeneklerin yumurtaliklari kiigiik ve liflidir, ancak trombosit-clazma (PRP)
enjeksiyonlari, gesitli alanlarda dilatasyon ve enjeksiyon yoluyla yeni yiizeyler olusturularak
gergeklestirilmistir. Prosediirden sonra, hasta 30-40 dakikalik bir gézlem siiresinden sonra ayni
giin iyilesme alanina gotiiriildii ve serbest birakildi. Trombosit agisindan zengin plazma (PRP)
enjeksiyonlari, adet dongiisiiniin sonundan itibaren 10 giin i¢inde yapildi. Ayn1 giin, Serum-
Anti-Miillerian hormonu (AMH) ve folikiil uyarict hormon (FSH) ve bazal folikiil sayilar
(AFC), PRP enjeksiyonundan once belirlendi.

PRP enjeksiyonundan sonra, tiim kadinlar alt1 hafta veya menstruasyon nedeniyle hamile
kalmistir. 6 hafta icinde menstruasyon gozlemlenmediyse, bir hamilelik testi yapildi. Hamilelik
gozlenmediyse, S giin veya 2 mg estradiolvalerat + 0,5 mg northrel (Cycloprogynova, Bayer)
i¢in giinde iki mg 6stradiolvalerat ile hormon indiiksiyonu yapildi. Sonraki dongiilerdeki adet

gecikmeleri ayni strateji kullanilarak tekrarlanirsa.
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PRP'ye gore ikinci adet dongilisiiniin baslangicinda serum-amh ve FSH seviyeleri ve AFC
tekrar degerlendirildi (2ila 4. Giinler). In vitro vahsi kadmlar i¢in en az bir folikiilii olan
kadmlarin ilk degerlendirmesi yumurtalik stimiilasyonuna basladi. AFC ayni kalan
kadinlar daha sonra baska bir dongii i¢in yeniden degerlendirildi (Pietrzak ve Eppley

,2005).
3.2.1.4. Kontrollii Yumurtalik Uyarimi ve Embriyo Transferi (ET):

Kontrollii yuamurtalik hiperstimiilasyonu (COH) kendiliginden veya indiiklenen adet

dongiisiinilin 2. veya 3. giinlinde baslatildi.

Gonadotropin stimiilasyonu 300 IU insan koryonik gonadotropini (hMG) (Merional; IBSA) ile
baslatildi. Baskin folikiillerin ortalama uzunlugu 1 mm'ye ulastiginda, bir GnRH antagonisti
(Cetrotide, Merck) uygulamasi baslatildi. En az bir birincil folikiil ¢ap1 18 mm'ye ulastiginda,
son folikiiler olgunlagmay1 indiiklemek i¢in 250 mcg rHCG-alfa (rHCG, Obitrel) uygulanda.

Oosit toplama (daha once agiklandigr gibi) yeniden olusturulmus hMG-alfa uygulamasindan 3
saat sonra gergeklestirildi. Oosit toplanmasindan dort saat sonra oosit toplama islemi

gerceklestirildi ve tiim olgun oositler dollendi.

Hasta ve hekim tercihine gore, yiiksek kaliteli embriyolar oosit toplanmasindan sonraki 3. veya

5. giinde transfer edildi.
3.2.1.5.Aneuploidi Igin Preimplantasyon Genetik Testi (PGT-A):

PGT-A (Aneuploidi I¢in Preimplantasyon Kalitsal Testi), vitro giibre (IVF) ile elde edilen bir
embriyo testidir. Amag, embriyodaki kromozom sayisini belirlemektir. Her embriyo uterusa

yerlestirilmeden Once incelenir.

Bu test geleneksel olarak yumurta (IVF) veya- vitro dollenme (ICSI) kullanilarak sperm ile
dollenmeden sonra gergeklestirilir. Embriyolar, blastosist asamasina ulasana kadar 5-6 giin

boyunca laboratuvarda yetistirilmelidir (Ou ve dig., 2024).
Daha sonra bir embriyo biyopsisi yapilir.

* Trofoblast tabakasindan (daha sonra plasentayi olusturur) 5-10 hiicre alinir ve embriyo

bozulmadan birakilir.
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*Embriyolar, sonuglar serbest birakilana kadar biyopsiden sonra dondurulur.

Kalitim Testi

* Hiicreler, kromozom sayisini kontrol etmek igin asagidaki tekniklerle 6zel bir laboratuvara

gonderilir:

O NGS (ERA dizileri).

O ACGH (kiime karsilagtirmali genom hibridizasyonu)- ortak bir alternatif.
* Normal (E-tipi) ve anormal (acuploid) embriyolar tespit edilir.

Taze embriyo enjeksiyonlari i¢in, yumurta toplanmasindan sonraki giin baslayarak luteal faz

desteklemek i¢in gilinliik olarak vajinal progesteron (giinde iki kez% 8 jel, Merck, Merck)

Crinone® %8s

Vajinal jel

T
Progesterone 90 mg

Sadece vajinal kullanim icindir

15 vajinal aplikatér, herbiri 1.125 gr jel saglayan,
kullamima hazir, tek doz uygulama igin iMerckSerono

kullanin.

Sekil 3.3. (Cryanon %8 Vajinal Jel) , Etkin madde: Doz basina 90 mg progesteron(Merck
Serono Official Website).

Gebelik sonucu dogumdan 12 giin sonra serum beta-HCG seviyelerinin degerlendirilmesiyle
belirlendi. Klinik gebelik pozitif bir gebelik testinden sonra tanimlandi, ardindan bir hamilelik
testi veya gebelik torbasi olarak fetal kutup varliginin polaritesi var. Kalict implantasyon,

dogumda 12 hafta boyunca hamilelik sirasinda kardiyak aktivite ile bir intrauterin gebeligin

varligi olarak tanimlandi.
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3.3. TUP BEBEK TEDAVISI
3.3.1.Tanimi

Tip bebek tedavisi (IVF), kisirlik tedavisinde ve gocuk sahibi olmada zorluk ¢eken ¢iftlere
yardimci olmak amaciyla uygulanan en 6nemli ¢agdas yontemlerden biridir. Yaslanma, saglik
sorunlari, ¢evresel ve yasam tarzi faktorleri gibi gesitli nedenlere bagli olarak kisirligin goriilme

sikliginin artmasi nedeniyle bu islem giderek énem kazanmaktadir.

Tip alaninda yasanan bilimsel ve teknolojik gelismelerle birlikte yardimci tireme teknikleri,
ozellikle tiip bebek, ebeveyn olma hayalini ger¢eklestirmede zorluklarla karsilagan birgok ¢ift
icin umut kaynagi haline gelmistir. Bu teknoloji sadece kisirlik sorunlarina ¢éziim olmakla
kalmiyor, ayn1 zamanda karmasik biyolojik kosullara ragmen aile kurma firsati sunarak aile
hayatinda da koklii bir doniisiimil temsil ediyor. Tibbi tekniklerin ilerlemesi ve basari
oranlariin artmasiyla birlikte tiip bebek yontemi birgok kisi i¢in gergekgi ve etkili bir segenek
haline gelmis, advanced tibbin insanliga hizmet etmedeki en 6nemli basarilarindan biri olarak

Onemini daha da pekistirmistir(Gardnerb ve dig.,2011).

3.3.2. Tiip bebek Adimlari
Bu siireg asagidaki gibi birkag kesin adimdan olusur:
3.3.2.1.Ciftlerin tanisi|

Cift, kisirligin nedenlerini belirlemek ve tedavi programina baslamak igin kapsamli bir

muayeneden geger.
3.3.2.2. Yumurtaliklarin hormonal olarak uyarilmasi:

Esinizin yumurtaliklarint uyarmaya baslayin ve yumurtaliklarinin daha fazla yumurta

iiretmesini saglamak i¢in ona hormonal ilaglar (6rnegin FSH) enjekte edin.

Yumurtalarin biiylime siireci kan testleri ve vajinal ultrason ile takip edilir. Yumurtalar

olgunlastiktan sonra genel anestezi altinda toplanir.
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3.3.2.3. Yumurta toplama:
Yumurtalar olgunlastiginda, yaumurtlamay1 uyarmak igin tetikleyici igne (HCG) yapilir.

Yaklagsik 34-36 saat sonra yumurtaliklar i¢erisinden, hafif anestezi altinda, ultrason esliginde

ince bir igne yardimiyla yumurtaliklar igerisinden yumurtalar toplanir.
3.3.2.4. Sperm toplanmast:

Yumurta toplama isleminin yapilacag giin esten sperm 6rnegi istenir veya bazi 6zel durumlarda

testislerden sperm Ornegi alinir.

3.3.2.5. Dollenme asamasi (Tiip bebek asamasi):
Yumurtalar 6zel kaplara konulup i¢lerine sperm katiliyor.
Her embriyonun boliinmeleri 3 (16-20 saat) stire ile izlenir.

Bazi durumlarda, tek bir spermin dogrudan yumurta igine enjekte edildigi intrasitoplazmik

sperm enjeksiyonu (ICSI) kullanilir.
3.3.2.6.Embriyo biiylimesinin izlenmesi:
Embriyolar 3 ila 5 giin siireyle inkiibatorde biiytimeye birakilir.

En kaliteli embriyolar segilerek rahim igine exchange edilir, geri kalanlar ise bir gesit

Ibasarisizlik durumunda veya ikinci gebelik durumunda yapilacak transferler i¢in saklanir
3.3.2.7. Embriyolarin rahim i¢ine transferi:

Secilen embriyolar genellikle anestezi uygulanmadan ince bir kateter araciligiyla esin rahmine

exchange edilir.

Bu islem, o adet doneminde rahmin exchange i¢in uygun olmasi durumunda gergeklestirilir.
Ancak rahim exchange i¢in uygun degilse veya bir problem varsa embriyo dondurma islemi

yapilir.

Cogul gebelik riskini azaltmak i¢in sadece bir veya iki embriyonun exchange edilmesi tercih
edilir(Gardnerb ve dig.,2011).
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3.3.2.8. Hormonal destek ve gebelik takibi:
Ese rahim i¢ tabakasini destekleyici ilaglar (progesteron gibi) verilir.
Yaklasik iki hafta sonra gebeligin dogrulanmasi i¢in kan testi (Beta hCG) yapilir.

Gebelik siiresince anne ve fetiisiin saglik durumu takip edilir, gebeligin her asamasinda gerekli

periyodik muayeneler yapilir.
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Sekil 3.4.Tiip bebek stirecinin agsamalar1 (Gardner ve dig.,2011).
3.3.3. Laboratuvar ekipmanlari (Kullanilan cihazlar)

Tip bebek tedavileri ve yardimer tireme teknolojileri kapsaminda gergeklestirilen laboratuvar
islemleri, son derece hassas ve kontrollii ortamlarda yiiriitiilmektedir. Bu islemlerin basarisi,
yalnizca biyolojik materyalin kalitesine degil, ayn1 zamanda kullanilan laboratuvar
ekipmanlarinin modernligi, kalibrasyonu ve uygun kullanimina da dogrudan baghdir. Embriyo
kiiltiirl, oosit isleme, sperm hazirligi ve mikroenjeksiyon gibi temel adimlarin her biri, 6zel
cihazlar ve teknolojik donanimlar gerektirmektedir. Bu béliimde, ¢alismada kullanilan temel
laboratuvar cihazlar1 tanitilmakta, islevleri agiklanmakta ve tiip bebek uygulamalarindaki

rolleri detayl sekilde ele alinmaktadir.
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3.3.3.1. Yumurta ve sperm toplama cihazlar::

Yardimei tireme tekniklerinin ilk ve en kritik agamalarindan biri olan gamet (yumurta ve sperm)
toplama islemleri, yiiksek hassasiyet gerektiren tibbi cihazlar araciligiyla gergeklestirilir.
Toplanan oosit ve sperm hiicrelerinin canliligini ve kalitesini korumak, sonraki laboratuvar
islemleri agisindan biiylik 6nem tasir. Bu nedenle, kullanilan toplama cihazlarinin
sterilizasyonu, hassasiyeti ve biyolojik materyale zarar vermeyecek sekilde tasarlanmis olmasi

gerekmektedir.

3.3.3.1.1.Yumurta toplama yontemi

3.3.3.1.1.1. Ultrason (vajinal ultrason)

» Kullanim amaci:

Yumurtaliklarin goériintiilenmesi ve yumurtalarin bulunmasi.

* Yumurtaliklarin goriintiisiinii ekrana yansitmak igin ses dalgalar1 gonderen vajinal bir prob

kullanilir.

« Onemi: Doktor igneyi dikkatlice yumurtanm bulundugu folikiile dogru yénlendirir.
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Sekil 3.5. Ultrason cihazt (ALARIAN Hastanesi)  Sekil3.6.vajinal prob
3.3.3.1.1.2. Yumurta toplama ignesi (Ovum Pick-Up Needle / OPU Needle)

* Tasvir: Vajinal bolmeden yumurtaliga ulasmak igin bir vakum aletine bagli ince, uzun bir igne

yerlestirilir.
* Cesitler: Tek liimenli veya ¢ift limenli igneler. (Single lumen or Double lumen)

* Onemli Noktalar: Yumurtaliga verilen zarari en aza indirmek ve yumurta sayisini en iist

diizeye ¢ikarmak igin tasarlanmigtir.

Sekil3.7. Emis cihazi (ALARIAN Hastanesi)

Bu cihaz Rocket Medical tarafindan iiretilen bir emme tinitesi olabilir. Genellikle surada

kullanilir:

* Cerrahi iglemler sirasinda veya sonrasinda sivilarin emilmesi.

* Tiip bebek (IVF) uygulamalarinda vakum ignesi ile yumurta toplanmasi.

* Bazen kiigiik cerrahi miidahalelerde kan veya salgilari ¢gekmek i¢in kullanilir.
Cihaz ozellikleri:

* A¢ma/Kapama diigmesi (yesil).
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*Emis giiclinii (minimum - maksimum) degistirmek i¢in kadran.
*Toplam negatif emmeyi 6lgmek igin Vakum Olger.
Eller serbest kullanim i¢in ayak pedali. (Foot Pedal)

IN VITRO FERTILISATION

Transvaginal ovum retrieval

Uterus.

— Transvaginal ultrasound
transducer

Sekil3.8. Yumurtanin yumurtaliktan alinma stirecini anlatan agiklayici bir gorsel
3.3.3.1.2. Sperm alma yontemleri:

Sperm elde etme islemi, erkegin saglik durumuna ve menide sperm bulunmama nedenine
(obstriiktif olup olmamasina) bagh olarak ¢esitli sekillerde yapilir. Sperm elde etmede temel

stratejiler sunlardir (Verheyenve dig.,2017):
3.3.3.1.2.1. Perkutan epididimal sperm ekstraksiyonu (PESA)

* Yontem: Sperm elde etmek i¢in epididimise (gonadlarin arkasindaki kiigiik tiip) ince bir igne
sokulur (Belker ve dig., 1998).

* Surada kullanilir: Zayif sperm kanallar1 vakalari.

« Onemli noktalar: Genellikle tam cerrahi miidahaleye gerek kalmadan uygulanan basit bir

yontemdir.

» Dezavantajlari: Yeterli sperm tiretemeyebilir.
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Epididymnis

Percutaneous Epididymal Sperm Aspiration
(PESA)

Sekil.3.9. Perkutan epididimal sperm ekstraksiyonu (PESA) (Zhou ve dig.,2013).
3.3.3.1.2.2. Mikrocerrahi testis sperm ekstraksiyonu (Mikro-TESE)

* Yontem: Epididim agilir ve seminifer tiibiiller biiyiite¢ altinda incelenerek dogrudan testis

dokusundan sperm elde edilir (Jensen ve dig.,2022).
* Surada kullanilir: Obstriiktif olmayan azoospermi (NOA).
« Onemli noktalar: Siddetli kisirlik vakalarinda sperm bulmada en yiiksek basari oran.

* Dezavantajlari: Genel anestezi ve genis deneyim gerektiren cerrahi bir iglemdir.

Microsurgical Testicular Sperm Extraction

Sekil.3.10. A: Testis dokusunun g¢ikarilmasi sirasinda, sperm igerebilecek genislemis
seminifer tiibiilleri tanimlamak i¢in cerrahi mikroskop kullanilarak mikroskobik cerrahi

yapilir. B ve C:



57

Seminifer tiibiillerin mikroskobik kesitleri. B: Spermatogenez igeren tiibiiller. C: NOA
vakalarinda yaygin oldugu gibi bos veya atrofik tibiiller. (Schlegel, 1999; Jensen et al.,
2022).

3.3.3.1.2.3. Testikiiler sperm aspirasyonu (TESA)

* Yontem: Testis i¢ine dogrudan igne sokularak ornek alinir. Cerrahi kesi yapilmadan ince bir

igne yardimiyla testis dokusundan 6rnek alinir.

* Bu yontem sperm kanallarinda tikaniklik olan durumlarda uygundur.

* Surada kullanilir: Obstriiktif kisirlik veya kisirligin nedenini belirlemek igin.
« Ozellikler: Ameliyattan daha az invaziv.

* Dezavantajlari: Baz1 durumlarda test tiip bebek ig¢in uygun olmayabilir.

Percutaneous Testicular Biopsy (TESA)

Sekil 3.11. TESA'min (Perkiitan Testis Sperm Aspirasyonu) agiklayici goriintiisii (Esteves ve
dig., 2012).

3.3.3.1.2.4. Testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE)

* Yontem: Testis dokusundan kiigiik bir miktar cerrahi olarak ¢ikarilir ve daha sonra sperm elde

etmek i¢in incelenir.
* Gonadlara ulasmak ve doku incelemesi yapmak igin skrotumda kiigiik bir acgiklik agilir.

* Sperm liretimindeki problemler nedeniyle semende hi¢ sperm bulunamayan non-obstriiktif

azospermi vakalarinda bu yontem kullanilmaktadir.
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*Sperm tiretiminin zayif veya gecikmis oldugu durumlarda kullanilir.
«Onemli noktalar: Bazi hafif vakalarda etkilidir.

*Dezavantajlari: TESA’dan daha invaziv, Mikro-TESE’den ise daha az dogrudur.

Sekil 3.12. TESE (Testis Sperm Ekstraksiyonu) agiklayici goriintiisii (Esteves, 2015).
3.3.3.2. Ters Mikroskop (Inverted Microscope):

Ters mikroskop, bilesenlerinin diizenlenmesi ve etki mekanizmasi bakimindan geleneksel

mikroskoptan farklidir:

Objektif mercekleri numunenin altinda, numune ise 6zel bir platf orm iizerine yerlestirilerek,

hiicrelerin ve embriyolarin sivi ortamda rahatsiz edilmeden goriintiillenmesine olanak saglanir

(Pan, 2025).
No Par¢a Adi Aciklama

Objektif Mercekler Altta bulunur. Biiylitme derecesini belirler (6rnegin 10x, 20x,
(Objective Lenses) 40x). Doner bir burun pargasti ile degistirilebilir.

Objektiflerin tizerinde yer alir ve Petri kaplari veya Ornek
2 Tabla (Stage) lamlar1 buraya yerlestirilir. Genellikle IVF veya hiicre kiltiirti

tabakalarini tagimaya uygundur.

Go6z Mercekleri (Okiiler Gozle bakilan yerdir, genellikle 10x biiyiitme sunar. Bazi

/ Eyepieces) mikroskoplarda géz mercegi yerine dijital ekran bulunur.



59

No Par¢a Adi Aciklama

Istk  Kaynagi (Light Mikroskobun iist kismindadir (ters mikroskoplarda), ornegi

Source) yukaridan aydinlatir. LED veya halojen olabilir.
5 Kondansator Is1g1 6rnek tizerine odaklar. Genellikle  1s1k tinitesinin  bir
(Condenser) parcasidir.
~ Goruntu netligini ayarlamak igin kullanilir:
Odak Ayar Diigmeleri saglar

6 (Coarse'& Fine Focus)s Kaba ayar: Hizlh ve genis hareket

» Ince ayar: Daha hassas ve net odaklama saglar

Objektif Donitstiiriicii Objektif merceklerin  dondiiriilerek biiyiitmenin kolayca

7
(Nosepiece / Turret)  degistirilmesini saglar.
g X-Y Hareket Kontrol Tablanin sag/sol ve ileri/geri hareket ettirilmesini saglar; 6rnege
Diigmeleri elle dokunmadan.
9 Isitmali Tabla (Heated (Embriyo laboratuvarlarinda) Ornekleri 37°C'de tutarak canliligt
Stage / Warmer) korur.
. Ozellikle embriyolar: uygun ortamda incelerken CO, seviyesini
10 CO, Kontrol Unitesi

kontrol etmek i¢in kullanilir.

Dijital Kamera /Modern mikroskoplarda dijital kayit, gézlem ve egitim amach
11 Gorintii Ekrani Fullan]
ullanilir.

Tiip bebek arastirma merkezlerinde 6nemi:

* Numuneyi bozmadan veya kaplari ters ¢gevirmeden yumurta ve embriyolar1 dogru bir sekilde

analiz eder, boylece numune kusurlar1 olusmaz.
* Uygun fizyolojik kosullari (sicaklik, karbondioksit) korur.

* Tiip bebek (ICSI) tekniklerinde mikropipet gibi hassas cihazlarla kullanilabilir.
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*Yumurta ve sperm takibinde kullanilir.

*Mikroenjeksiyon ignelerini kontrol etmek i¢in hassas bir cihaz igerir.

Inverted Microscope -
- —b— Light Source

L Field aperture
Eye piete lenses 1
= Condenser Focus
LY
Diopter adjustment - T Cond
In illary

v | '|.
| - '_ d fine
e = — adjustment

TL Lamp Brightiness et

Figure: Inverted Microscope, image Copyright @ Sagar Aryal, www.microbenotes.com

Sekil3.13. TERS MiKROSKOP gériintiisii (Mokobi, 2022).

(ALARIAN Hastanesi)

3.3.3.3. Laminar akis is istasyonlar1 (Laminar Flow Workstations).

Kismen kapali bir ¢alisma istasyonu, ¢alisma yiizeyi lizerinde temiz (steril) havanin diizgiin
(laminer) akisiyla kirletici maddelerden arindirilmis bir ortam saglar. Havanin temiz kalmasi
icin HEPA filtrelerle donatilmistir. Amaglari, 6rneklerin (yumurta, embriyo, hiicre gibi)
hazirlanmasi sirasinda bakteriyel veya molekiiler kontaminasyondan korunmasidir (Esco

Medical,2022).
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3.3.3.3.1.Laminar hava akis cihazlarinin gesitleri:

3.3.3.3.1.1. Yatay Laminer Akis

* Hava yolu: Arkadan 6ne dogru.

» Ozellikler: Kirleticilere karst mitkemmel koruma saglar.

« Dezavantajlari: Is¢iye kirleticilerden koruma saglamaz (¢iinkii havayi isgiye dogru zorlar).
3.3.3.3.1.2. Dikey Laminer Akis

* Hava yolu: Asagidan yukariya.

« Ozellikler: Daha ¢ok tibbi arastirma merkezlerinde kullanilir; Calisanlar igin hava kirliligini

azaltir.

* Dezavantajlart: Stvinin akisi pargaciklarin numune iizerine dagilmasina neden olabilir.
3.3.3.3.2.Cihaz bilesenleri:

Bilesen Islevi

0.3 mikron biiyiikliigiindeki pargaciklarin %99.97’sini gideren yiiksek
HEPA Filtresi o )
verimli filtredir.

Blower (Hava Ufleyici Havay1 HEPA filtresinden gegirerek steril halde ¢alisma yiizeyine

/ Fan) yonlendirir.

Calisma Yiizeyi (Work Genellikle paslanmaz gelikten yapilir, temizlemesi  kolaydir ve

Surface) kosesiz tasarimiyla kontaminasyonu azaltir.

. LED veya floresan aydmlatmadir; gortsii kolaylastirir. Bazen
Dabhili Aydinlatma . o o
sterilizasyon i¢in UV 15181 da igerir.

Elektronik Kontrol Hava hizi, alarm sistemi ve diger  islevleri kontrol etmek igin

Paneli kullanilir.
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Bilesen Islevi

On Cam Kalkan (On Kullanici ve 6rnek igin ekstra koruma saglar. Sabit ya da hareketli

Koruyucu) olabilir.

3.3.3.3.3.Kullanimlart:

*Yumurtalarin dollenmeden 6nce hazirlanmasi.

* Embriyolarin incelenmesi ve gelisim asamalarinin izlenmesi

* Hiicre ve embriyolarin kiiltiir tiiplerine aktarilmasi.

* Biiylime ortaminin hazirlanmasi.

* Terapotik islemler sirasinda numunelerin kontaminasyonundan kaginin.

3.3.3.3.4. Uygun kullanim talimatlart:

* Her kullanimdan 6nce ve sonra yiizeyi %70'lik alkol ile 1yice temizleyin.

* Her kullanimdan 6nce cihazi 10-15 dakika ¢alistirarak temizleyin ve havayi filtreleyin.

» Rahatsiz edici hava akiminin etkisini azaltmak i¢in test odasinin i¢ine ¢ok fazla nesne

koymaktan kaginin.

Ellerinizi ¢ok hizli veya hava akisini engelleyecek sekilde sokmayin.

==

Fra-Fllal —— 1

—_—
Brushiess | Sparkjess ‘
Blrased

HEPA Filliar

Flugrescent
Ligh

LI'I
{ i G""'In

Sekil3.14.Laminar akis is istasyon¢ALARIAN Hastanesi) Sekil3.15. HEPA filtresi
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3.3.3.4. Embriyo inkiibatorleri (Embryo Incubators):

Embriyo inkiibatorii, rahim ortaminin sicaklik, nem ve gaz konsantrasyonlari (oksijen ve
karbondioksit) acisindan simiilasyonunu yaparak, embriyonun rahim igine yerlesmesinden
sonra erken donemde boliinmesi ve biliyiimesi i¢in ideal kosullari saglayan bir cihazdir. Son
zamanlarda embriyolarin gelisiminin, embriyolarin ¢ikarilmasina gerek kalmadan
izlenebilmesi i¢in zaman aralikli kameralarla donatildi. EmbryoScope+, Geri® ve MIRI® gibi

farkli tipleri mevcuttur.
3.3.3.4.1.Embriyo inkiibator gesitleri:
3.3.3.4.1.1. Geleneksel kulugka makineleri (Large-box Incubators):
 Kapasite:Biiyiik, farkli sayida embriyo barindirabilir.

« Dezavantaj: Inkiibator kapaginin sik sik agilmasi, ideal gevresel parametrelerde degisiklige

yol agtig1 i¢in i¢ ortamin giivenligini olumsuz yonde etkilemektedir.

3.3.3.4.1.2. Kiiglik ¢ok bolmeli kulugka makineleri (Benchtop / Mini Incubators)

» Kapasite:Her hasta/numune i¢in izole odalar.

« Ozellik: Baska bir bolme agildiginda bile her biiyiiyen organizma igin stabil bir ortam saglar.
3.3.3.4.1.3. Zaman atlamali kulugka makineleri (Time-Lapse Incubators)

* i5: Fetiisiin stirekli gériintiisiinii alan bir kamera ile donatilmistir.

« Ozellik: Fetal gelisimin inkiibatérden ¢ikarilmasia gerek kalmadan siirekli izlenmesi.

3.3.3.4.2.Embriyo inkiibatoriiniin bilesenleri ve islevi:
Bilesen Aciklama ve Islevi

Kulugka Odasit Embriyo kaplarinin  yerlestirildigi i¢ bolmedir. Genellikle,

(Inkiibasyon Bolmesi) kapaklarim sik agilmasini azaltmak igin bolmelere ayrilmistir.
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Is1 Kontrol Sistemi Insan viicut sicakligini taklit ederek sabit 37°C sicaklik saglar.

Karbondioksit oranini (%5-6) ve oksijen oranini (genellikle %20,
Gaz Kontrol Sistemi ) )
ancak siklikla %5’e diistiriiliir) diizenler.

Nemlendirici Kiiltiir ortaminin tabakalar iginde buharlasmasini 6nlemek igin

(Humidifier) %90’1n tlizerinde yiiksek nem saglar.

Kontrol Ekrani/ Dijital Sicaklik, gaz oranlari ve alarmlar gibi parametrelerin izlenmesini ve

Arayliz ayarlanmasini saglar.

Sicaklik ve gaz oranlarini yiiksek dogrulukla 6lgmek ve ayarlamak
Hassas Sensorler o
i¢in kullanilir.

3.3.3.4.3.Embriyo inkiibatoriiniin kontrol ettigi ¢evre standartlari:
Faktor Ideal Deger

Sicaklik 36.8 -37.2°C

Karbondioksit (CO,) %5 — %6 (Ortamin pH dengesini saglamak igin)
Oksijen (O,) %35 (Embriyodaki oksidatif stresi azaltmak igin)
Nem %90’dan fazla

Tip bebek tedavisinde kullanilan en 6nemli ti¢ embriyo inkiibatoriiniin yakindan
karsilastirilmasi: EmbryoScope+, Geri® ve MIRI®. Bu cihazlar, yasam takibinin gelistirilmesi
ve 1yilestirilmesindeki en son yenilikleri temsil ediyor ve diinya ¢apindaki dogurganlik

arastirma merkezlerinde yaygin olarak kullaniliyor (Enginsu,2019).

EmbryoScope+, Geri® ve MIRI® arasindaki karsilastirma:



Ozellik

Kulugka Tiirii

Hlspebiloss

Embriyo

Izleme

Ortam

Kontroli
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EmbryoScope+ Geri® MIRI®
. Zaman atlamali 6 bagimsiz bélmeye
Time-Lapse (Zaman ... . time-lapse
Oriintiilleme entegresailiibator; her bolme
Atlamali = GoriintiilemeXeknolojisiyle ortam
teknolojisine stirekli
inkiibator; sahip izleme

_ edilmis inkiibator; hericin  stabil
embriyolari embriyo i¢in ayr1 bolmeler saglayarak

ar1 ¢cikarmadan siirekls il bi i
oan eg} L of s aﬂ o Su Kunarak stabil bir ortam ve embriyo

bireysel izleme saglar.  imkani sunar.

Ayni anda 240 embriyoya 6 bagimsiz bolme igerir;

. A .. . . bi e a
kadar. izleme imkan1 her biri tek bir embriy i}l}l}la%ﬁ,%fgn% ;%hrrlyo
Sunar, biiyilik i¢in ayrilmistir; capraz
laboratuvarlar riskini

.. : skini
uygundur. i¢in kontaminasyon
azaltir.
Her embriyo i¢in ¢ok
‘ ) Yiiksek ¢oziintirliklii
Her 10 dakikada bir odakli goriintiiler, alir; _. surekli
gorintii alir; embriyolar embriyo gelisimini dogrkdmhemdsedglar; basar
A artirmada
se¢imini
disar1 gikarilmadan hassas analiz eder, en
S . oranlarini
gelisim izleme saglar. embriyonun
kolaylastirir. yardimci olur.

Sicaklik  ve gazlarda Cift 1sitma sistemi (iist

37°C sicaklik, %5-6 CO, 5 o 181
hassas kontrol saghagihwnz dagilimilegagsye nem
ve yaklasik %5 O, saglar; uzerinde

0zel tabakalarla nemsibolme igin
ortamda ¢alisabilir. nemlendirme

sunar. imkani oranlar

hassas kontrol.
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Ozellik EmbryoScope+ Geri® MIRI®
5 - Bolme agildiginda
- Bagimsiz bolmeler =  hizli sicaklik ve gaz
- Kulugka kapaginin riskini kazanimi.
acilma 1htiyacini azaltikontaminasyon ) . alarm
— 1¢ ortamun kararhhiginazaltir. =~ gigtemleri ve USB ile
- Her embriyo i¢in b1reyse§ imkani.
1zleme. Harici
Ek Avantajlar korur.
- Boliinme dinamiklerinin o . izleme
analizine dayali embriyo- Morfokinetik analizle
secimini gelistirir. | davali: Kompakt
amanlamaya ayalltasarimiyla
éeger enH}n%e. laboratuvar
alanindan  tasarruf
saglar.
- Geri® _ gibi, her
L - Sinirlt bolme sayisi embriyo i¢in bireysel
- Biiyiik boyut — kiigiik sunmaz.
laboratuyarlar icin uyguriaborstuvatlar ezl Oelisias)
_ aboratuvarlar i¢in uygunlaboratuvarlar 1¢inz 5
Potansiyel olmayabilir. . e yetersiz - e@?%%g%%ggﬁéﬁﬁp
Dezavantajlar fn]g eeli[isg,slll nugre gore olabilir. - Her bagimsiz

bolme  i¢in  yiksek
maliyet. ozelliklerden

Sekil3.16 Benchtop/MinilncubatorALARIAN Hastanesi) Sekil3.17Large-box Incubators(Esco

Medical,2025)
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Sekil3.18.Time-Lapse Incubators (Esco Medical,2025)

Biiytik kutulu inkiibatorler Resimdeki gibi bir CO, inkiibatorii embriyo inkiibatori (Embriyo

Inkiibatorii) olarak kullanilabilir, ancak énemli kosullara uyulmasi gerekir.

Bir karbondioksit inkiibatorii, asagidaki kosullart sagladiginda embriyo inkiibatorii olarak

uygundur:
1. Hassas sicaklik kontrolii (37°C): Sicakligin ¢ok sabit bir seviyede tutulmasi gerekir.

2. Karbondioksit seviyelerinin kontrolii: Biiyiime ortamimin pH'mi1 korumak i¢in diizenli olarak

%35-6 oraninda kullanilir.

3. Nem kontrolii: Ortamin buharlagsmasini 6nlemek i¢in gereklidir.

4. Steril ve kapali ortam: Embriyolarin kontaminasyondan korunmasi gerekir.
5. Dahili dalgalanmalar veya titresimler yok: Fetal gelisimi olumsuz etkiler.
3.3.3.5. embriyo kiiltiir kab1 (Culture Dishes):

« Ozellikle embriyolarin inkiibatorlerde saklanmast igin tasarlanmistir.

* Embriyolarin hassas bir sekilde dagitilmasini ve organize edilmesini kolaylastirir(Lattin ve
dig., 2024).
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*Embriyo kiiltiir kaplari, bliyiime yontemine, teknik tiiriine (IVF veya ICSI gibi) ve
kiiltiirlenecek embriyo sayisina bagh olarak cesitli sekil ve tasarimlarda mevcuttur. Uretici

ornekleri:

Nunc™ Vitrolife™ CooperSurgical™ Eppendorf™
3.3.3.5.1.Kullanilan en 6nemli tipler:
3.3.3.5.1.1. Cok kuyulu tabaklar (Multi-well Dishes):

* Acgiklama: Her biri bir veya daha fazla embriyonun kiiltiirlenmesinde kullanilan ayr1 boliinmiis
kuyular igerir. Farkli embriyolarin ayri ortamlarda kiiltiirlenmesinde kullanilir (Hardy ve
dig.,2002).

* En yaygin: 4-kuyulu, 6-kuyulu, 12-kuyulu kaplar.

 Avantaji: Kirletici madde aligverisini 6nler ve her embriyonun bagimsiz olarak kontrol

edilebilmesini saglar.

Sekil3.19. Cok Kuyulu Plaka 48 Kuyu, PS, Seffaf, CELLSTAR®, TC, Yogusma Halkali
Kapak, Steril, Tek Paketlenmis [laboratuvar tirtinii](Greiner BIO-ONE).

3.3.3.5.1.2. Merkezi boliinmiis plakalar (Center-well Dishes):

* Agiklama: Dagilmay1 6nlemek i¢in mineral yag ile kaplanmais, kiiltiir ortamu ile doldurulmus

diiz bir kap.
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*Avantaji: Genellikle tiip bebek (ICSI) veya preimplantasyon embriyo transferinde kullanilir.

Sekil 3.20. Merkezi boliinmiis plakalar (Center-well Dishes) (IVF Store, 2025)
3.3.3.5.1.3. Zaman aralikl goriintiileme kaplar1 veya embriyoskop:

* Agiklama: Bu kaplar, embriyonun kulugkahaneden ¢ikarilmadan siirekli olarak biiyiimesini

1zlemek i¢in kameralarla donatilmis kulugkahaneler i¢in tasarlanmustir.

* Avantaji: Embriyo gelisiminin dogru bir sekilde izlenmesini saglar ve kaliteli embriyolarin

secilmesine yardimci olur.

Sekil 3.21. Zaman aralikli gériintiilemekaplar1 veya embriyoskop (Vitrolife,2024).
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3.3.3.5.1.4. Mikro damlacik kiiltiir kaplar1 (Micro-Droplet Culture Dishes) :

* Agiklama: Bu kaplarda embriyonun dogal ortamini yeniden yaratmak igin yagla kaplanmig

kiigtik kiiltiir ortami1 damlalar1 kullanilir.

Kullanim Alanlart: Tiip bebek (ICSI) ve embriyo gelistirme arastirmalarinda kullanilir.

I'a N
olc]o]o
o|ojo|o
o|c|o|o

 N——

= e ) |

Sekil3.22. Mikro damlacik kiiltiir kaplari(Vitrolife,2025).
3.3.3.5.1.5. Giibreleme i¢in 6zel kaplar (Fertilization Dishes):

* Tanim: Yumurta ve spermin tek bir yerde veya ayr1 alanlarda toplanmasina olanak saglayan

bir tasarima sahiptir.

Washing Wells

Well Numbering

Sekil 3.23. Giibreleme i¢in 6zel kaplar(Esco Medical).
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~ Temel Kullanim ) ' Yapildig
Tabak Tirii Alanlari Avantajlar Dezavantajlari Malzeme
. - Her embriyo i¢in Dokuya
_ }@gucuk%arda Kii 1Plrden - Daha fazla kiltiir
Multi-well ~ !dZ1d CIDIYO KUttt v ortam . uygun
) . . ortami gerekir . 1 .
Dishes - Takip ve gozlem o 1glenmiy
5 - Temizligi hassas polistiren
kolayligi
- Kullanimi1 kolay Yiiksek
Dollenme, erken - Bolme  yok,saflikta
Petri Dishes . L - Yaygin olarak _ ~polistiren
embriyo gelisimi kontaminasyon riski
bulunur

- Buharlagmayi - Kiiltiir hacmi

ICSI o azaltir )
Center-well (mikroenjeksiyon), . . sinirh Islenmis
embriyo ~ gelisim1l i¢in
Dishes merkezde Kultur . lOrtam stabil - Hassas hazrlik polistiren
alir
gerekir
- Siirekli izleme
o Yiiksek
_ _ . . .- En Kkaliteli - Pahaliseffaflikta
Time-lapse  Embriyo gelisimini embriyonun - cihazlaroptik .
. . secgilmesine Ozel polistiren
Dishes kesintisiz izleme o
olanak saglar  gerektirir
) ‘ - Kiigiik hacimle - Cok hassas hazirlik Islenmis
M icro- Rahim ortaminin taklidi, _ o
embriyogalisiir gerekir polistiren
Droplet ICSI, - Dogal ortama - .
. arastirmalari Ustli  yaglaveya  0Ozel
Dishes
yakin sartlar kaplanmali cam
- Déllenme i¢in - Embriyo ‘
oy T Tibbi smif
Fertilization Yumurta ve  sperm uygun yap1 gelisiminin ileri )
) ) ) - Ortam kontrolii asamalari igin uygunslenmis
Dishes birlesmesi, dollenme polistiren

kolay degil
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O Ek notlar:

* Cogu yemegin bozulmasini 6nlemek i¢in ortasinin mineral yag ile kaplanmasi gerekir.

» Kullanilan teknigin tiirtine (IVF, ICSI, biiyiime taramasi) ve islenecek embriyo sayisina gore

kap segilmelidir.
* Uygun kaplarin kullanilmasi 6liim veya kalitenin bozulma olasiligini azaltir.

U Malzemelere iliskin notlar:

* Polistiren: Laboratuvar kaplarinda yaygin olarak kullanilir, siklikla hiicre ve embriyo

biiylimesine uygun hale getirilmek iizere islenir.
» cam: Bazen, stres ve hazirlanma zorlugu nedeniyle istisnai durumlarda kullanilir.

* Tedavi: Bir yiizey ile bir madde arasindaki zararlh etkilesimi azaltmak veya hiicre yapigsmasini

artirmak i¢in kullanilir.
3.3.3.6. Mikromanipiilator:

Mikromanipiilator, yiiksek ¢oziiniirliiklii bir mikroskop tlizerine monte edilmis mekanik veya
elektronik bir cihazdir. Mikro aletleri (6rnegin hipodermik igne veya yumurta pipeti)
mikrometrik diizeyde (mikronun 1/1000') asir1 hassasiyetle kontrol etmek i¢in kullanilir. Bu
cihaz, yardimci tireme teknolojileri (IVF) laboratuvarlarinda kullanilir ve esas olarak, tek bir
spermin ince bir igne kullanilarak dogrudan bir yumurtanin sitoplazmasina enjekte edildigi tiip
bebek (ICSI) prosediirlerinde kullanilir. Genetik modifikasyon islemlerinde, embriyo

diseksiyonunda veya tek hiicre deneylerinde hiicre veya g¢ekirdek transferi i¢in de kullanilabilir.

Bu cihaz, ignelerin ve mikroskobik bilesenlerin hareketinin hassas bir sekilde kontrol edilmesi

i¢cin olmazsa olmaz bir aragtir ( Unicorn Lifescience; Fleming., 2021).
3.3.3.6.1.Mikromanipiilator bilesenleri:
3.3.3.6.1.1. ters mikroskop:

* Aciklama: Mikromaniptlatoriin monte edildigi taban.
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«Islevi: Hiicreleri (yumurta ve sperm) genellikle 0,5 ila 1,5 bilyiitmede net bir sekilde gérmek.
200 ila 400 kez.

* Teknikler: Diferansiyel aydinlatma kontrast1 (DIC) veya floresan taramasini igerebilir.
3.3.3.6.1.2. Manipiilator Kollari:

« 1ki kol (bir sag, bir sol):

Sag kol: Genellikle enjeksiyon pipetini tutmak igin kullanilir.

Sol kol: fiksasyon veya emme ignesini tutmak i¢in kullanilir

» Harcket: Mikrometrik hassasiyette 3D.

* Kontrol: Manuel (mikrometrik diigmeler kullanilarak) veya mikrometrik motorlar

kullanilarak elektronik olabilir.

3.3.3.6.1.3. enjeksiyon ignesi

» Agiklama: Cok ince cam igne, ¢cap1 5-7 mikron.

» Gorevi: Yumurta zarini delmek ve sperm enjekte etmek icin kullanilir.
3.3.3.6.1.4. Emme/sabitleme ignesi

* Agiklama: Yumurtay1 yerinde tutmaya yarayan, daha genis agizli cam tiip.

« Islevi: Enjeksiyon sirasinda yumurtay: tutmak i¢in negatif basing kullanarak yumurtay:

nazikce geri ¢ekin.
3.3.3.6.1.5. Basing kontrol sistemleri (mikroenjektorler)

* Agiklama: Her igneye (enjeksiyon ve tutma) takili, ignenin igindeki pndmatik veya hidrolik

basinci kontrol eden bir cihaz.
» Turler:

* Pnomatik (pnomatik sistem)- havay1 kullanarak basinci kontrol eder.
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*Hidrolik (yagli)- daha yiiksek hassasiyet.

*Fonksiyon: Cok ince sivilarin ignelere ¢ekilip ¢ikarilmasinin hassas bir sekilde kontrol

edilmesini saglar.
3.3.3.6.1. 6. Elektronik kontrol {initesi (cihaz otomatik ise)

* Fonksiyon: Diigmeler veya dokunmatik ekran araciligiyla hassas hareket kontrolii i¢in

kullanilir.

« Ozellikler: Hareketleri 6nceden programlamayi veya kayith pozisyonlara donmeyi

kolaylastirir.
3.3.3.6.1.7. yumurta 1sitma platformu

* Aciklama: Yumurta tepsisinin konuldugu, 1sitici ile donatilmis yiizey.

* Fonksiyon: Hiicre giivenligini saglamak igin ¢alisma sirasinda 37°C'lik bir sicaklig
korur(Sekil3.25).

Sekil 3.24. ICSI (Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu) igin Mikromanipiilator Sistemi
(ALARIAN Hastanesi)



75

Sekil3.25.Isitma cihazi (ALARTIAN Hastanesi)

Kuru kiitle 1sitma, laboratuvar islemlerinin birgok asamasinda, 6zellikle mikrobiyoloji,
biyokimya ve kisirlik tedavisi ile ilgilenen laboratuvarlarda (6rnegin tiip bebek laboratuvarlari)

kullanilmaktadir.
3.3.3.6.2.Kullanim asamalart:
Yardimci tireme teknikleri (IVF) alaninda bu cihaz asagidaki agsamalarda kullanilir:

1. Numune hazirlama: Kullanmadan 6nce kiiltiir ortamini viicut sicakligina (37°C) uygun

oldugundan emin olmak i¢in 1sitin.

2. Embriyo veya oosit transferi: Embriyo veya oosit tasiyicilarinin termal soktan korunmak igin

sicak tutulmasi.

RondiDordgimmeus  embriyo  veya oositlerin  ¢dzililmesi:
(kriyoprezervasyon/vitrifikasyon) yontemi kullanildiginda, 6rnekler 1lik bir ortamda kademeli

olarak ¢oziilmelidir.
3.3.3.6.3.Kullanimin Onemi:
« Insan viicudu ortamn simiile eden ideal sicakligin (37°C) korunmast.

* Yumurtalara veya embriyolara zarar verebilecek termal soklardan kaginin.
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*Sabit sicaklik gerektiren biyolojik prosediirlerin dogrulugunu saglayin.
3.3.3.7. Dondurucu cihazlar (Kriyoprezervasyon Uniteleri):

Kriyoprezervasyon tniteleri, hiicreleri, dokulari, organlar1 ve mikroorganizmalari son derece
distik sicakliklarda koruyarak organizmalarin biiylimesini yavaslatmak veya durdurmak,
boylece herhangi bir hasara ugramadan uzun siire saklanmalarini saglamak igin kullanilan 6zel
cihazlardir. Bu tip dondurma, ilag, bilim, biyoteknoloji ve biyobankacilik endiistrilerinde

yaygin olarak kullanilmaktadir (Jangve dig., 2017).

Filling process Freezing process Preservation Thawing process
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Sekil 3.26. Kriyoprezervasyonun temel asamalari sunlardir: Kriyoprezervasyon,
hiicreleri, dokular1 veya diger biyolojik 6rnekleri uzun vadede korumak i¢in kullanilan

bir tekniktir. Iste her asamanm ayrintili agiklamasi:

1. Doldurma Islemi: Bu asamada, 6zel tiipler veya siseler (kriyovyaller gibi) biyolojik 6rnekle
(hiicreler veya plazma gibi) doldurulur. Bu, steril bir ortamda ve 6rnek giivenligini saglamak

i¢in hassas prosediirlerle yapilir.

2. Dondurma Islemi: Ornekler, genellikle programlanabilir bir dondurucu kullanilarak 6zel bir
dondurma cihazina yerlestirilir ve burada hiicrelere zarar verebilecek buz kristallerinin

olusumunu 6nlemek igin sicaklik kademeli olarak diistiriliir.
Ornek daha sonra genellikle siv1 nitrojen (-196°C) kullanilarak dondurulur.

3. Saklama Islemi: Dondurulduktan sonra, érnekler uzun vadeli koruma igin s1v1 nitrojen
kaplarinda saklanir. Bu, 6rnegin biyolojik yapisinin ve islevlerinin yillarca uzun siireler

boyunca korunmasini saglar. 4. *Co6zlilme islemi: Numunenin kullanilmasi gerektiginde,
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depodan c¢ikarilir ve hasara yol agmadan islevsel durumuna geri dondiiriilmesi i¢in kademeli
olarak (genellikle 37°C'de 1lik su banyosunda) ¢oziiliir (Mazur ,1984).

3.3.3.7.1.Biyodondurmanin tanimi

* Biyodondurma, dogal malzemelerin son derece diisiik sicakliklarda (genellikle -80°C ile -
196°C arasi) korunmasi islemidir. Genellikle normal dokuya zarar vermeden organik
reaksiyonlari (hasar veya hiicre 6liimii gibi) 6nlemek icin kullanilir) Encyclopadia Britannica,
2025(

3.3.3.7.2.Dondurma tinitesinin temel bilesenleri:

3.3.3.7.2.1. Sogutma tanki:

* Genellikle paslanmaz gelik veya aliiminyumdan yapilir.

* S1v1 azot igerir (sicaklik -196°C).

+ Serin kalmasi i¢in sicak bir ortiiyle saklayiniz.

3.3.3.7.2.2.S1caklik kontrol sistemi:

* Sicaklig1 dogru bir sekilde izlemek igin gelismis sensorler kullanir.

* Bazi {initeler sicakligi sabit tutacak veya siirekli diistirecek sekilde ayarlanir.
3.3.3.7.2.3.Numune saklama {initesi:

* Testler sogutma kabinin igindeki kiigiik tiiplerde veya kaplarda saklanir.
* Bu kaplar tel raf, kutu veya raf olabilir.

3.3.3.7.2.4. Glivenlik sistemi:

*Sicaklik degisimleri veya azot sizintilart durumunda uyarilar igerir.

*Yedek piller ve yedek kontrol sistemleri.
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3.3.3.7.2.5. Takip yazilimi:

* Her test hakkinda bilgi (tip, dondurma tarihi, tank igindeki yer) kaydedilir.

« Insan hatalarmin ve test kayiplarinin 6niine gegmek igin kullanilr.

3.3.3.7.3. Embriyo Dondurma Cihazlarinda Kullanilan Takip Yazilimi Ornekleri
Yazilim Adi Siket

RI Witness™ CooperSurgical

* RFID (radyofrekansi tanimlama) teknolojisi kullanir.

« Ornek karisikligini 6nlemek igin tiim islemleri otomatik olarak

takip eder.

* IVF laboratuvar ekipmanlar1 (kulugka, dondurucu vb.) ile entegre

galisir.

Gidget® Hamilton Thorne
* Barkod sistemine dayali 6rnek takip yazilimi.

* Her islem adimini kullaniciyla iligkilendirerek kayit altina alir.

» Hatalar1 azaltir ve islem gegmisini net sekilde gosterir.

IVF LabManager™ MedITEX

* Laboratuvar yonetimi ve dondurulmus 6rneklerin takibi igin

kapsamli bir sistem.

« Ornek konumu, saklama siiresi ve islem ge¢misini kolayca izler.
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IMT Matcher / IMT

CryoTrack™ )
International

* Barkod ve etiketleme sistemi ile kriyojenik 6rnekleri takip eder.

» Otomatik envanter yonetimi, sicaklik kaydi ve kullanici takibi

saglar.
 Uyar sistemleriyle giivenlik saglar.
MATCHER™ IMT International

* [VF iglemlerinin her asamasinda (yumurta alimi,  do lleme,
dondurma vb.) 6rnek takibi sunar.

3.3.3.7.3.Dondurma cihazlarinin gesitleri

3.3.3.7.3.1. Kontrollii Oranli Dondurucular

Is: Hiicrelerin (embriyo ve yumurta gibi) 6zel bir program kullanilarak hesaplanan hassas

oranlarda sicakligin kademeli olarak diistiriilmesiyle, hiicre iginde kristallesmenin énlenmesidi

)Med Expert Klinik, 2024).

Ozellikler: Her numune tiirii i¢in 6zel dondurma egrileri programlanabilir.
Sicaklik ve zamanin hassas kontroli.

Yavas dondurmaya uygundur.

Sogutma oranlar1 kontrol edilebilir (6rnegin -0,3 ila -2°C/dak).
Dezavantajlari:

Nispeten biiyiik boyutta.

Bazi alternatiflere gore daha pahali.

Isletmesi beceri ve egitimli teknisyenler gerektirir.
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Yaygin kullanimlar:

Embriyolarin 1-3. giinlerde (boliinmenin baglangicinda) dondurulmasi.
Yumurta dondurma.

Bazen testis veya yumurtalik dokusunu dondurmak i¢in de kullanilir.
3.3.3.7.3.2. S1iv1 Azot Tanklar :

Is: Numuneler, hiicre i¢indeki tiim biyolojik siiregleri durduran (uzun vadeli stabilite) siv1 azot

kullanilarak -196°C'de saklanir (Harvard University ,2013).
Avantajlart:

Elektrikli sogutmaya gerek yok.

Cok sabit bir sicaklig1 korur.

Ornekleri on yillarca bozulmadan korur.

Genis depolama kapasitesi.

Dezavantajlari:

Diizenli olarak sivi azotla doldurulmasi gerekir.

Direkt temasta yanma riski vardir.

Ozel giivenlik 6nlemleri (havalandirma, oksijen alarmlari) gerektirir.
Yaygin kullanimlar:

Vitrifikasyonla embriyonun korunmasi.

Dondurulmus yumurta ve spermlerin saklanmasi.

Kok hiicre depolama.
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Kalite kontrol ve denetim raporlamasi sunar.

3.3.3.7.3.3. -80°C Dondurucular (Ultra Diisiik Sicaklikli Dondurucular)

Is:

Elektrikli sogutma sistemi ile diisiik sicaklikta (-86°C'ye kadar) depolama ortami saglar.
Ozellikler:

Kullanimi kolaydir (geleneksel dondurucular gibi).

Orta vadeli depolamaya uygundur.

Azot tanklarina gore daha diisiik isletme maliyeti.

Dezavantajlari:

Hassas hiicreleri (uzun vadeli embriyolar gibi) korumak igin yeterli derinlige ulasamiyor.
Elektrikle ¢alisir ve elektrik kesintisi durumunda arizalanabilir.

Zamanla hassas numunelerin kalitesi etkilenebilir.

Yaygin kullanimlar:

DNA/RNA korunmasi.

Baz1 basit 6rneklerin (serum, enzimler, proteinler) saklanmasi.

Bazi kan hiicresi veya hayvan dokusu tiirleri.

* RFID veya barkod ile ¢alisir.
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Sekil 3.27.Controlled-RateFreezers) SciQuip,2025) Sekil3.28.LiquidNitrogen Tanks (IVF
Store,2025)

Sekil3.29.Ultra-Low Temperature Freezers) (NuAire , 2025).
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3.3.4. Tiip bebek isleminin basarisini etkileyen en dnemli faktorler:

Tiip bebek tedavisinin basarisi, bir kismu gifte ait, bir kismi da uygulanan tibbi miidahalelere

bagli olmak tizere gesitli faktorlerden etkilenmektedir. Iste en 6nemli faktorler:
3.3.4.1. Kadinin yas1

* Her zaman en 6nemli faktorlerden biri.

* 35 yas alt1: daha yliksek basar1 orani.

* 40 yas Ustli: Yumurta kalitesinin diisiik olmasi nedeniyle basari sanst 6nemli 6lgiide

diismektedir.

3.3.4.2. Yumurta ve sperm kalitesi

* Embriyolarin kalitesini dogrudan etkiler.

* Anormallikler veya saymin az olmasi déllenme veya tutunma sansini azaltabilir.
3.3.4.3. Embriyo kalitesi

* Daha gii¢lii embriyolar (6zellikle 5. giin- blastosist asamasi) basari sansini artirir.

* Bazen embriyolarin giivenligini saglamak amaciyla implantasyondan once genetik testler

yapilir.
3.3.4.4. Kadinlarin genel sagligi

* Polikistik over sendromu, endometriozis, tiroid hastaligi, obezite veya asir1 zayiflik gibi

sorunlarin varligi... etkileyebilir.

* Tedaviye baslamadan 6nce bu faktorlerin kontrol altina alinmasi gok 6nemlidir.

3.3.4.5. Endometrial kalinlik

* Saglikl, kalin bir rahim duvari (genellikle 8-12 mm) embriyonun tutunmasina yardimci olur.

* Cok ince veya asimetrik olursa implantasyon zor olabilir.
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3.3.4.6. Uyaricilara tepki
* Kadindan kadina degisir.

* Elde edilen yumurta sayis1 ve kalitesi, olusacak embriyo sayisini ve kalitesini etkiler ve
islemin basarisi i¢in ¢ok énemli bir faktordiir, ¢linkii yumurtanin biiytikliigi, ister dogal yolla

ister tiip bebek yoluyla olsun, déllenme isleminin basarisinda biiyiik rol oynar.

* Yumurtanin perfect biiyiikligii (18-22 mm), olgunlasma i¢in uygun buytikliktir, yani

yumurtanin tiip bebek durumunda salinmaya (yumurtlamaya) veya toplanmaya hazir olmasidir.
* Yumurta 16 mm'den kii¢likse biiyiik ihtimalle yeterince olgunlagsmamustir.
* 24 mm'yi gegerse "hipermatiir" olabilir veya duvarinda veya kromozomlarinda sorun olabilir.

* Yumurtalarin biiylikliigli vajinal ultrason ile tespit edilebilir, 18-20 mm'ye ulasan gesit

yumurta tetikleyici enjeksiyonun yapilmasi i¢in bir gostergedir.
* En 6nemli uyaric tiirleri sunlardir:

Birincisi: Yumurtaliklarin birden fazla yumurta iiretmesini saglamak amaciyla yapilan

enjeksiyonlardir.
Bu ilaglar, yamurtaliklar1 uyarmak i¢in hipofiz bezinin etkisini taklit eden hormonlar igerir.
1. FSH (folikiil uyarict hormon)
Ornekler:
(Gonal-F, Puregon, Fostimon, Recagon)
2. HMG (insan koryonik gonadotropin) FSH + LH igerir.
Ornekler:
(Menopur, Merional, Pergoveris)

Bu enjeksiyonlar birden fazla yumurtanin gelisimini tesvik etmek i¢in kullanilir ve genellikle

8-12 giin boyunca her giin uygulanir.
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Yumurtaliklari uyarmaya yonelik enjeksiyonlarin uygulanma sekli, enjeksiyonun tiiriine gore

degismekle birlikte genellikle deri altina, bazen de kas igine yapilir.
Ya gobek deliginin altindan karin igine (sag veya sol) ya da yandan uyluk {istiine verilir.
Ikincisi: Erken yumurtlamanin engellenmesi enjeksiyonlar1 (hormon kontrolii)
Yumurta toplama zamanindan 6nce viicudun yumurtlamasini 6nlemek.

1. GnRH antagonistleri

Ornekler:

(Cetrotide, Orgalutran)

2. GnRH agonistleri (agonistler)

Bazen dongiinlin basindan itibaren kullanilir.

Ornekler:

(Decapeptyl, Lucrin, Suprefact)

Ugiinciisii: Tetikleyici enjeksiyon (olgun yumurtalarin serbest birakilmasi igin)

Yumurtalar uygun biiytikliige (18-22 mm) ulastiginda verilir.

« Ornekler:

(Ovitrelle, Pregnyl, Choriomon, Gonasi, Lucrin)
3.3.4.7. Yasam Tarz1

*Sigara, alkol, stres, uykusuzluk ve kotii beslenme basari sansini azaltan faktorlerdir.

*Orta diizeyde egzersiz ve saglikli beslenme yardimeci olur.
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3.3.4.8. Yerlestirilen embriyo sayisi

* Birden fazla embriyonun yerlestirilmesi basar1 sansini artirabilecegi gibi, cogul gebelik

(ikiz, Gicliz vb.) olasiligini da artirir.

» Kadinin yas1 ve embriyolarin kalitesine gore denge gbz oniinde bulundurulur.
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4. BULGULAR

4.1.TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMA (PRP) ENJEKTE EDILEN
YUMURTALIK YANITININ SONUCU:

Ornekler kiiltiirden 10 giin sonra karsilastirildi. Toplam 60 orijinal folikiil izole edildi ve taze
provalarda yetistirildi. Folikiiler boyut 10 giin sonra tiim gruplarda énemli 6lgiide artmistir (P
ve 0.001), ancak sadece PRP grup boyutu (P & LT; 0.001) ve canlilik (P & Lt; 0.05) en biiylik
degisikligi gostermistir. Taze FBS grubunun%91.

* 1.86'ya kars1 + 0.89. Kiiltiire gore, Vitrifiye FBS grubunun%_82 £ 1.70'. Canliligin bir
stereomikroskop altinda tripan mavisi boya kullanilarak degerlendirildigini géstermek igin, 6li
oositler igeren veya %50'den fazla 6lii graniiloza hiicresi igeren folikiiller maviye boyandi ve

boylece cansiz olarak siniflandirildi.

Sekil4.1.Yumurtalik dokusundaki yumurtalik folikiilleri (folikiiller), hiicrecanliligini
belirlemek i¢in tripan mavisi boyama kullanilarak vitrifikasyondan sonra degerlendirildi.
Koyu mavi veya ¢ivit mavisi boyama: lifli doku veya kolajeni gosterir. A¢ik mor/pembe
boyama: canli hiicreleri veya sitoplazmik bilesenleri gosterir. Biraz koyu kirmizi veya mor

boyama: kan damarlarini veya dejenere/nekrotik alanlar1 gosterebilir.
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Sekil4.2. Dondurma ve ¢ozmeden sonra izole edilmis folikiiller. (A): Faz kontrast gozlemi
agik¢a bir stromal govdeyi tanimladi (ok). (B): Tripan mavisi boyama sonrasinda canli
folikiiller oldugu diisiiniilen folikiiller. (C): Mavi oosit ve folikiil hiicreli folikiillerin 6l

folikiiller oldugu diisiiniilen folikiiller (Fauque ve dig.,2007).

Vitrifiye edilmis ve ¢oziilmiis gruptan 240 primordial folikiil izole edildi ve kiiltiire edildi. Yine,
PRP Follikel biiytikliik ve canliligin en biiyiik degisiklikleri nasil degistirdigini gosterdi. Taze
ornekler vitrifiye edilmis ve ¢oziilmiis 6rneklerle karsilastirildiginda, taze provalar daha ytliksek
biiyiime oranlar1 ve daha aktif folikiiller gosterdi. Bu sonuglar, trombosit plazma (PRP) ile
yapilan hesaplama/izole edilmis insanlarin ve birincil folikiillerin yasam kapasitesinin ve

biiylimesinin émiir ve biiylimeyi daha iyi destekledigini gdstermektedir.

hary with very bow ovarise reserve snd no Tollieular developmest

Sekil 4.3.PRP'nin etki mekanizmalarina iligkin hipotezler. PRP (1)uyuyan folikiillerin
gelismesini ve olgunlagsmasini saglayarak yumurtlayan folikiil sayisini artirabilir ve ayrica (2)
varoluglari tartigmali oldugu i¢in kesin olmamakla birlikte yumurtalik kok hiicrelerinin yeni
oositlere farklilasmasini tesvik edebilir ve sonugta iyi kalitede oositler liretme potansiyeline

sahip olabilir (Sills ve Wood, 2022).
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4.2.PRP SONUCLARI

510 Zayif Yumurtalik Tepkisi (POR) Sendromu (Ortalama Yas + SD:40.3 + 4.0) ¢alismaya
dahil edildi. Sonuglar sekilde gosterilmistir:

4.2.1.PRP enjeksiyonlarina yanit olarak olusan spontan gebelikler

22 kadinda (4,3%) (ortalama yas * standart sapma: 39,1 + 4,4) PRP'den sonra bir ila yedi dongii
boyunca (ortalama yas * standart sapma: 2,4 + 1,6) kendiliginden gebelik meydana geldi
(Sekill). Bu kadinlarin 6zellikleri Tablo 4.1'de sunulmaktadir.

Tablo4.1. PRP enjeksiyonu sonrasi kendiliginden gebe kalan 22 kadinin 6zellikleri (ortalama

+ SS) (aralig1) (Farimani ve dig., 2021).

mean = SD (range)

Age 39.1 £ 4.4 (30-46)
Duration of infertility (years) 4.6+3.3(1-13)
Prior IVF attempts 1.7+2.1(0-8)
Number of menstrual cycles pregnancy achieved after PRP 20x14(1-7
FSH (mIU/mL) prior to PRP 19.6 £ 23.9. (2.5-117.0)
AMH (ng/ml) prior to PRP 0.36 £0.27 (0.01-1.10)
AFC prior to PRP 28x1.2(1-8)
IIIIIIIII i FOR [ail ages] wiho underwent PRP procedure (neS10)
Lot e Sollow-up [re 4] _l | P

Livedsiethy51 {nm 2]

Follow up of the patients wha desine pregnancy (ned 74) l

Orwariam stimukation (ned7ia)

Stimudation failare (n=47T)
Prematune ovulation (ne=3)

e
Retrieval (ne8248)
e

!

Embeyo formation (n=312)

Lodn vo follow-up [Ae=d]

Fresh €T Py p—— FET (=233

L ] tranafer (n=16) l

" Pregnancy (me&7]
Pregnancy [Ae5) Pregnancy (ne81) 3

l [ Wivebirtn/51 (n=a3)

il ol i Lvebirthys] (e8]

Sekil4.4. Tim hastalar i¢in sonuglarin akis semasi.



90

Bu raporun yazildig: tarihte, 10 gebelik basarisiz dogumlar olarak aniden kaybedildi, 4'i
gebeligin 16. ve 23. haftalar1 arasinda gergeklesti ve 8'1 gebeligin 32. ve 39. haftalarn

arasinda gergeklesti.

Bu nedenle, PRP tedavisinden sonra gergeklesen 22 kisitlanmamis gebeligin 12'si (%54,5)

implantasyon veya canli dogumla sonuglandi (PRP alan kadinlarin %2,3").
4.2.2. Yumurtalik rezervi degerlendirmesi

Yumurtalik kurtarma parametrelerini analiz ederken, PRP tedavisinden sonra semen
kalinliginda olgiilebilir derecede kritik bir artis izledik (4.2 = 2.4'e kars1 2.6 = 1.3; P <0.001).
Serum AMH seviyeleri de PRP tedavisinden sonra artti (0.53 * 0.39'a kars1 0.35 + 0.32; P
<0.001) ve serum FSH seviyelerinde bir azalma oldu (16.4 £ 14.0'a kars1 20.6 £ 18.3; P <0.001)
(Tablo 1). PRP tedavisinden sonra bir antral folikiilii ayirt etmek i¢in gereken siire 2.5 + 0.9
dongii (min-maks: 2-7 dongii) olarak hesaplandi. PRP'nin yumurtalik kurtarimi iizerindeki
avantajli etkilerinin siiresini 6lgmek i¢in folikiil dalgasi kontrollerini analiz ederken, kalici
(min-maks: 1-5 dongii) basina 1,6 £ 0,9 dongiiliik bir acimasiz hesapladik (Melo ve dig., 2020;
Farimani ve dig., 2021).

Tablo 4.2. Yumurtalik i¢i PRP deneyimi yasayan POR'lu kadinlarda antral folikiil sayisi, FSH

ve AMH parametreleri (acimasiz * standart sapma).

Before PRF  After PRP I
Mumber of IVF cyeles 28+29 Ia+09 <1001
Antral follicle count (n) X6+113 42+24 <L
FEH (TU/mL) Ma+ 183 16.4+ 140 <L (HH
AMH (ng'mL) 0.35+032 0353+ 039 <[L.001
Mumber of retreved oocytes (in women who had cocyies retrieved; n=388) 22+19 14127 <0001
Mumber of mature oocyies (in women who had matune oocyies retrieved: n=347) 1.7+1.4 27+20 <0
Mumber of 2 pronucle: embryos (in women with fertilization; n=319) 13+12 201+£17 <001
Fertilization rate (%) (in women with fertilization; n=319) 516 B9 LR
Mumber of cleavage stage embryos (in women with fertilization; n=312) 13+1.1 23+15% <[00
Mumber of blastocysis (in women with fertilization; n=18) 0.6+ 09 2316 <0001

4.2.3.Yapay tohumlamanin sonuglari

Aniden gebe kalan 22 hasta ve takipten ¢ikan 14 hasta harig, 474 kadin IVF adayiyd: ve erken
yumurtlama yasadi. IVF dongiileri 2,6£0,9 dongiliden sonra (min-maks: 2—7 dongii) baslatildi.
Tablo 4.3. intraovaryan trombositten zengin plazma (PRP) infiizyonu yasayan polikistik over

bozuklugu (PCOS) olan kadinlar i¢in klinik kriterleri ve IVF sonuglarini gostermektedir.
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mean + SD (range)

Patient Age (all women, n=510) 403 £4.0
Partner Age (all men, n=510) 414+64
BMI (kg/m2) 257+£5.1
Duration of infertility (years) T4£6.0
Number of previous [VF trials 2829
Days of stimulation (in women who underwent ovarian stimulation; n=474) 85+27
Total gonadotropin dose (IU}) (in women who underwent controlled ovarian hyperstimulation; n=474) 3820+ 1213
E2 level (pg/ml) on the day of hCG (in women who underwent retrieval; n=427) 646 = 542

4.2.4.Yumurta toplama asamasi

Yumurta geri kazanimi 424 kadinda (9%89,5'1 uyarilan kadinlar) gerceklestirildi, ancak 50 kadin
(%10,5'1) uyarim hayal kirikligi (n = 47) veya zamansiz yumurtlama (n = 3) nedeniyle yumurta
geri kazanimi yasayamadi (Sekil 1). Yumurta geri kazanimi yasayan kadinlardan 367 kadin
(%86,6) en az bir gelisen oosit geri kazandi. Yakin zamanda ve PRP infiizyonundan sonra geri
kazanim basina diisen oosit sayist ayri ayr1 2,2 + 1,9 ve 3,4 £ 2.7 (P <0,001) idi. 312 kadinda
(%65,8'1 uyarilan kadinlar) boliinme asamasinda en az bir embriyo elde edildi. Yakin zamanda
ve PRP infiizyonundan sonra elde edilen klivaj ve 2PN embriyolarinin acimasiz sayisi ayri ayri
1.3£1.2ve2.1£1.7(p<0.001)veayrtayr1 1.3 £1.1ve2.3£1.5(p<0.001)idi. Yakin
zamanda ve PRP inflizyonundan sonra elde edilen blastosistlerin acimasiz sayis1 0.6 + 0.9 ve
2.3+ 1.6 (p <0.001) idi. Dondurulmus embriyo transferinde embriyogenezisin ortalama siiresi
3.2 £ 1.5 dongii idi (min- maks: 2-8).

4.2.5.Embriyo transfer agamasi

Embriyo gelistiren 312 kadindan 2601 PGT-A olmadan taze veya dondurulmus ET
deneyimledi, 48'1 ise PGT-A igin se¢ildi. PGT-A olmadan IVF deneyimleyen 260 kadin
arasinda taze ET'lerin 5/27'si (%18,5) ve FET'lerin 67/233"ii (%28,8) gebelikle sonuglandi.

Yeni gelisen yasam degisimlerinden (n = 5) elde edilen bes gebelik, PRP tedavisinden sonra
2,8 + 1,3 dongii (min-maks: 2-5 dongii) hissizlikten sonra gerceklesti ve neredeyse canli

dogumlar getirdi. Cimentolu yasam ticareti yapilan 67 gebeligin 26's1 (%38,8) gebeligin temel
trimesteri iginde erken sonlandi, 18'1 (%26,9) gebeligin 17-36. haftalar1 arasinda devam etti ve

23" (%34,3) canli dogumla sonuglandi.
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4.2.6.PGT-A test asamasi

PGT-A uygulanan 48 bayandan, acimasiz yas 40.2 + 3.6 (min-maks: 31-46) idi ve 16'sinin
Oploid embriyolari vardi. Genel 6ploidi orani yakin zamanda ve PRP'den sonra ayr1 ayr1 %11,7
(34 embriyonun 4'ii) ve %16,8 (119 embriyonun 20'si) idi. Katilasmis gelisen yasam degisimi

11 gebelikte (%68,8) ve alt1 canli dogumda (%37,5) meydana geldi. Genel olarak, PRP
tedavisinden sonra embriyosu olan bayanlar arasinda, 312'den 83" (%26,6) gebelik elde
ederken, 312'den 54'ii (%17,3) kalict implantasyon veya canli dogum elde etti. Genel
popiilasyonda, toplam gebelik orani %21,2 (105/496) ve takipten ¢ikarilan hastalar harig
tutuldugunda toplam SI/LB oran1 %13,3 (66/496) idi.

Beklendigi gibi, trombositten zengin plazma (PRP) ile tedavi edilen kadinlarda IVF sonug
parametreleri hastanin yasindan etkilenmistir. Bir alt grup degerlendirmesi yapilmis ve hastalar
li¢ gruba ayrilmistir (38 yas alt1, 38-42 yas ve 42-45 yas). Tablo 2, IVF ve gebelik sonuglarinin

yas alt grubuna gore bir karsilastirmasini gostermektedir.

Tablo 4.4. IVF ve gebelik sonuglarinin yas alt gruplarina gore karsilastirilmasi.Degerler say1

(n) (ylizde; %) olarak ifade edilmistir.

<38vo IB-42vi 42-45va
(n=13%) (m=192) (m=180)
Sponlaneons pregnancy %) G (6.8) Hi4.I) 52T
Lozt to followr up o (%) 3{23) B {41} 1(1.&)
Developed embryos n (%) Qe (T2 113 (38.8) 103 (35.3)
Achieved presnancy n (%) 58 (45) 28 (15.2) 6 (3.2)
Sustained pregnancy/livebirth n (%) 44 (34.1) la (8. T) 201

Burada bir kadinin yasinin ¢ok 6nemli bir faktér oldugu ve trombositten zengin plazma (PRP)

kullanilarak yapilan IVF prosediiriine yanit1 biiyiik ol¢tide etkiledigi sonucuna variyoruz.

b Teknigin basarisini garantilemek i¢in bir kadinin kriterleri:

Son olarak, POR'lu kadinlarda intraovaryan trombositten zengin plazma (PRP) enjeksiyonlar1
diisiiniilebilir. Bu prosediirden faydalanmak i¢in ideal grup, 40 yasin altindaki, FSH seviyesi
<21> 0,23 ng/ml, en az bir over folikiilii ve ortalama over hacmi 4,30 cm3'ten biiyiik olan

hastalardir.



4.3. SONUCLARIN ISTATISTIKSEL TABLOSU

. Say1

Asama / Islem
(n)

PRP uygulanan hastalar 510
- Takip kaybi 14
- Kendiliginden gebelik 22
-- Canli dogum / Devam eden .
gebelik
Gebelik  isteyen  hastalarm
takibi
- Over stimiilasyonu 474
-- Stimiilasyon basarisizlig 47
-- Erken oviilasyon 3
- Oosit toplama (retrieval) 424
-- Oosit elde edilemedi 36
-- Olgun oosit yok 21

93

Yiizdelik

Oran

%100

%2,75

%4,31

%2,35

%92,94

%92,94

%9,90
(474’ten)

%0,63
(474’ten)

%89,02
(474’ten)

%08,49
(424°ten)

%4.,95
(424°ten)

Sonug Aciklamalar

Gebelik

basarisiz

Gebelik

Gebelik

basarili

Gebelik

basarisiz

Gebelik

basarisiz

Gebelik

basarisiz

Gebelik

basarisiz



. Say1

Asama / Islem

(n)
-- Fertilizasyon basarisizlig 48
-- Boliinme (cleavage) .
basarisizlig
- Embriyo olusumu 312
-- Takip kayb1 4

-- Preimplantasyon genetik test
(PGT-AI)) 48

--- Oploid embriyo transferi 16
---- Gebelik 11

---- Canli dogum / Devam eden
gebelik

-- Taze transfer (Fresh ET) 27
--- Gebelik 5

--- Canli dogum / Devam eden
gebelik

embriyo

--  Dondurulmus
233

transferi (FET)

94

Yizdelik

Oran

%11,32
(424°ten)

%1,65
(424’ten)

%61,18
(510°dan)

%0,78

%9,41
(510°dan)

%3,14

%2,16

%1,18

%35,29

%0,98

%0,98

%45,69
(510°dan)

Sonug

Gebelik

basarisiz

Gebelik

basarisiz

veya
(424’ten)

Gebelik

basarisiz

Gebelik

Gebelik

basarili

Gebelik

Gebelik

basaril

veya
(312°den)

Aciklamalar

%73,58

%74,68
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Say1  Yiizdelik

Asama / Islem Sonug Aciklamalar
(n)  Oran
--- Gebelik 67 %13,14 Gebelik
--- Canli dogum / Devam eden Gebelik
gebelik 43 %8,43
basarili

PRP Uygulamasi Sonrasi Gebelik Sonuglari Dagilimi
Gebelik Basanh

Gebelik

Gebelik Basansiz

Bu pasta grafigi, PRP uygulanan kadinlarin sonuglarinin dagilimini géstermektedir:
*Gebe kalamama (gebeligin basarisizligi): %51,3
*Gebelik (gebeligin gergeklesmesi): %629,9

*Basarili gebelik (canli dogum/devam eden gebelik): %18,8
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PRP Sonrasi Her Asamada Sonuglarnn Dagilimi

FET canl dogum |-

FET gebelik

PGT canli dodum

PGT gebelik

Fresh ET canli dogum

Fresh ET gebelik

Takip kaybi (embriyo sonrasi)

Balinme basansiz
Fertilizasyon bagansiz
Olgun coslt yok

Dosit yok

Erken ovulasyan
Stimilasyon basansiz
Canh degum (spontane)
Kendiliginden gebelik
Takip kaybi

0 10 20 30 0 50 80
Kigl Sayisi
Bu, PRP galigmasinin her asamasinin sonuglarini gosteren bir gubuk grafiktir:
+Kirmizi: Gebelikle sonuglanmayan asamalar (basarisizlik).

*Turuncu: Gergeklesen gebelik.

*Acik yesil: Canli dogumla veya devam eden gebelikle sonuglanan gebelikler.
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5. TARTISMA VE SONUC

Yardimc1 iireme teknolojilerinde kaydedilen biiyiik ilerlemelere ragmen, in vitro
fertilizasyon (IVF), Ozellikle embriyo transferi (tiip bebek) gibi uygulamalarda yiiksek
basar1 oranlarina ulagsmak hala 6énemli zorluklarla kars1 karsiyadir. Bu durum, kisirligin
nedenlerinin ¢esitliliginden kaynaklanmaktadir; zira bu nedenler giftlere 6zgii olabilir ya
da yalnizca bir bireyin, 6rnegin kromozomal bozukluklarin etkisiyle ortaya gikabilir. Bu
baglamda, kisirligin altinda yatan nedenin dogru bir sekilde teshis edilmesi, her bireye 6zel

etkili bir tedavi planinin belirlenmesinde temel unsurdur. (WHO, 1995; Westrom, 1994).

Klinik ¢alismalardan elde edilen bulgular, tekrarlayan implantasyon basarisizliginin (Recurrent
Implantation Failure — RIF), IVF ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) gibi yardimci
ireme teknolojilerinin basarisinda merkezi bir engel teskil ettigini gostermektedir. Tim
teknolojik gelismelere ragmen, diisiik implantasyon oranlari temel bir sorun olmaya devam
etmektedir; gogu zaman yalnizca tek bir embriyo basarili bir sekilde yerlesebilmektedir. Bu
durum, gebeligin basariyla ger¢eklesmesinde endometriyumun (rahim i¢ zar1) kritik roltinii
gozler Oniine sermektedir. Nitekim bazi ¢alismalar, transfer edilen embriyo ile endometriyum
arasindaki dinamik etkilesimin tedavi sonuglarint dogrudan etkileyebilecegini ortaya

koymustur (Vassiliou ve ark., 2003).

Klinik veriler, RIF’nin ¢ogu zaman embriyo kalitesi, endometriyal durum, bagisiklik sistemi,
hormonal yap1 ve gevresel faktorler gibi ¢ok sayida bilesenin karmasik etkilesimi sonucu ortaya
giktigini gostermektedir. Bu nedenle, son yillarda klasik tedavilere yanit vermeyen vakalarda
tedavi sansin1 artirmak igin destekleyici molekiiler yaklagimlar gelistirilmistir. Bu arastirmada,
zayif over yanit1 gosteren ve tekrarlayan implantasyon basarisizligi (RIF) yasayan hastalarda
trombositten zengin plazma (PRP) uygulamasinin rolii ve potansiyeli ele alinmistir. (Kamel,
2013; Fasouliotis ve dig., 2003).

PRP, ozellikle geleneksel yontemlerle tedavisi zor olan vakalarda umut vadeden ve giivenli bir
tedavi segenegi olarak one ¢ikmaktadir. PRP, hastanin kendi kanindan elde edilen yiiksek
konsantrasyonda trombosit i¢eren bir plazmadir. Aktive edildiginde, bu trombositler, damar
endotelyal bliylime faktorii (VEGF), transforme edici biiytime faktorii beta (TGF-[3), trombosit
kaynakli biiytime faktorii (PDGF) ve epidermal biiyiime faktori (EGF) gibi bir¢ok biiyiime

faktorii ve sitokin salgilar. Bu biyoaktif molekiiller, endometriyumun yeniden
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yapilandirilmasina, kanlanmanin artirilmasina ve bagisiklik ortaminin diizenlenmesine katki

saglayarak embriyonun tutunma sansini artirir. (Mouanness ve dig., 2021)

PRP igerisinde bulunan bu maddeler (doniistiiriicii bityiime faktorii beta [TGF-[], insiilin
benzeri biiylime faktorii [IGF], trombosit kaynakl biiyiime faktorii [PDGF], epidermal biiyiime
faktorii [EGF], bazik fibroblast biiytime faktorii [bFGF], vaskiiler endotelyal biiyiime faktori
[VEGF]) ve sitokinler (interlokin 1 beta [IL-1[3], IL-8) yumurtalik i¢ine PRP enjeksiyonu
sonrasi olusan folikiil aktivasyonunu agiklamaya yardimci olmaktadir (Pietrzak vd., 2005; Sills

ve Wood, 2019).

PRP’nin kendi kanindan hazirlanmasi, hedefe yonelik bir yanit olusturmasini saglar ve tedaviyi
son derece giivenli hale getirir (Galliera ve dig.,2012). Yapilan ¢alismalar, PRP’nin cilt, sag,
kemik ve diger bir¢ok rejeneratif tip alaninda etkili ve giivenli oldugunu ortaya koymustur. Bu
nedenle, PRP uygulamalari, over rezervi zayif olan (over yaslanmasi) hastalarda destekleyici
tedavi olarak giindeme gelmistir. PRP’nin yumurtaliklara enjekte edilmesiyle salinan biiyiime
faktorleri, overin canliligi lizerinde dogrudan etkili olmakta; bu da daha fazla sayida ve daha
kaliteli oosit (yumurta) elde edilmesini saglamaktadir. Geleneksel stimiilasyon yontemleri, her
zaman kaliteli oosit elde edilmesini garanti etmez; 6zellikle over yaslanmasi olan hastalarda,
elde edilen oositlerin kalitesi diisiiktiir. Bu durum, RIF’ nin temel nedenlerinden biri olan
embriyo kalitesini de olumsuz etkiler. Oysa kaliteli bir oosit, kaliteli bir embriyo elde etmenin

Oon kosuludur.

Bu hipotezi destekleyen bir calismada, PRP uygulamasindan 10 giin sonra folikiil hacminde ve
canlilik oranlarinda anlamli artig saptanmistir (P < 0.001 ve P <0.05). Ayrica PRP uygulanan
gruplarda hiicresel canliligin daha yiiksek oldugu gosterilmis; bu da PRP’nin folikiil biiyiimesi

ve korunmasi i¢in ideal bir mikro ¢evre sagladigini diistindiirmektedir (Fauque ve dig.,2007).

Istanbul'daki Actbadem Maslak Hastanesi'nde gerceklestirilen ve 30-45 yas aras1 510 hastay1
kapsayan biiyiik Olgekli bir galigmada, intraovaryan PRP uygulamasinin etkileri, yas, infertilite
stiresi, FSH ve AMH diizeyleri, oosit sayisi, gebelik oranlar1 ve stimiilasyon yanit1 gibi bir¢ok
parametre goz Oniine alinarak degerlendirilmistir. Takip kayb1 oraninin yalnizca %2,75 olmasi,
verilerin glivenilirligini artirmaktadir. Spontan gebelik orani %4.31 olup, bunlarin %2.35’1

devam eden gebelik veya canli dogumla sonuglanmistir. Bu bulgular, PRP’nin yalnizca
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yardimci Gireme teknikleriyle degil, ayni zamanda dogal over fonksiyonlarin1 da

destekleyebilecegini gostermektedir.

Hastalarin %92’sinden fazlasi basaril bir sekilde stimiile edilirken, yalnizca %9,9’unda
yanitsizlik ve %0,63linde erken oviilasyon gozlenmistir. Bu, PRP’nin over yanitini
tyilestirdigini ortaya koymakla birlikte, bazi hastalarda bireysel faktorlerin hala belirleyici
olabilecegini gostermektedir. Stimiilasyon uygulanan hastalarin %89.02’sinde oosit toplanmus,
ancak %8.49unda oosit elde edilememis ve %4,95’inde olgunlagsmamis oositlere rastlanmastir.
Bu durum, PRP'nin etkisini desteklemekle birlikte, stimiilasyon protokollerinin PRP sonrasi
biyolojik yanitla daha iyi uyumlu hale getirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir(Melo ve dig.,
2020; Farimani ve dig., 2021).

Dollenme basarisizligi orant %11.32, embriyo boliinme basarisizligi orani ise %1,65 olarak
saptanmistir. Bu bulgular, PRP’nin asil etkisinin déllenme dncesi agsamalarda yogunlastigini ve

dollenme sonrasi evrelerde ek teknik destek ihtiyacini ortaya koymaktadir.

Toplam 6rneklerin %61,18’inde embriyo gelisimi saglanmis olup, oosit toplanan hastalar iginde
bu oran %73,58’dir. Preimplantasyon genetik tan1 (PGT-A) uygulanan vakalarda saglikli
(euploid) embriyolarin transferi sonucunda %2,16 oraninda gebelik saglanmis; bunlarin
%1.18’1 canli dogum ya da devam eden gebelikle sonuglanmistir. Bu, PRP sonrasi artan

embriyo kalitesinin PGT-A gibi tekniklerle birlikte basariy1 artirabilecegini gostermektedir.

Taze ve dondurulmus embriyo transferi karsilastirildiginda, dondurulmus embriyo transferinde
(FET) gebelik oran1 %13.14, devam eden gebelik ya da canli dogum orani ise %8,43 olarak
bulunmustur. Buna karsilik, taze transferlerde bu oran yalnizca 90,98 dir. Bu bulgu, hormonal
olarak uyarilmamuis sikluslarda yapilan embriyo transferlerinin daha stabil ve uygun bir

implantasyon ortami sundugunu desteklemektedir.

Sonug olarak, intraovaryan PRP uygulamasi, oosit kalitesini ve sayisini artirmakta, over
yanitini giiclendirmekte ve 6zellikle diisiik over rezervine (POR) veya erken over yetmezligine
(POI) sahip kadinlarda IVF basar1 oranlarini iyilestirmektedir. Elde edilen veriler, PRP’nin
klasik tedavilere zayif yanit veren hastalarda yenilikgi, etkili ve giivenli bir segenek oldugunu

giiclii sekilde desteklemektedir ( Panda ve dig.,2020).
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