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EFFECT OF PATERNAL AGE ON REPRODUCTIVE 
OUTCOME IN OOCYTE DONATION PROGRAM 

Ali Kizrlkanat 

UKCF Tup Bebek Merkezi, Magusa, KKTC 

The effect of paternal age on reproductive function is still remain 
controversial for several reasons. Paternal age has also shown to be 
associated with increased risk of genetic diseases such as, DNA mutations 
along with chromosomal aneuploidies. In thi study, we examined the effect of 
paternal age on possible genetic (chromosomal) abnormalities between non­ 
oocyte donors and oocyte donors. 

We studied voluntered 30 non-oocyte donors (40.9 ± 4. 7) and 17 (36.6 ± 2.3) 
oocyte donors. ICSI has been carried on both oocyte groups with male 
partners' average age of respectively 39.3 ± 2.4 and 43.8 ± 4.5. PGD was 
used for analyzing the aneploidy of five chromosomes (13, 18, 21, X and Y) 
by Fluorescence in situ hybridization (FISH) . In total, 166 embryos from 
oocyte donors and 246 embryos from non-oocyte donors have been 
analyzed by PGD-FISH. 

51% of abnormal embryos from 246 non-oocyte donors and 40% abnormal 
embryos from 166 oocyte donors were detected. Most frequent abnormalities 
included 13.6% trizomy 13, 12% monosomy 18, 10.6% monosomy 21 and 
continues with other choromosomal abnormalities such as monosomy 13 
(6%), trizomy 21 (4.5%) and trizomy 18 (4.5%) for oocyte donors. Moreover, 
for non-oocyte donors 9.6% monosomy 18, 8% trisomy 13, 7.2% monosomy 
21 were observed. 

This study suggests abormal chrosomal abnormality development is not 
associated with paternal age between oocyte donors and non-oocyte donors 
(P: 0.255). Thus, in our study paternal age does not play a significant role in 
abnormal embryo development. 

Anahtar Kelimeler: Oosit Donasyonu, IVF, ART technology 
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1. GiRi$ VE AMAC 

Sperm DNA'smdaki kink ya da hasarlar saqhkh cocuk sahibi olma 

orarunda dU~U~ ve anomalili hamilelikler olusrnasrna neden oldugu 

bilinmektedir (Evenson D and Wixon R, 2006). Spermde DNA hasar orarunm 

yUksek olmasi embriyolarm geli~imini olumsuz etkilemekle birlikte, 

spermlerdeki apopitoz ve mutasyon orarunda artrsi oldugu gosterilmi~tir(Filho 

RM ev ark., 2015). S0nu9 olarak, embriyolann blastosist evresine gelme 

sanst azalmakla birlikte dusuk orarunda artrs ve embriyoda anomali qelisimi 

gozlenebilmektedir. Fertilizasyon sonrasmda qerceklesen DNA tamir 

mekanizmasi qenc oositlerde daha iyi 9ah~t1gmdan sperm DNA st hasarh 

olsa bile oositlerdeki tamir mekanizmalannm tamir oranlanna gore de 

saqhkh gebelik ve degum ger9ekle~me sansi artmaktadrr (Evenson D and 

Wixon R, 2006). Fakat hasarh sperm oraru fazla ise tamir mekanizmasi 

yetersiz kalmakta ve anomali gebelik sanst artmaktadrr (Filho RM ev ark., 

2015). 

Spermde DNA kmklan ve artrms DNA hasar orarurun fertilizasyonu 

etkilernedlqi ve embriyo geli~imi gozlendigi olgular bildirilmekte fakat ileri 

asama olan blastosist geli~mesini anlamh derecede bozduqu 

bildirilmi~tir(Sakkas D. Ve ark., 1998).Spermdeki DNA kmklanna bagh 

olarakDNA hasan artrnrssa, gebelik sansi azalmakta ve dusuk geli~me riski 

ertmaktadrr(Filho RM ev ark., 2015). Yaprlan cahsrnalar dogrultusunda eger 

saqhkh bir gebelik bekleniyor ise hasarh DNA icermeyen sperm sayrsrrun 

yani DFl'nin %30'un uzerinde olmasi gerektigi gosterilmi~tir (Kocer A. Ve ark., 

2015). 

ileri anne yasrmn (+38) etkisi cok 9al1~1lm1~ olup, cesitli embriyonik 

geli~im ve aneuploidiler ile baglant1s1 bulunrnusturtfcink BD ve ark., 2015). 

Baba yasrmn norodejeneratif genetik hastaliklar/vakalar Uzerindeki etkisi 

bilinmekle birlikte eneuploidiler ile baqlantrst ve genetik olarak etkisi tam 

olarak bilinmeyip bu konudaki arastrrmalar hie denecek derecede azdrr (Kari 

S., 2012). 
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Turkiye ve bircok ulkede donasyon proqrarru yasal olmamasma 

raqrnen Krzey Krbns Turk Cumhuriyeti'nde belirli kosullar c;erc;evesinde 

donasyon programmm uygulanabilmesi yasaldrr. Bu cerceve doqrultusunda 

donasyon proqrarm vaka sayrst fazla clan Kibnsta baba yasrmn ureme 

basansi ve aneuploidiler uzerine etkisinin ara~tinld1g1 cahsmarmzm literature 

katki saqlayacaqm: dusunmekteyiz. 

Bu cahsrnada oosit donasyon programmda baba yasuun urerne basansi 

uzerine etkisi incelenmistir, 
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2. GENEL BiLGiLER 

Son 20 yrlda siradan bir yontern haline gelen top bebek uyqulamasrru, 

krsaca ozetlernek gerekirse, kadm ve erkege ait Oreme hOcrelerine vOcut dl!?I 

laboratuvar kosullannda fertilizasyon saglanmas1d1r(Bradley J. Ve ark., 

2007). 

2.1 Tup Sebek (IVF)Uygulamas1: 

TOp bebek (IVF) uyqulamasi, normal kosullarda gebelik sansi 90k az 

clan yada hie olmayan cittlerde gebelik sansiru artrran bir tedavi yontemidlr, 

ilk IVF1978 yrhnda ingiltere'de uyqularurken Ti.irkiye'de ise 1989 yrhnda Ege 
Oniversitesinde ilk IVFger9ekle!?tirilmi!?tir.Ozetle IVFi!?lemi, kadmdan allnan 

oosit (germ Oreme hOcresi) ile, erkekten alman spermin in vitro ortamda 

biraraya getirilerek oositnm fertilize olmasi ile geli!?en embriyonun anneye 

transfer edilmesi lslernidir, Herhangi bir islem yapilmadan normal ciftlerde 

normal bir adet doneminde canh degum yapma orarn %27.7 iken 

IVFsikluslannda bu oran %40-45 lere crkrnaktadrr (Seng SW, 2005). 

IVFuygulamas1 oosit toplama islerni (OPU), ICSI (ICSI), 

preimplantasyon genetik tarn (PGD), embriyo transferi (ET) asarnalanndan 

olusmaktad Ir. 

2.2 Yardrmci ureme teknikleri: 

Yardrmct Oreme teknikleri, foliki.illerden oosit toplanmast ve gebelik 

saqlanmasi arnacryla kullarulan tom tedavi yonternlerini icermektedir . 
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2.2.1 in vitro fertilizasyon (IVF) : 

Alman oositlerin sperm ile laboratuar ortarrunda fertilizasyonu ve olusan 

embriyolarm 3-5 gun sonra anne rahmine transfer edilmesi olarak 

ozetlenebilir(Bradley J. Ve ark., 2007). 

2.2.2 Gamet intrafallopian trasfer (GIFT): 

Oosit ve sperm fallop tupu icerlslne yerlestirilir ve burada fertilizasyonun 

olmasi beklenmektedir. Gunumuzde bu yontem pek tercih edilmemektedir 

(Masakuni S., 2014). 

2.2.3 Zigot intrafallopian transfer (ZIFT): 

Oosit ile spermin laboratuar ortarrunda blrlestirllmesl ve ertesi gun fallop 

tupu icine yerlestirmesi islernidir ki qunumuzde bu yontern de pek tercih 

edilmemektedir (Toner JP., 2002). 

2.2.4 intrasitoplazmik sperm Enjeksiyonu (ICSI): 

Bu yontern oosit icerisine ozel igne ile sperm birakrlarak fertilizasyon 

saqlanrnasi prensibine dayanrnaktadrr, Ozellikle sperm sayrsrnda ve 

kalitesinde ciddi problem olan hastalarda tercih edilmektedir(G. D. Palermo, 

Q. V. Neri, T. Takeuchi, et al.2009). 

2.2.5 in vitro maturasyon (IVM): 

Normal siklus veya ilac kullarularak uyanlan yumurtlama sikluslannda, 

folikullerde henuz yeterince olqunlasrnarms olan oosit hucrelerinin laboratuar 

ortammda olqunlastmlrnast ve embriyo elde etmek uzere kullarulrnast 

esasrna dayanrnaktadrr, Gebelik ve fertilizasyon oranlan folikuller icerisinde 

olqunlasaruklasik IVFprosedurunde oldugu gibi) oosit hucreleri ile elde edilen 

basanya gore dusuktur (Yixuan Wu ve ark., 2015). 
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5. Rahime ait dogu~tan gelen veya sonradan olusan hidrosalpinks adt 

verilen tuplerde s1v1 toplanmast durumu ya da enfeksiyon gibi 

taktorler de embriyonun rahime implante olmasma engel 

olabilmektedir 

IVFba~ansm1 belirleyen en onemli etken infertiliteye sebep olan nedenlerin 

belirlenmesidir. Folikul rezervi azalrrus hastalarda IVFba~an cram 

du~ukken(% 15) diger taraftan yumurtlama problemleri nedeniyle IVFyap1lan 

hastalann basan sanslan (%38) daha taztadir. 

2.3 IVFTedavisinde Ba,ar1s1zhgm Sebepleri: 

IVFtedavisinin c;e~itli a~amalannda ba~ans1zhklar ortaya 91kabilmektedir 

ve genellikle bunlann tam sebebi bilinmemekle beraber : 

1. ileri anne yasr, azahms ovaryum rezervi, folikullerin uygun sekilde 

uyanlmamas1 ve 

2. Sperm morfolojisi ve yaprst 

3. Laboratuar kosultannm yeterli olmamasmm embriyo kalitesine 

olumsuz etkileri 

4. Rahim ic; duvannm embriyonun yerle~imine hazrr ve uygun halde 

olmamas1, 

Aynca embriyo transferi srrasmoa ya~anabilecek servikal kanahrun 

tramvatize olmasi gibis1kmt1lar embriyonun rahime tutunmastnt olumsuz 

yonde etkileyebilmektedir. 

Ancak ba~ans1zhgm sebebinin genellikle tam olarak ortaya 

konulamad191 unutulrnarnahdtr. Bu nedenle, sebepleri ortaya koyabilmek 

amaciyla, tekrarlayan IVFba~ans1zhklannda cittln histereskopi, karyotip 

analizi, Y-mikrodelesyon, Sperm FISH gibi ileri tetkikler ile degerlendirilmesi 

gerekmektedir. 
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2.4 IVF kimlere Onerilmektedir? 

Donya Sag Ilk OrgOtonon (WHO) 2010 yrhndaki deklerasyonuna gore 

35 yas uzeri kadmlarda 6 ay sonunda, 35 yas altmdaki kadmlarda ise 1 y1I 

sOreyle dOzenli ve korunmasrz cinsel iliskiye raqmen gebelik saqlanmadiq: 

taktirde c;ift infertil olarak kabul edilir ve ileri tetkikler yaprlrnahdrr. 

Yapilan tetkikler sonucunda; 

1. Erkekten allnan semen orneqinde normal yollarla gebelik 

saqlanmasi icin yeterli say, ve morfolojide sperm olmamasi 

2. Kadm ya~, (<35) dusuk olrnasrna ragmen, yapilan tetkikler 

sonucunda oositlik rezervinin azaldiqrrun belirlenmesi 

3. ileri anne ya~, (38 yas ve ustu) ve 6 ay korunrnastz devamll 

cinsel iliskiye raqrnen gebelik olusmamasi 

4. Endometriozis'in, ovaryum-top iliskisinin bozulmasma sebep 

olmasi 

5. Yumurtlama fonksiyonunda bozukluk 

6. Kadmlarda fallop toplerinin nkah olrnasi 

Veya tom tetkiklerin sonucu normal olrnasma raqmenbilinmeyen bir 

sebeble infertilite gorOlmesi durumlarmda ciftlerde IVFuygulamas1 

onerilmekted ir. 

2.5 Kadm Yasmm IVF uygulamasmda Onemi: 

in Vitro Fertilization (IVF) tedavi yonternlerinde anne adaylannda 40 

yas Ozerinde gebe kalma sansi azahrken, dusuk yapma ve anomalili bebek 

riski artrnaktadrr (Yan J. Ve ark., 2012). Kadmlarda ilerleyen yasa bagl1 

olarak oosit kalitesi azalmakla (Yan J. Ve ark., 2012;Vincent R ve ark., 2012) 

birlikte sperm tarafmdan dollenrne olas1llg1 dusrnektetvan J. Ve ark., 2012)ve 
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dollendikten sonra da kaliteli bir embriyo olusrna sansi da azalmaktadir(Yan 

J. Ve ark., 2012;Shrim A. Ve ark., 2010). 

Kirk yas uzeri kadmlarda soz konusu oositlerin dollenmesi durumunda 

genetik bozukluklar acismdan risk artrnaktadrr (ornegin, Down 

Sendromu)(Yan J. Ve ark., 2012). lleri anne yasma bagh olarak 

endometriumun (rahmin i9 tabakasimn) dollenrnis oositi tutma yetenegi 

azalmaklabirlikte olusacak olan gebelik sansi da dnsmektedlrf'r'an J. Ve ark., 
2012). Kadmlarda otuz yasm altrnda gebe kalabilme sansi %20 iken, kirk yas 

Uzerinde bu sans %5 olarak bildirtlrnistir (Yan J. Ve ark., 2012;Vincent R. Ve 

ark., 2012). 

Kadrnlarda ya!? ilerledikce ovaryumlarm yumurtlama kapasitesi ile 

beraber oositlerin kalitesinde azalma baslarnaktadrrf'r'an J. Ve ark., 2012). 
(Yan J. Ve ark., 2012;Seng SW ve ark., 2005). Kadm yasirun ilerlemesi ile 

beraber oosit kalitesi ve olusacak saqlrkh embriyo saytsi azalmakta boylece 

normal yollarla gebe kalma sansi da azalmaktadir. 35 yas aln hastalarda 

canh degum oranlan %40 civarmdaykenbu oran 40 yas ve uzeri hastalarda 

%10 olvanndadn'(Yan J. Ve ark., 2012;Shrim A. Ve ark., 2010). 

2.6 Erkek Yasmm IVF uygulamasmda Onemi: 

Sperm kalite ve sayrsmm degum efektleri , aging (yaslanrna) Alpert 

sendromu (FGFR3 mutasyonu), Kistik Fibrozis ( CFTR geni) gibi otozomal 

dominant hastahklar ile baqlantrh olduqu bilinmektedir (Kimberly ve ark., 

2012). Yaprlan populasyon cahsmalarina gore erkek yasma bagh olasi 

anlamhhklar populasyonlar arasmda degi~kenlik gosterebilmektedir(Kimberly 

ve ark., 2012; Domenico Dell ve ark., 2015; Kang Liu ve ark., 2015). 

Spermdeki DNA hasarlan degi!?en cevresel faktorler (Sigara lcllmesi, cep 

telefonunun genital bolgeye yakm tutulmas1(Moskovtsev SI ve ark., 2009), 

dizustu bilgisayar sonucunda olu~abilmektedir(Moskovtsev SI ve ark., 2009). 
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Genelde Sperm geli$irken DNA hasar qorebilmekte ve vucut bunu 

onarabilmektedir(Hakan Koyuncu, 2011 ;Kocer A. Ve ark., 2015). Bu onanm 

islernini saqlayan enzimlerin azllg1 ve onanm e$iginin a$1ld1g1 durumda 

spermin oositle birlesip embriyoyu olusturmasi zor olmaktadrr (Hakan 

Koyuncu, 2011 ). 

ilerleyen erkek ya$1 ile birlikte buna bagll nadir genetik bozukluklar 

riskinde artrs oldugu gosterilmi$tir(Risch N ve ark. 1987; Bellver J. Ve ark., 

2008). ileri baba yas: ile sizofreni , otizm ve bazi kanser turleri arasmda 

baqlann bulunrnustur (Kong A. Ve ark., 2012;Glasson EJ ve ark., 2004). 

National Birth Defects Prevention calisma verilerine gore baba yasrrun, bazi 

multifaktoryel degum kusurlan ic;in bir risk faktoru olabilecegini gostermi$tir 

(Green RF. ve ark., 2012). Artan baba yasrna baqh olarak yank damak, 

diyafragma hernisi, sag ventrikul 91k1$ yolu t1kanikllg1 vakalarmm goruldugu 

rapor edilmi$tir(Green RF. Ve ark., 2012). 

Sperm DNA 'smm saghkll olmasi normal bir gebeligin geli$mesinde 

onernlidir. Son yillarda, sperm DNA'smdaki kirk ve hasann cocuk sahibi olma 

oranlanruru d0$0rdugu gosterilmi$ olup hasarh DNA iceren spermlerin 

sayrsmm artmasmm da cittlerde infertiliteye neden olduqunu qosterilmistir. 

Spermlerindeki DNA hasan yuksek olsa dahi normal gebelik 

gorulebilmektedir. Fakat bu oran anlamh derecede dusrnektedir. Cunku 

spermdeki DNA hasar oraru yuksek ise, sonrasmda o1U$UP qelisecek 

embriyolarm geli$iminin de bozuk olmasi beklenmektedir. Bunun nedeni, 

spermlerde meydana gelen apoptoz ve mutasyon oranlarmdaki artrstir. 

Sonucta embriyolarm blastosist evresine gelme sansi azahrken, dusukler 

artar ve buna bagll olarak embriyoda anomaliler geli$ebilmektedir (Sheena 

E.M. Lewis., 2015;Pfeifer S. Ve ark., 2013). 

Bircok cahsrnada ileri baba yasmda spermde DNA hasanrun da artt1gm1 

gostermi$tir. Sperm DNA hasan, sonucunda aging, apoptoz ve infertiliteye 

neden olmaktadir. Artan baba yasma bagh olarak Spermde DNA kmklan da 

meydana gelmektedir(Wyrobek AJ ve ark., 2006). Oksidatif stres, testis ve 

urerne sistemi icindeki sperm DNA'smm yarn sira, sperm mitokondriyal ve 
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nOkleer membranma zarar verebilir(Aitken RJ ve ark., 2003). Spermatogenez 

srrasmda clan germ hOcre apoptosisi normal bir clay olarak gerc;ekle~ir, 

Erkek farelerde yapilan cahsmalarda, yash erkek farelerin testislerinde gene; 

yetiskinlere gore daha dusuk apoptoz seviyesiolduqu gozlenmi~tir 

(Brinkworth MH. Ve ark., 2003). 

2. 7 IVFTedavisi A~amalari 

IVFuygulamasmm 4 basarnaqi vardrr 

1. Basamak :Oosit toplama lsleml (OPU) 

ilk asarnasi olarak birden fazla oosit elde edebilmek arnaci ile 

normal sartlarda vOcutta Oretilen hormonlardan daha yOksek dozlarda 

enjeksiyon yaprlmastru takiben qelisen oositler srk sik ultrasonografi 

ile takip edilerek kan tahlili ile ostradiol seviyesi takibi yaprlarak 

(Yixuan Wu ve ark., 201 S)oositler istenen boyutlara ulastrklannda (18- 

20mm) ovulasyonu saqlarnak lcin tek dozluk (hCG, GnRHa) 

uygulanarak olqunlasan oosit catlamasi saglanmaktadir. 

Yumurtlama ignesinin yaprlmasmdan 35-36 saat sonra ameliyathane 

ortarnrnda anestezi altmda, transvajinal ultrasonografi ile beraber bir igne 

yardrrmyla oositler toplanrnaktadtr, Bu esnada erkekten ahnan sperm ornegi 

ozel tekniklerle islerne uygun hale getirilir. 

IVFtedavisinin ilk basarnaqrm olu~turmaktad1r.Toplama lslernindetek tek 

butun oositlerin icindeki sivt disanya ahnrr, Mikroskop altmda bu folikOI 

sivrlan incelenerek oosit hOcreleri bulunur. Toplanan oositlerin 

matorasyonunu saqlarnak arnacryla tnkubatorde ayrklarna islemine kadar 2 

saat bekletilir. Sonrasmda ayiklarna (denOdasyon) islemine gec;ilir. 
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~ekil 2.1 IVFtedavisinde OPU asarnalan (thenew jersey infertility treatment center,2015) 

2.Basamak: ICSI-Fertilizasyon 

ICSI i§leminde, oositin icine secilen tek bir sperm ozel bir igne vardrrmyla 

enjekte edilerek oosit ic;ine ahrur ve fertilizasyon saqtarur. 

3.Basamak: Embriyo Takibi 

Fertilizasyon sonucu olusan embriyo qelisirni izlenmektedir. Embriyolar 

geli§im sOresince takip edilerek, sayrsal simetrik bblOnme yetenekleri, 

blastomerlerde cekirdek olup olmamasi yada birden fazla bulunrnasi, 

blastomerlerin simetrileri, fragmentasyon oranlanrun dusuk olmasi gibi 

ozelliklerine gore takip edilir. 

4. Basamak: Embriyo transferi 

Embriyo gelisim takibi sonucunda rahme tutunma orarn en olasi 

embriyolar secilir. Secilen embriyolar, kullarulan ozel kateterler ile anne 
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rahmine vajinal yoldan yerle§tirilir(Yixuan Wu ve ark., 2015). Gelisen 

embriyolar arasrndan transfer edilmeyen yOksek kaliteli embriyolar srvi azotta 

dondurularak saklarup gebelik olrnamasi durumunda tekrar transfer edilebilir 

(CV Steer ve ark., 1992). 

Fertilizasyon sonrasmda, olusan zigot hOcre bolOnmeleri (blastomer) 

bolunrneye qecirerek embriyoyu olusturrnaya baslar, Oosit toplarup 

fertilizasyon ger9ekle§tikten sonra 3. GOnde embriyolar 6-8 hOcreli bir yap, 

halini ahr. Daha sonra blastokist (5. GOnde embriyolar) ad: verilen hOcre 

sayrlanrun art191 ve daha sikt halde olduqu evreye gelirler. Embriyo transferi 

genellikle oosit toplamadan sonraki 3. Yada 5. GOnde yap1l1r($ekil 2.2). 

Hastadan toplanan oosit sayrsi ile birlikte qelisen embriyolarm 

qellsirninln iyi olrnasi durumunda 5. GOn transferi (blastokist transferi) 

yaprlabilrnektedlr. Buradaki arnac embriyolardan en iyi geli§im qosterenlerin 

ve anne rahmine tutunabilme yeteneqi en fazla olanlarm secilrnesldlr. Yaprlan 

arastrrrnalarda 5. GOn yapilan transferin daha fazla earth gebelik oraruyla 

sonuclandrqi gorOlmO§tor(Bradley J. Ve ark., 2007). Buna ragmen transfer 

edilen embriyo qelisirnini devam ettiremeyebilir ve 5. Gone ulasamayabur. 

Sonrasmda bu embriyolar elenecektir. 

~ekil 2.2 3. Gun embriyo (wikipedia.org). 
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2.8 ICSI ve Klasik IVF Yonterni 

Klasik IVF de oosit etrafma birakrlan 100,000 spermden sadece biri oosit 

d1~ zanru qecerek oosite girer ve fertilizasyon saqlarur. ICSI tstemt.lnvert 

mikroskop altrnda mlkrornaniplator ile yapurnaktadrr. ICSI lslemt 1992 

yrhndan beri uygulanmaya baslanrnastyla ozellikle ciddi sperm problemi olan, 

5 milyon/ml'nin altrnda sperm sayrsma sahip olan yada yeterli sayi olsada 

sperm kalitesi dusuk olan bireylerin cocuk sahibi olma sanslan ciddi olcude 

artirm1~tir(CV Steer ve ark., 1992). 

idiyopatik infertilite ve tekrarlayan geleneksel in vitro fertilizasyon (IVF) 

basansizhklan ICSI endikasyonu icerir (CA Julsen. H. Benavida, L. Siano, et 

al.1999). ICSI sonrast fertilizasyon ileri yasa bagh olarak vaklasjk % 70 - % 

80 orarunda ger9ekle~mektedir (G. D. Palermo, Q. V. Neri, T. Takeuchi, et 

al.2009) . infertil ciftlerde ger9ekle~tirilen cahsmalarda baba yasmm 

kromozomal anoploidilenn yam sira DNA hasan ile de ili~kili olduqunu 

gostermektedir (Armand Zimi ve ark., 2008). 

Erkek infertilitesinde intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI) olarak 

bilinen yontem buyuk bir 9191r a9m1~t1(Mc Dowell S, 2010). ICSl'de 

gorunumlerine bakilarak secilen spermler, annenin oositine enjekte edilerek 

elde edilen embriyolar da annerahmine transfer edilmektedir. Ancak bazen 

spermler normal gorunse bile, geli~im kusurlan, hasarh DNA'lan nedeniyle 

dollerne ger9ekle~ememekte ya da kotu embriyo elde edilmektedir. 

Geleneksel ICSI uygulamalannda spermler mikroskop altmdaki sekil ve 

hareketlerine gore secilerek DNA butunlugu ile ilgili herhangi bir secim 

yaptlmamaktadtr. 

Spermin bas kisrru hyaluronabaglanmasm1 saglayan taruma bolqelerini 

barmdmr. Olgun olmayan spermlerde bu tarurna bolqeleri olmad1gmdan 

oosite baglanamazlar .. Oosite baqlanrnayan yani olgun olmayan spermlerde 

protein miktan dusuk ve DNA kinklan yani g.enetik hasarlar artrnaktadmlvlc 
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Dowell S, 2010). PICSI, olgun spermlerin hyaluronan maddesine baqlanma 

ozelligi sayesinde de sperm seciminde kullarulan bir yonterndir. Dogal 

fertilizasyonun onernli bir secim asamasi olan, spermin oosite baqlanrnasrrn 

taklit etmesinden dolayi sperm hakkmda degerli bilgiler vermektedir. Bunun 

sonucunda baqlanma yetenegi yUksek clan sperm se9ilerek1CS1 i~leminde 

kullarulmaktadutlvlc Dowell S, 2010). 

PICSI dish kullaruhrken ayru dish icerisine hem oosit hem de spermler 

konup, icinde DNA kmg1 olmayan spermleri secme ve ayru anda oosit 

icerisine enjekte edilmektedir. Boylece hem klinik gebelik oraru artmakta 

hemde gebelik kaybt riski azalmaktadirflvlc Dowell S, 2010). 

ICSI islerninde ejakUlatlarmdan detayh inceleme ile secilen qoreceli 

olarak daha normal bas yaprsma sahip spermler kullarularak geli~en 

embriyolar yapilan genetik tarn (PGD) ile kromozomal olarak incelenerek 

PGD sonrasi kromozomal olarak normal olan embriyolar anne adaylarma 

transfer edilerek yUksek gebelik oranlan elde edilmi~tir(Munne S. Ve ark., 

2003; R. Beguen ve ark., 2014 ). 

Spermlerin klasik yontemden farkh olarak mikroskop altmdayUksek 

buyutrne ile secilrnesi IMSI yonterni adiru almaktadrr, Normalde 200-400 

bUyUtme ile secilen spermler bu teknikle 8050 kez bUyUtulmekte ve sperm 

DNA hasarina yol acabilen vakuollerin varhg1 tan1mlanabilmekte ve bu 

bozukluklan tasimayan spermlerin secimi murnkun olmaktadir(Mc Dowell S, 

201; Teixeria OM ve ark., 2013). 

GUnUmUzde makrosefal yada 90k bUyUk basu spermlerin ag1rhkh oldugu 

orneklerde IMSI yonternl ile sperm secimi ve ICSI en yararh yontemlerdlr, 

2.9 ICSI i~lemi kimlere uygulamr? 

ileri dUzey sperm sayr, hareket ve morfoloji bozukluqu olan ya da 

sperm sayrsi 5 milyon/ml'den dusuk hastalann ; 

- Embriyolarma Pre-implantasyon genetik tam (PGD) uygulanmas1 

endike hastalar 
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- Daha once klasik IVF yonterni ile fertilizasyon olrnarrus hastalarda 

gebelik sansnu arttrrrnak i9in ICSI lslemi uyqularur (Sekil 2.3). 

Azoospermik bireylere Cerrahi yontemlerle (TESE, TESA, PESA, vb. ) sperm 

elde edildikten sonra ICSI islerni uygulanabilir. 

~ekil 2.3 Mikroenjensiyon $ekli (Coskun $im§ir, 2015) 

2.10 Preimplantasyon Genetik Tam (PGD) ve Preimplantation 

Genetic Screening(PGS) 

Genetik alarundaki son qelismeler; IVFyontemleriyle qellstlrilen 

embriyolarda genetik incelemeler yaprlrnasma imkan tarumaktadir. Bu 

yonterne embriyodan alman tek bir hOcreye genetik tarn yapilma lslerni yani 

"embriyoda genetik tarn" (Preimplantasyon Genetik Tani) adt verilmektedir. 

implantasyon oncesi genetik tarn (PGD) ad: verilen bu islem; oosit ve sperm 

hOcrelerinin laboratuvar ortarrunda fertilizasyon sonucunda qelisen 

embriyolardan a Iman 1 veya 2 adet balstomer ile 

ger9ekle~tirilmektedir.Preimplantasyon Genetik Screening (PGS) yonterni ise, 

kromozomlardaki sayrsat ve yapisal anomalileri tespit etmekte 

kullarulmaktadrr; Preimplantasyon Genetik Tani (PGT) tek gen hastallklarm 

tarusmda kultamlmaxtadrrtlvlunne S. Ve ark., 2003). 



2.11 Preimplantasyon Genetik Tam'nm Amaci : 

PGD islerni gOnOmOzde sikhkla IVF uygulamalannda anne-baba tasiyrc: 

olduqu kromozomal anormallikleri embriyo a~amasmda belirlenebilmek ve 

saghkh cocuklann dogmasm1 saglayabilmek amaciyla yaygm bir sekilde 

kullanilmaktad1r. Aynca ileri anne yasma bagl1 olusabilecek kromozom 

anomalilerinin, tekrarlayan implantasyon basanstzhq}, anomalili fetus oykOsO 

olan bireyler de de kuharularak saqhkh gebelikler elde edilmektedir. 

Buradaki amac ilk bolOnmelerinde ahnan tek blastomer 

hOcresindemolekOler sitogenetik ve/veya molekuler genetik yontemler 

kullarntarsk ve doqacak bebekteki sayrsal ve yaprsal kromozom bozukluklan 

ile tek gen hastahklannm (Thallasemia, orak hOcreli anemisi, kistik fibrozis 

gibi) tarns: yaprlarak saghkh embriyolann anne adayma transferi yaprlarak 

saghkh bebeklerin doqrnast saqlanabilrnektedir. 

Bireylerin, tasidiklan kahtsal hastauq: degi~ik oranlarda 9ocuklarma 

aktarma riskleri nedeniyle genetik hastahklann ciftlerde ve embriyolarda 

belirlenmesi saghkh cocuk sahibi olabilmesi icin onemlidir, GCmOmOzde farkh 

teknikler kullarularak 90k sayida kahtsal hastahgm henuz embriyo dOzeyinde 

iken tarnmlanmast murnkun hale gelmi~tir. Preimplantasyon Genetik Tanmm 

amaci, oncelikle genetik hastahklann embriyo asarnasmda tarumlanrnastdtr. 

Aynca infertilite problemi nedeni ile IVFtekniklerinin uyqulanacaqt 9iftlerin 

embriyolann da olusmasi muhtemel genetik bozuklarm tan1mlanmas1 icin 

kullan1lmaktad1r. Sadece kahtsal hastahklar degil fertilizasyon sonrasi 

embriyoda bolunrneler sonrasi ortaya cikabnecek embriyo anomalileri 

belirlenir. 

2.12 Preimplantasyon Genetik Tam (PGT) ve preimplantasyon genetik 

tarama (PGS) de Kullamlan Yontemler : 

Preimplantasyon Genetik Screening (PGS), kromozomlardaki sayisal ve 

yapisal anomalileri tespit etmekte kullan1hrken; Preimplantasyon Genetik 
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Tan, (PGT) tek gen hastahklann tarusmda kullanilmaktad1r(Ferraretti AP ve 

ark., 2004;Munne S. Ve ark., 2003). 

PGT, kromozomal anomailer ve tek gen hastahklarda bakilmakta olup 

infertilite olmakstzin da kullarulmaktadrr.Pts'S ise, ileri anne yasr, tekrarlayan 

dusukler, tekrarlayan IVF basanstzhq). aneuploidili gebelik hikayesi ve 

kromozomal aneuploidi taramsi yaprlmasi durumlannda 

kutlarulmaktadml+arper ve ark., 2012;Kahraman ve ark., 2011 ). 

Dollenen ve iyi geli§en hucrelerden (embriyo) 3. gunde 1-2 tane hucre 

ahnarak Kromozomal hastahklar icin Floresence in situ hibridizasyon (FISH), 

Karsrlastrrmah genomik hibridizasyon (CGH), Array CGH, Tek gen 

hastaliklan icin ise Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), DNA dizi analizi 

(sequencing) yapilabilmektedir. 

PGSi§lemi, rnolekuler sitogenetik meted olan FISH (Fluorescence In Situ 

Hybridisation) yontemiyle yaprlrnaktadtrrScriven P.N. ve ark., 2011 ). FISH 

yonterninde kromozomlara ozel olarak hazrrlanan floresan isaretli problar 

kultanrlmaktadrr. Biyopsi sonrasmda embriyodan ahnan hucrelerin 

kromozomlanna bu floresan problarm baqlanrnasmdan sonra bu hucrelerden 

ahnan sinyalleremikroskopta bakilarak sirurh sayidakromozornlar 

incelenmektedir. Aynca FISH yonterninin dezavanta]i kromozomlara ait 

sinyallerinin Ost uste geldigi durumlarda sonucun degerlendirilememesidir. 

DNA dizi analizi, 9ogunlukla gen mutasyonlannm (mutasyon, delesyon, 

insersiyon, vb gibi) tespiti yada rekombinant DNA olusurnunun yapi tayininde 

kullarulrnaktadtr.Kahtsal hastahk tasiyan (Thallasemia, vb) eslerde IVF 

tedavisi sirasmda embriyolardan izole edilen DNA'lar DNA dizi analizi 

yonterni ile analiz edilerek tek hastahg1 tasiyan embriyolar elenerek tek gen 

hastahjn tasirnayan saghkh embriyolarm transferine imkan saqlanmaktadir 

(Dominic Grun ve ark., 2015). 

Embriyolarda tom kromozomlarm daha detayh incelenebilmesi icin cesitli 

yonternier kullarulmaktadrr. ilk defa 1996 yrlmda blastomerlerde uygulanan 

Karsilastrrrnah Genomik Hibridizasyon (Comparative Genomic Hybridization 

- CGH) yonternl, hucrenin butun kromozomlannm incelenebilmesini 
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saqlamaktadrr. CGH yonteminin FISH yonternine gore uygulamasmm kclay 

olmasi ve tum gencmu taramasi nedeniyle buyuk bir avantaj saqlamaktadtr. 

CGH yonteminde, tum krornozorn sayrlari yarusira krornozom uzerindeki 

rnikro delesycnlar veya duplikasycnlar duplikasycnlar da belirlenebilir ve 

saptanabilir. CGH yonterniyle belirlenebilen krornozom bozukluklarmm %20- 

40'1 FISH yonterni ile belirlenememektedir(de Ravel T J ve ark., 2007). 

2.13 PGT/PGS 6nerilen Durumlar 

Genetik predispczisycn gosteren; 

- Ciftlerde genetik veya kalltsal bir ta~1y1c1l1g1 hulunmasi 

Daha once genetik hastallg1 clan cocuk veya cocuklara sahip 9iftlerde 

Bag1~1kllk sistemi hastallklarmda HLA (doku) tiplemesi icln 

Erkek infertilite durumlannda 

ileri yas grubundaki kadrnlarda (35 yas ve uzeri) 

- Tekrarlayan gebelik kayiplan bulunan 9iftlerde 

Ba~ans1z IVFdenemeleri (2 veya daha fazla) 

Nedeni aciklanamarrus kokeni bilinmeyen infertilite durumunda 

- Ailede bilindik bir translckasycn ta~1y1c11lg1 clan durumlardan az birini 

tasiyan bireylere infertilite nedeniyle yardrmci urerne teknikleri 

uygulanacak9iftlere onerilmektedir. 

Molekuler sitcgenetik inceleme icln Sayrsal kromozorn ancmalilerinin 

tarumlanabilmesi lcin geli~tirilmi~ clan ve bes farkll kromozornu iceren iki ayn 

panel mevcut olup bunlar 13, 18, 21, X , Y veya 13, 16, 18, 21, 22 

kromozomlanru icerir, Gunumuzde, gerekli durumlarda yedi (13, 16, 18, 21, 

22, X ve Y) veya dokuz krornozomu (13, 15, 16, 17, 18, 21, 22, X ve Y) 

iceren daha geni~ kromozorn taramasi da yap1labilmektedir. 



MolekUler genetikte kullarulan PGD isleminde ise , kahtsal hastahk 

tasiyrcis: olan veya daha once genetik hastahkla doqan cocuk veya cocuklan 

bulunan ailelerde saghkh bir bebek sahibi olmalanru saqlarnaktrr. Onceden 

genetik bir hastahk kesin tarusi konarnayan kisilerde ernbriyo dUzeyinde 

genetik incelerne yaprnak rnumkun deqildir, <;UnkU, hastauqa neden olan 

genetik degi§irn her hastahk icin farkh olup PGT rslernlnin yapuabllmesi rein 

gerekli olan rnutasyonu belirleyici genetik degi§iklige ozgU test uygulanrnas1 

gerekrnektedir(Scriven P.N. ve ark., 2011). 

Teknik irnkanlann geli§rnesi ile birlikte gUnUrnUzde bircok kahtsal hastahk 

genetik testlerle kesin olarak ortaya konabilrnektedir. Kesin tam konrnus 

ailelerde saptanrrus olan genetik bozukluqa spesifik set-up yaprlrnasi 

sonrasmda PGD islemi rahatlikla uygulanabilrnektedir. 

2.14 Mutasyon ve Mutasyon Ce§itleri: 

Mutasyon,sornatik hUcreler yada garnet hUcrelerinin genetik 

rnateryalinderneydana gelen degi§ikliklerdir (Bilge BO. Ve ark. 

2006).Mutasyonun en onemli etkilerinden biri, bir sonraki nesile farkh genetik 

ozellikler aktanlrnasma neden olrnasidir. Esey urerne (garnet) hUcresi 

rnutasyonlan kahtsal olan ve bir sonraki nesillere aktanlan mutasvon'ardrr. 

Canhda farkh fiziksel ozelliklerin olusurnuna sebep olrnaktadrrlar. 

Mutasyonlar ; 

1. Krornozorn rnutasyonlan 

2. Nokta(gen) rnutasyonlan olarak ikiye aynhr. 

2.14.1 Kromozom Mutasyonlan: 

Sayisal ve yaprsal krornozorn rnutasyonlan olrnak uzere 2'ye aynhr. 

Krornozorn rnutasyonlan,krornozornun bir parcasmda koprna veya parca 

degi§irni (crossing-over) sirasmda yanhs yaprsal ya da sayrsal degi§iklikler 

sonucu olusmaktadrr, Mayoz ve rnitoz bolunme sirasrnda rneydana gelen 

hatalardan kaynaklarur ve daha ag1r hasarlar olusturmaktadir. Mayoz 
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bolunrnenin ilk evrelerinde crossing-over (homolog kromatitler arasi pares 

degi~imi) otayi qerceklesir ve genetik cesltlilik olusurnu saqlaruhr. 

Bazen kromatitler, crossing-over olmadan parca degi~imi 

qerceklestirebi'rnektedlr. Herhangibirkromozomun bir krsrmrun kendi kendini 

eslernesi, bir kromozomun baska bir kromozoma tutunmasr, kromozomun bir 

parcasirun kopup kaybolmasi, kromozomal materyalde eksilme veya artma, 

kromozomun uclanrun kopmasi ve halka seklinde birlesrnesi gibi degi~iklikler 

kromozomun yaprsinda meydana gelen degi~imlerdir. 

Nondisjunction, mayoz asarnasmda gametlere az yada 90k kromozom 

aynlrnasi olayi olup aynlmama ve anafazda gecikme olarak 2.4 sekilde 

qerceklesrnektedir. 

11 
n n 

~ekil 2.4 Mayoz bolunrnede qerceklesen nondisjunction, 2 ayn hOcreye gitmesi gereken bir 
kromozom ciftinin her iki Oyesinin birbirinden aynlrnayip yeni hOcreye gitmesi seklindedir. 
Boylece gametlerden birinde ad, gec;:en kromozomdan hie bulunmazken; digerinde normalde 
1 tane olmasi gerekirken 2 tane olacaktrr, Bu garnet, soz konusu kromozomdan normal 
olarak 1 tane tasiyan karst cins gametle blrleslnce normalde zigotta 2 kromozom bulunurken 
; bu zigotta 1 adet bulunacaktir. Boyle bir hOcreye monozomik diyoruz (Sezgin I., 2006). 
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lki kromozom iceren garnet bir diger normal gametle blrlesince, zigotta bu 

kromozomdan 3 adet olur ki buna da trizomi denir (Herder Lexikon der 

Biologie, 2004).Trizomi orneklerininen basinda Down Sendromu seks 

kromozom monozomilerigelir(Len Leshin, 2003). Monozomik durum otozomal 

kromozomlarda meydana gelmi~se hayatla baqdasmaz. Otozomal trizomiler 

cok sik gozlenir. Klasik Down sendromu, Edwards sendromu (trizomi 18), 

Patau sendromu (trizomi 13) buna ornektir(Len Leshin, 2003). 

Kromozomlar mitoz ve mayoz bolunme sirasmda bazen duzenli olarak 

aynlmazlar. Sonucta kromozom sayrsi bakrrnmdan farkh hucreler meydana 

gelir ve kahtsal acidan bazi sorunlar olusturur. 

Bir kromozom knklanrun olusup yeniden duzenlenmesiylekromozom 

yapisal degi~iklikleri meydana gelmektedir. Translokasyonlar, 

Delesyonlar, Duplikasyonlar, insersiyonlar, Ring (YOzOk, Halka) 

Kromozomlar, inversiyonlar Kromozom yapismda meydana gelen 

degi~imlerdir (Nussbaum, 2001 ). Delesyonlar, kromozom yaprsmdaki bir 

parcarun kaybolmasi durumudur. Bu durumda en sik rastlanan ornekler, 

Wolf-Hirschhorn sendromunda gorulen 4. Kromozomun krsa kolunda bir 

parcarun yok olrnasi ve Jacobsen sendromundaki 11. Kromozomun terminal 

ksmmda meydana gelen delesyonlardir. Dublikasyonlar, bir kromozomun 

kendisini bir parcasi ile eslernesi ve fazla miktarda genetik materyal 

oiusturulrnasi sonucu olusan duzensizhklerdlr. Rett sendromu ve Bloom 

sendromu dublikasyonlara ornektir. Translokasyonlar, Bir kromozom parcasi 

yada kromozomun baska bir kromozom ile birlesrnesi sonucu olusan 

duzensizliklerdir. 13, 14, 15, 21 ve 22. Kromozomlarda sikhla qorulmektedir. 

inversiyonlar, kromozomdaki bir bolqenin kopup, ters donerek tekrar ayru 

yere baqlanmasi ile meydana gelen duzensizliklerdir. 

Ring (halka) kromozomlar, kromozomda bir parcarun koparak halka seklini 

alarak kendiyle birle~mesisonucunda olusan duzensizliktir (Thomson and 

Thomson 2015). 
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2.14.1.1 Kromozom Say1smdaki Degi~iklikler: 

Normal sartlarda garnet olusumunda ataya ait kromozom sayrsi mayozla 

yanya iner. Yani homolog kromozomlar esit olarak birbirinden ayrrhr ve 

karsihkh kutuplara cekillr. Ancak mayozda homolog kromozomlar bazen 

birbirinden aynlmayarak ayru kutba gider. Bu clay sonucunda yeni olusan 

esey hucrelerinin birinde fazla, digerinde ise eksik kromozom bulunur. Bu 

olaya non-disjunction (aynlmama) denir(Simmons, 2006). Aynlmama olayi 

hem gonozomlarda hem de otozomlarda gorulebilir. Otozomlarda aynlmama: 

lnsanlann otozomlarmda aynlmama sonucu olusan ve en srk gorulen 

mutasyon ornegi Down sendromudur(Simmons, 2006). 

Down sendromu ilk kez 1866'da John Langdon Down (Con Langdm Davn) 

tarafmdan tarurnlanrrustrr (Simmons, 2006). genellikle Anne yasma bagll bir 

durum olup 21. kromozomun aynlmama durumu olarak netelndirilen bir 

durumdur. Annenin otozomlarmdan birinin aynlrnamasi sonucu 24 (23+X) ve 

22 (21 +X) kromozomlu oositler olusur, Bu oositler normal sperm (22+Y) ile 

dcllendiqinde olusan bireylerin kromozom sayts: 45 veya 4 7 olur. 45 

kromozomlu di~i (43+XX) ve erkek (43+XY) bireyler olurken 47 kromozoma 

sahip Down sendromlu di~i (45+XX) ve erkek (45+XY) bireyler yasamlanm 

surdurur (Sekil 2.4). 
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P: 
i 

4.4+XX ..;;..;...i.;.. X 
d' 

44+XY -'--- 

F: 
~ 

23+X ' zr-x 
45+XX1:!47 43+)()(=4.6 

22-+X Down OIOr sendromlu dlfl 
45+XV=47 . • 43+XY=45 

22+Y Down Olor aendromlu erkek 

$ekil 2.5 Gametlerde aynlmama sonucu ortaya 91kan genotipler(webhatti, 
kromozomlardaki-degisiklikler, 2015). 

Kromozom sayrstndaki degi~imler, bir yada daha fazla haploid 

kromozom takrrrurun ilavesinden bir yada daha fazla kromozom ilavesi 

veyakaybi seklinde degi~kenlik qosterebillr. Oploidi ve Anoploidi olarak ikiye 

aynllr(Nussbaum, 2001 ). 

Anoploidiler genellikle anne ebeveyn Oreme hOcresinde 

gametogenezde meydana gelen aynlma olaylan nedeniyle olduqu 

bilinmektedir. Bircok cahsmada anoplotdllerln mayoz asarnasmdaki non­ 

disjunction (aynlmama) kaynakll olduqu rspatlanrrusnr (R. Garcia-Cruz ve 

ark., 2010). 

Oploidi: 

Kromozom sayrsmdaki artrs ve azahslar temel kromozom sayrsrrun tam 

katlan kadar oluyorsa buna oploidi ve sayiya da opioid denir. Oploidide temel 

kusur, hOcrede cekirdek bolunmesi olduqu halde sitoplazma bolunrnesinln 

olmamas1d1r(endoreduplikayson)(Nussbaum, 2001 ). 
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Anoploidl : 

Anoploidl, bazi kromozomlarm genomdaki kaybi (eksilmesini) veya 

9ogalmasm1 (ilavesini) ifade eder. Bu durum gametogenezde hatah bir 

kromozom aynlmasi ile ortaya cikmaktadrr. Normalde mayoz bolunme 

sirasmda homolog ciftin biri bir kutuba digeri karsit kutuba gider. Fakat bazen 

bir kromozom bir kutuba hornoloqu ile birlikte cekilerek ayru gamette yer 

allrlar. Bu olaya mayotik non-disjunction(homolog kromozom ciftlerinin 

segregasyonu srrasmda birbirinden avnlmarnast) denilmektedir (Nussbaum, 

2001 ). Diger bir anoploidl mekanizmasi ise anafaz lag. Anafazlaq'dir (anafaz 

safhasinda geri kalma veya kaybolma). Burada hOcre bolunmesi sirasmda 

uzunlamasma bolunerek karsrt kutuplara giden kromozomlardan biri 

anafazda geri kallr.Hareket etmekte qec kalan bu kromozom ya ozdesinin 

bulunduqu kromozom grubuna katrhr ya da kaybolur(Pampaloma J. Ve ark., 

2016;Kara T. Ve ark., 2016) 

Anoploidi Ce~itleri: 

Monozomi (2n-1 ): Eger "n-1 "gameti "n" gameti ile dollenirse "1" 

gameti, "n" gameti ile dollenirse olusan gamete monozomik (2n-1) garnet, 

boyle canlllara da monozomik canlllar denir. Bir hOcrede dolayrsiyla 

organizmada ahenkli bir denge icin gerekli olan genetik denge alt Ost olur. 

ikincisi ise tek kalan kromozomdaki herhangi bir resesif allel, hemizigotluk 

sonucu direkt olarak fenotipte gorOlebilmesidir. Monosomi olayma insanlarda 

gorOlen Turner Sendromunu (45, X) verebiliriz. % Trisomi Trisomi (2n+1 ): 

Eger "n+1" gameti, "n" gameti ile dollenirse olusan gamete trizomik (2n+1) 

garnet, boyle canlllara da trizomik canhlar denir. 

2.14.2 Gen (nokta) Mutasyonlart: 

Kromozomlarm yaprsmda ya da sayrsmda herhangi bir degi~iklik 

olmadan DNA'nm krsith bir bolumunde doqal veya rastgele meydana gelen 
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mutasyonlardtr. Mutasyona ugram1~ bir gen olusan tahribat miktarma gore 

nadiren eski ha line donebilir(Herder Lexikon der Biologie, 2004 ). 

Oreme hlicrelerinde olusan nokta mutasyonlan nesilden nesile aktanhr. 

DNA'ya baz ilavesi (insersiyon) veya DNA'dan baz crkanlmasi (delesyon) 

genetik bilgiyi degi~tirmede en etkin iki mutasyon tipi olarak ongorlilmektedir. 

Kod okuma cercevesinin kayrnasi ile gen yaprsmda onernli degi~iklikler 

meydana gelir. Ultraviyole rsmlan, X 1~mlan, radyasyon, ,radyoaktif 

materyaller, bazi mutajenik kimyasallar gen mutasyonlarma neden olurlar. 

Mutasyona yol acan ajanlara ise "mutajenik faktor" denir(Herder Lexikon 

der Biologie, 2004 ). 

Gen mutasyonlan, hlicredeki kahtsal bilgiyi tasiyan, cift nlikleotid 

zincirinden olusan, DNA (deoksiribonlikleikasit) moleklillindeki gen denilen ve 

belirli bir ozelligi kodlayan bollimlindeki degi~iklikten kaynaklarur. 

Mutasyonlar, bir DNA zincirindeki bazrn (A, T, G, C) baska bir bazla yer 

degi~tirmesi sonucunda ortaya crkabileceqi gibi, zincire bir ya da daha 90k 

bazin eklenmesi veya zincirdeki bazlarm eksilmesi sonucunda da ortaya 

91kabilir(Herder Lexikon der Biologie, 2004). 

2.15 Mutasyonun Sebep ve Etkileri : 

DNA'nm kendini doqru olarak kopyalayamamas1 ve orijinal DNA'nm 

yapismm bozulmast ile DNA kopyalanrun birebir birbirini tutmamasi doqal 

sebeplerle olusan mutasyonlan meydana getirir. Mutasyonlar birkac 

sebepten dolayi meydana gelebilir. 

1) DNA'nm kendini doqru olarak kopyalayamamas1: Hucre 

boltmurken, DNA'smm bir kopyasim crkanr ve bazen bu kopyalar birebir 

olmaz. Replikasyon natalandrr, 

24 



Semen analizinde degerlendirilen parametreler icerisinde spermin dolleme 

potansiyeli konusunda en onemli bilgiyi sperm hareketliliqi ve sperm 

morfolojisi vermektedir(WHO lab, 201 O).Sperm morfolojisi ile fertilizasyon 

basansi arasmdaki ili~ki bircok arastrrmaci taranndan ortaya 

kcnmustur.Ivvl+O lab, 2010 ; Jiang WJ ve ark., 2016; He B ve ark., 2016). 

2) D1~ etkiler mutasyona sebep olabilir: Mutasyonlar aynca belirli 

kimyasallara ya da radyasyona maruz kahnd1gmda qerceklesebilir. Bunlar 

DNA'da bozulmaya sebep olur. Dogal olmayan yollarla gerc;ekle~mesi 

zorunlu degildir - en izole ve bozulrnarrus c;evrelerde bile, DNA bozulur. Bu 

durumda, hucre DNA'y1 onanrken, her zaman mUkemmel sekilde 

gen;ekle~tiremez. 

Mutasyonlar; yararh, etkisiz ya da zararh olabilir. DNA'daki bir 

degi~iklik oraqanizmanm herhangi bir ozelliqinde degi~ime sebep olabilir. 

2.16 Sperm Morfolojisi 

Sperm kalitesinin en onernli gostergelerinden biri olan morfoloji Kruger 

kriterlerine gore yaprlmaktadtr. Ozel bir boyama sonrasi (Spermac) spermin 

sekli (morfoloji) ozellikleri incelenerek sperm orneqinin fertilite (dollerne) 

kapasitesi belirlenir. Bu boya sperm c;ekirdegini krrrruzi renkte, akrozom, 

boyun ve kuyrugu ise yesil renkte boyar. Semende spermlerin %4'Unden 

fazlasuun normal sekle sahip olmast gerekir. Eger normal sekle sahip sperm 

sayrsi %4'den az ise bu durum IVFuygulamalanndaki basanyi olumsuz 

ycnde etkileyebilir. infertil 9iftin degerlendirilmesinde erkegin retune dair ilk 

yaprlan tarusal inceleme semen analizidir(spermiogram). Bu analizde sperm 

sayrsi, motilitesi (hareketliligi) ve morfolojisi (sekil ozellikleri) 

degerlendirilir.Semen analizinde en az 100 sperm degerlendirilir. Dogru ve 

detayh bir sekilde uygulanan semen analizi, tedavi yonunden ahnacak 

kararlan ciddi olcude etkilemektedir. 
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Sperm morfolojisinin degerlendirilmesinde kullarulan yaygm 2 meted 

vardrr: WHO kriterleri ve Kruger kriterleri (Kruger's strict criteria) 

(Sariibrahim B ve ark., 2013). Kruger kriterleri, morfoloji konusunda cok daha 

detayh bir inceleme imkaru saqlamast nedeniyle en cok kabul goren ve 

merkezimizde de kullarulan metoddur. Bu kriterlere gore yaprlan incelemede 

spermin bas, boyun ve kuyruk bolqesine ait bilinen toplam 38 farkh anomali 

acrsmdan degerlendirilmektedir. Bu degerlendirme sonucunda %4'un altrnda 

normal morfolojili sperm qozlenrnesi durumu Teratozoospermi olarak 

tarurnlarur. 

Bu orarun alt, ve ustundekl deqerler fertilizasyon ve gebelik olusmasi 

yonunden onemli bulunmus ise de her laboratuann kendi kriterlerini 

belirlemesi aynca onem arz etmektedir. Bir baska deyisle Kruger'e gore 

yapilan simflamada %4 un attrnda normal formlann bulunmasi durumunda, 

anomalilerin alt dag1l1mma bakrlrnaktadrr. Alt daqrhrnda sperm basrna ait 

anomaliler siddetll ve hafif olarak aynlmaktadrr. Merkezimizde Kruger 

kriterlerine gore sperm bas anomalilerinin %80'den fazla gorulmesi onemli 

kabul edilmektedir. 

Sperm uretirnl (spermatogenez) kompleks ve hassas bir surec olup, 

genetik yaprya vucudun ic ortarruna ya da drs etkenlere bagh olarak degi~ik 

asarnalarda meydana gelen bozulmalar teratozoospermiye neden olabilir. 

Sperm hucresi uc; krsimdan meydana gelir: bas, orta krsim ve kuyruk. Bas, 

genetik materyali icerir. Orta krsrrn, sperm hareketi icin gerekli enerjiyi, kuyruk 

krsrm ise sperm hareketini (motiliteyi) saqlar. Morfoloji degerlendirmelerinde 

normal bir spermin bas uzunluqu 4 ila 5 µm(WHO lab, 2010). bas eni 2.5 ila 

3.5 µm, (WHO lab, 2010). basin uzunluk/en oraru 1.50-1.75 olmahdir(WHO 

lab, 201 O).Orta kisim silindir 0.5µm-1 µm kahnhkta, 7-8 µm uzunluqunda ve 

basa aksiyal olarak baqlanmahdtr (WHO lab, 2010).Kuyruk orta krsrrndan 

biraz daha ince, krvnmsrz, duzgun blcirnll ve yaklasik 40-50 µm uzunluktadrr. 

(Griswold MD ve ark., 2015; AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE 

MEDICINE, 2015) 
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2.17 ~iddetli Sperm Morfolojik Defektleri : 

DOnya genelinde tom ciftlerin yaklasik %15'inde birincil veya ikincil 

dereceden infertilite sorunu mevcuttur ve infertil cftlerin yansma yakmmda 

erkek kaynakll problemler asil infertilite nedenini olusturrnaktadtr, 

Gunumuzde, IVFuygulamannda kullarulan sperm hazrrlama 

teknikleri, intrasitoplasmik sperm enjeksiyonu (ICSI) (WHO lab, 2010). ve son 

zamanlarda cok etkin olarak kullarulrnaya baslanan intrasitoplazmik 

morfolojik olarak secilrnis sperm enjeksiyonu (IMSI) erkek kaynakh infertilite 

sorununu buyuk olcude care olmaktadir(WHO lab, 2010). 

Sperm morfolojik anomalilerinin spermin dollerne kapasitesini degi§ik 

oranlarda olumsuz etkilemektedir ve bu oran anomalinin siddetine gore 

degi§mektedir(WHO lab, 2010). En onernli anomaliler bOyOk bas (Mega lo 

head, Makrosefali), yuvarlak bas (Round head, Globozoospermia) ve 

kuyruga ait anomali olup sperm bas bolqeslnde de anormallikle birlikte 

gorulen Tail-stump sendromlandrrtwl+O lab, 2010'; Griswold MD ve ark., 

2015). Bu anomaliler, mevcut olduklan orneklerde yOksek oranda 

bulunmalan ve dolayistyla normal sperm secirninin c;ogunlukla mumkun 

olarnamasi nedeniyle yOksek fertilizasyon basansizhqr, kotu ve I veya yavas 

embriyo, blastosist geli§imi gorOlebilir.(WHO lab, 201 O; AMERICAN 

SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE, 2015). 

Normal sperm (insanda 23) de 1 N olarak qosterilen kromozomal icerik 

bOyOk bash spermlerde, katlanarak 2N, 3N (poliploidy) hatta daha fazla 

olabilmektedir. Aynca bu spermlerde bir veya daha fazla kromozomda 

anormal sayisal degi§iklikler (yuksek anoploidi) saptanmaktadrr. Bu nedenle 

yuksek oranda buyuk spermi clan vakalarm spermleriyle yapilan 

enjeksiyonlarda dusuk fertilizasyon oranlanyla, embriyolarda yOksek 

kromozomal anormallikleriyle ve dusuk gebelik oranlanyla karsrlasilrnaktadrr, 

Son yapilan cahsrnalar, ejakulatrnda yuksek oranda buyuk bas 

anomalisine sahip sperm bulunan vakalarda, normal bas yaptsina sahip 

sperm bulunsa dahi, bunlann kromozomal olarak anormallikler icerme 

ihtimalinin eek yOksek olduqunu gostermektedir(WHO lab, 201 O; Varghese 
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AC ve ark., 2009). Bunun sebebi de spermin olusmasi esnasmda fonksiyonel 

olan genlerden birinin bozuk olrnasr, yani genetik bir problemin 

olmastdtrtvvl+O lab, 201 O; Vagnini L. Ve ark., 2007). Bu anomalinin mevcut 

oldugu orneklerde bassiz (pin-head) spermlerede srklrkla rastlan1r.(WHO lab, 

2010). 

ilk olarak 1977 yrlinda tarumlanan spermlerdeki buyuk bas sendromu, 

ejakulatta eek yuksek oranda buyuk bash, ileri derecede bas anormallikleri 

olan ve birden fazla kuyrugu olan spermlerin varl191 ile 

tan1mlanmaktad1r.(WHO lab, 2010; Sloter E. Ve ark., 2006; Singhup ve ark., 

2003). Makrosefali(Buyuk Bas) olarak bilinen bu sendrom siddetli erkek 

infertilitesi olan vakalann %1 'den daha azrnda gorulmektedir.(WHO lab, 

2010; Mc Dowell S ve ark., 2014;Seli E. Ve ark., 2004). 

2007 yilmda 10 infertil erkekte yapilan bir calismada, sperm mayoz 

bolunme mekanizmasmda onemli rolu olan bir gen bolgesindeki 

"aurorakinase C" eksikliginin; neden oldugu saptanm1~t1r.(WHO lab, 2010; 

Elvan ok, 2010; Fischer MA ve ark., 2003). Genetik faktorun yarn sira d1~ 

etkenler nedeniyle veya zamanla spermin mayoz bolunrne mekanizmasmda 

meydana gelebilecek problemlerinde sorumlu olabileceqi one 

surulmektedir.(WHO lab, 2010; Greco E. Ve ark., 2005). 

Tarusal olarak testier, COMET Assay, Halosperm, TUNEL, 

Chromomycin A3 Test, DNA Breakage Detection-FISH, Sperm Chromatin 

Structure Assay (SCSA) kultamlmaktadtr.twl+O lab, 2010; Fischer MA ve 

ark., 2003). 



3. GEREC VE YONTEMLER 

3.1 GERE<; 

3.1.1 Kullamlan Gere~ler 

Bu projede hassas terazi, otomatik pipetler, 37°C lnkubator (Esco miri 

multi room incubator, XQ1 ), CO2 tnkubatoru. Azot tankr, buzdolabi (+4°C), 

derin dondurucu (-20°C), hood, santrifuj, 1s1 blogu, invert Mikroskop, Makler 

sperm sayma makinesi, polizinli lam(Menzel- Superfrost), pH metre, 

Mikromanipilator (TE300410709, Nikon) ve laminer kabin kullaruldr. 

3.1.2 Kimyasallar 

PBS(p3813, Sigma), Tween 20(p9416, Sigma), 1N HCL (193155, 
Sigma). 

3.1.3 Standart SolUsyonlar 

Standart solusyonlar , LIFEGLOBAL AIIGrad 45%,LIFEGLOBAL 

AIIGrad 90%, LIFEGLOBAL AIIGrad Wash,Sage 1-step (REF 

67010060A),Flushing Medium (REF 10840125A)- Glass Bottles, Sol A, Sol 

B, Fiksatif solusyon. 

3.1.4 <;ah§ma Grubu 
<;ah~mam1z 2 yrllrk bir sure icerisinde toplan 68 rutin vaka ve donor 

Uzerinde yapilrrus olup.calismada bulunan 46 rutin vakarun ernbriyolan 

kontrol grubu olarak belirlenirken 22 donore ait embriyolar ise calisma 

grubunu olusturrnaktadrr.Blastokist geli~imi clan ve transfer islerni 

ger9ekle~tirilmi~ bu hasta grubunda antagonist protokol uyqulanrrustrr. 
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Kontrol grubunun belirlenmesinde, oosit toplanacak olan kadmlann 

anemnezinde bilinen krozomal genetik bir hastahqrrun bulunmarnasr, iyi bir 

overial rezervinin bulunmasr, 2 yrlhk bir infertilite gec;mi~i ve ilk IVFdenemesi 

olmasi yonunden belirlenirken, cahsma grubunda bulunan kadinlarm 

belirlenmesinde anemnezinde bilinen krozomal genetik bir hastalrk 

birhastahqtrun bulunmarnasr, gene; yasta olrnalan ve iyi overial rezervinin 

bulunmasi yonunden belirlenrnistir. 

Yaprian cahsma kapsammda toplam 68 siklus degerlendirmeye ahndr. 

Cahsrna grubunda, Oosit donasyonu yaptlan 22 siklusta 201 embriyo 

degerlendirilirken, kontrol grubunda kendi oositine ICSI uygulanan (46 siklus) 

352 embriyo analiz edildi. Kontrol grubunda yas ortalamasi 35 iken, 

donasyon uygulanan kadmlarda yas ortalamasi 42 ve donor ya~1 ortalamasi 

ise 22 olarak hesaplandi (Tablo1 ). Yaprlan bu cahsmada tom vakalarda blast 

geli~imi qozlenrnis olup PGD isleminde 3. Gun biyopsisi sonrasi fikse edilen 

c;ekirdekler 5 kromozom (13, 18, 21, X ve Y) icm incelendi. 
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3.2 YONTEMLER 

3.2.1 Kesintili Yogunluk Gradient (Gradient Yonteml) : 

Kesintili dansite gradyanlan; iyi kalitede spermlerin secllmesini, 

spermlerin diger hOcre tipleri ve hucre dokuntulerinden ayrrt edilebilmesini 

saqlayabilrnektedir. Yuzdurme tekniqine gore standardize edilmesi daha 

kolay olduqu icin, daha tutarh sonuclar vermektedir. IVF ve ICSI icin sperm 

eldesi arnacryla bu teknik kullarulrnaktadrr. 

Gradient yonterninde, kolloidal silika kaph silan iceren dansite 

gradyanlan, hOcreleri dansitelerine gore aymhr, Aynca, hareketli spermler 

yuzerek gradyan materiyali icinden qecip tupun dibinde yurnusak bir pellet 

olusturur, En yaygm bicimde kullarulan basit iki asarnah kesintili dansite 

gradyan hazrrlarna yonteml, tipik olarak % 45 (v/v) dansiteli Ost katman ve % 

90 (v/v) dansiteli alt katmandan ibarettir. Dansite gradyan1 santrifOjlemesi 

kullanarak hazrrlanan sperm preparatlan; genellikle hucre dokuntulerl, 

kontamine edici lokositler, germ d1§1 hOcreler ve dejeneratif germ 

hucrelerinden annrrus yuksek derecede hareketli spermlerin elde edilmesini 

sag lamaktad Ir. 

Dansite gradyan medyumlannm 9ogu, yaprsal olarak dusuk 

osmolaliteye sahip goreceli yuksek molekuler kitleli bilesenleri i9erdigi icin, 

genellikle kadrn Oreme yolu sivrlanyla izoozmotik bir kultur medyumunda 

hazrrlarurlar. 

1. Hasta oncelikle semen analizinin verilmesi icin bu arnacla hazirlanrrus 

ozel semen analizi odasma alrrur, Hastaya analizi vermesi icin steril 

ozel bir kap verilir bu kap hastarun yanmda acrhr ve hastanrn bilgileri 

kabin uzerine yazrhr ve hastaya teslim edilir gerekli kurallar hastaya 

bildirilir. 
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5. Makraskobik inceleme sonrasmda semen analizi mikroskobik olarak 

incelenir. Burada Makler® Sperm Sayma Kameras1 10 mikrolitre 

semen ornegi mikroskopta 20'1ik buyutrne ile kamera uzerinde bulunan 

kareler saqdan sola dogru 10 tanesi uzerine de bulunan hareketli ve 

hareketsiz tom spermler sayihr. Cikan say, milyon ile carprlrr boytece 

semen orneginin 1 ml icerisindekl toplam sayrsi bulunur. Bulunan say, 

ile ayru karelerdeki hareketsiz spermler ayn olarak sayihr ve hareketli 

spermlerle oranntanarak hareketlilik yuzde olarak belirlenir. 

2. Teslim edilen semen ornegi tipik olarak yan katt koaqule kitle 

~eklindedir. Oda s1cakhgmda birkac dakika icinde genellikle likefiye 

olmaya (incelmeye) baslar, Bu srrada sivt icinde heterojen topaklardan 

olusan kansirn gorulecektir. Likefikasyon devam ederken semen daha 

homojen ve hemen hemen su gibi bir hale gelir. 

3. Son evrelerde yalnrzca kucuk koaqulasyon alanlan kahr. Numunenin 

turnu oda s1cakhgmda genellikle 15 dakika icinde likefiye olur, bu 

durum nadiren 60 dakika veya daha uzun zaman alabilir. 

4. Likefiye olan semen oncelikle makroskopik acidan incelenir. Burada 

semen kokusu, rengi ve volurnu bakrhr, 

6. Makroskobik ve mikroskobik olarak incelenen semen KESiNTiLi 

DANSiTE GRADYANLARI (GRADiENT YONTEMi) ile hazirlarnak icin 

steril Falcon konik tabanh 15 ml'lik tupe steril serolojik pipet ile once 

LIFE GLOBAL AIIGrad® 90% 1 ml olacak sekilde tabana konur bunu 

uzerine top 45° tutularak ve iki katman kan~mayacak seknde steril 

serolojik pipet yardrrm ile LIFEGLOBAL AIIGrad® 45% 1 ml olacak 

sekilde 2. kat olacak sekilde konik tupun icine eklenir. 

7. Konik to pun uzerine yine 45° tutularak steril serolojik pipet ile 

kopurtulrneden kanstinlrrus semen ornegi 1 veya 2 ml olacak seklide 

tupun uzerine eklenir. Boylece konik top icerisinde 3 kat seklinde bir 

yap, olusur. 
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8. Bu top dengeleyici tuple beraber santrifuje konur ve 15-20 dk 300-400 

g'de santrifujlenir. 

9. 37 C0 inkubatorde bekletilen LIFEGLOBAL AIIGrad Wash® - Glass 

Bottles steril yuvarlak tabanh 5ml tupe steril serolojik pipet ile 3 ml 

olacak sekilde medium eklenir. 

1 O.Santirifuj i~lemi biten semen ornegi 3 ml'lik steril cam pastor pipet 

yard1m1yla diger katmanlardan bulunan vasan cekmeden dikkatli bir 

sekilde konik tupun tabamnda toplanan pelet ahmr ve LIFEGLOBAL 

AIIGrad Wash® lceren steril yuvarlak tabanh 5 ml'lik tupun i9erisine al- 

ver yapilarak konur. 

11. Haz1rlanan yeni top pelet i9erisinde bulunan ve spermatozoonlan 

silika kaph silanlardan temizlemektir. Hazirlanan top 5-7 dk 200-300 

g'de santrufu]e edilir. 

12. Santrufuj lslern' sonrasmda top i9erisine ki Ost vasat serolojik pipet 

yardirruyla uzaktasnnl«. Semen ICSI i~lemi icin hazrrdrr. 

3.2.2 IVFYonteminin Basamaklari 

3.2.2.1 Kontrollu Ovariyal Hiperstimulasyon : 

Oreme 9agmdaki bir kadmda her ay overlerde bir grup primordial folikOI 

geli~imi baslarnakta ve bunlann olu~turdugu havuzdan secilen sadece bir 

folikOldeki oosit hOcresi (oosit) mayoz bolunrne surecine girerek ovulasyon 

oluncaya kadar mayoz bolunmenin diploten asarnasmda duraksamaktad1r. 

Her adet doneminde adetin basrnda hypotalamustan salquanan GnRH 

(gonadotropin releasing hormon) beynin hipofiz bolgesinden folikOI stimule 

edici hormon (FSH) salqrsuu uyarmaya baslar. FSH etkisi ile folikOI geli~imi 

devam ettikce artan Estradiol (E2) seviyeleri endometrial proliferasyonu ve 

servikste sperm penetrasyonuna izin verecek degi~ikliklere yol acar. 
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Normalde tek bir follikul dominans kazanarak rnatur 

follikOIO)haline gelirken 

rezorbe olurlar. 
Maximal E2 duzeylerine ula~1ld1gmda artan estradiol'un pozitif feedback 

etkisi ile LH salqrsrru artirmaya baslar. LH aniden yukselrneye baslayarak 

oositteki qranulosa hucrelerinin luteinizasyonunu ve progesteron Oretimini 

baslatir. Artan progesteron duzeyleri ise prostaglandinlerle birlikte follikul 

rupturunden sorumlu proteolitik enzimlerin aktivitesini artmr, LH piki olduktan 

sonra 10-12 saat sonra, E2pik duzeylerine ulastldiktan 24-36 saat sonra 

oositin follikul drsma 91k1~m1 saqtayan follikul rupturu, yrrtrlrnasi (ovulasyon) 

ger9ekle~ir. Oosit bu donemde 2. Mayoz botunmenin metafaz asarnasmdadtr 

ve fertilizasyon ger9ekle~tiginde 2. Mayoz bolunrne tamarntarur. 

Drsanya atrlan oosit tuba uterinalarm ucunda bulunan fimbrialarla 

tutularak tuba icine ahmr, Spermle oosit tubada karsilasrr, fertilizasyon olursa 

2-3 gun sonra uterusa embriyo ge9er, 3-6 gun lcinde de emdometriuma 

implante olur. Fertilizasyon ger9ekle~mezse endometrium adet olarak 

dokulur, Kontrollu Ovarian Hiperstimulasyonda (KOH) birden fazla oosit 

geli~mesi amaclanmaktadtr. iyi sayida ve kalitede oosit elde edilmesi icln 

gerekli olan KOH protokolu, her hasta icin kendi ozellikleri dogrultusunda 

planlanmahdtr. 
KOH protokolleri hipotalamus-hipofiz-over aksmm tedavi siklusu 

oncesinde baskrlarup bask1lanmamasma gore uzun ve kisa protokoller olarak 

ayriltr, Bu amac icin GnRH analoglan kuuannrnaktadir. GnRH 

antagonistlerinin kullamma girmesi, prematur LH yukselmesi korkusuna karsi 

kullamlan uzun protokoller, GnRH analogu kullarurm ve overlerin 

baskrlanmasi gerekliligini ortadan kaldrrrrustrr. Gunluk enjeksiyonlar ile 

premator LH yukselmesi onlenmekte ve bu sekilde baskrlayrci bir ajan 

yardimma gerek duyulmadan multiple folltkul geli~imi saqtanabllmektedir. 

Antagonist protokolde GnRH antagonistleri 2 sekilde kullanabilir. Sabit 

uygulama sernasmda 2. ve 3. Gunu bastanlan gonadotropin kuuarurnmm 6. 

Gununde cetrorelix veya ganirelix baslatihr ve gonadotropinlerle birlikte 

ovulasyonun tetiklenmesine dek (HCG gunu) o qunde dahil olacak sekilde 

kullaruhr. 
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Degi~ken sernada ise onde giden folikul boyutlanrun 13-14 mm ye 

ulasmasrru ve kan ostrojen seviyesi yaklasrk 600 pq/ml Ozerine ctkmasrru 

takiben 0,25 mg antagoniste baslarur ve fix sernada oldugu gibi devam edilir. 

F oukutlerdenen az 3-4 adeti 17-19 mm olunca ( 18-20 mm kabul eden yelerde 

bulunmaktadrr). Hastalara human coryonik gonadotropin ignesi uyqularur, 34- 

36 saat sonra oosit toplama islerni OPU qerceklestirilir, 

KOH uygulamasmda hangi protokol uyqularursa uygulansm temel hedef 

erken gonadotropinlerin uyanst ile ideal sayi ve kalitedeoosit elde 

edilmesidir.Gonadotropinler FSH ve HMG olarak tek basma veya birarada 

kullanuabilir. Bazal LH's1 yuksek polikistik hastalarda yalruzsa FSH uyansi 

tercih edilmektedir. 

Folikullerin monitorizasyonu ultrasonografi ve qelisme gosteren 

folikullerden salqrlanan E2 tayinidir. Vaginal ultrasonografi tercih edilmelidir. 

Folikullerin rnatur oosit barindrracak buyukluge ulastiqma karar verildiqinde 

ovulasyon tetiklenir. Burada arnaclanan olusturulan LH piki etkisi sayesinde 

ovulasyonun qercektestirnmesi degil, oositin metafaz 2 safhasma qecisini 

uyarrnaktrr, 

3.2.2.2 Oosit Toplanmas1 (OPU, Oocyte Pick-Up): 

1. OPU islemmden bir gun once embriyoloji laboratuar islem 

hazirhklan yaprhr. 

2. OPU i~lemi sirasmda gelecek olan oositlan toplamak icin oncelikle 

toplama petrisi haz1rllg1 lcin falcon centre-well petrisi orta krsrruna 

ve cevresinde ORiGiO Flushing(REF 10840125A)medium with 

1 QIU/ml heparinoosit toplamada drs ortam mediumu olarak 

kullaruldr. 

3. Flushing'den steril serolojik pipet yardrrruyla 2'~er ml konur ve 37 

C'ye ayarlanrrus qazstz inkubatore kaldmldr. 

4. Fertilizasyon petrisi haz1rllg1, Nunc steril 60 mm petri icerisine sage 

1-step medium'la 500 mikrolitre 2 adet drop ve 40 mikrolitre 4 adet 
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yaprlir ve drobun ustu tamemen vitrolife parafin oil(cat no:LGP0- 

500)(embriyonun icinde bulundugu mediumun osmolaritesini, isrsuu 

aynca d1~ etkenlerden embriyonun bulundugu ortami korumak icin 

kullamhr) ile steril serolojik pipet yardirru ile kaptandi vesonra %6 

CO2 ve 37 C'ye ayarh inkubatore kaldinldr. 

5. Kultur petrisi hazirhg1 icin Nunc 60 mm petriye (cat no:150270, 

nunc) sage one step mediumla 25 mikrolitre olacak sekilde 3 adet 

yrkarna ve 15 adet kultur drobu yapihr ve uzerleri steril serolojik 

pipet yardrrruyla vitrolife parafin oil ile tom droplar kapanacak 

sekllde kaplandi ve %6 CO2 ve 37 C'ye ayarh inkubatore kaldmldr. 

6. Anestezi altma OPU yaprlan hastalann toplanan oositlan folikul 

srvrlanyla beraber 15 ml'lik steril tupler ile embriyoloji laboratuarma 

getirilir ve tu pier falcon 100 mm petrisine bosaltrldi. 

7. Kabin icerisinde bulunan sterio mikroskop altmda steril cam pasteur 

pipet ile granulosa ve kumulus hucresi iceren oositler toplandi ve 

toplama petrisi clan center-well'in drs kisrmna konur. 

8. Toplanan oositler center-well'in orta krsrrunda SAGE one step (REF 

67010060A) ile yrkandi. Yikama islerni tamamlanan oositler 

fertilizasyon petrisinde 500 mikrolitrelik droplarm birinde yrkandrktan 

sonra diger 500 mikrolitrelik droba konur ve %6 CO2 ve 37 C'ye 

ayarh inkubatcre kaldrnldr. 

3.2.2.3 Oosit DenUdasyon ve ICSI (lntracytoplasmic Sperm Injection): 

1. Oosit aspirasyonu sonrasi kumulus oosit kompleksleri sage 1- 

step petrisine ahrupbir gozunde yikarup diger qozunde 2 saat 

boyunca %6 CO2 ve 37 C'ye ayarh inkubatorde bekletildi. 

Bekletilen oositlerin olqunlasmalan saqlarur . 

2. Denudasyon, oositlerin cevresinde bulunan kumulus 

hucrelerinin uzaklastmlmasid rr, Bu islem kimyasal ve fiziksel 
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olarak 2 asamada yaprlrnaktadrr, Bu iki asarna ayn ayn degil 

ayru anda yapilan bir islemdlr, 

3. Bu islern icin oositlerin beklemesinin 1. saatinde nunc 60mm 

petri icerisine ORiGiO Flushing medium with 1 OIU/ml 

heparin'den 300 mikrolitre buyuk bir drop yaprldi ve bu drobun 

icerisine 100 mikrolitre lifeglobal hyaluronidaz (LGHY-010) 

eklendi. 

4. Bu drop kimyasal denidasyon islemi i<;in kullaruhr. Bu drobun 

cevresine 40 mikrolitre olacak sekilde 4 adet yrkarna ve fiziksel 

denudasyon droplan olusturuldu, 

5. Petri Ozerinde bulunan droplann Ozerleri tamemen vitrolife 

parafin oil ile steril serolojik pipet yardrrru ile kaplandrktan sonra 

37 C'ye qazstz inkubatore kaldmldi ve 1 saat kadar rsmmasi 

beklendi. 

6. lki saati dolmasmdan sonra steril cam pastor pipet yardrrruyla 

fertilizasyon petrisinde bulunan d1~ hucre kitleli oositler 

denudasyon petrisindeki kimyasal denudasyon bolurnune konur 

7. Steril cam pasteur pipet yardirruyla al ver yapilarak 

hyaluronidaz enziminin etkisi ile oositlerin etraftru saran kumulus 

hucrelerinln parcalanmasi saqlarur, 

8. Artrk 2- 3 kath corona radiata hucre katmaru ile kalan oosit 

petride bulunan diger yrkarna drobuna denudasyon pipeti 

yardrrruyla toplarur ve burada yrkanan oositler hyaluronidaz 

etkisinin dejeneratif etkisini azaltmak arnaciyla diger droplara 

aktanhr, 

9. Sunlight (REF:SDP-130)denudasyon pipeti ile al ver yapilan 

oositlerlerin cevresinde bulunan son kat corona radiata 

hucreleride uzaklastinhr boylece fiziksel denudasyon lslerni de 
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tamarnlarur. Deni.idasyon islemi sonrasinda yairuzca zona 

pellicuda zarh oositler kahr. 

10. Zona pellucuda zan ile kalan oositler 4 simf i.izerinde aynhr. Bu 

sinrflardan 3 tanesi bolunrne evresi 1 tanesi d1~ etkilerle ilgilidir. 

Oositler kalitesine ve skorlanmasina gore farkh evrelerde 

incelenir. 

11. Metafaz 11, metafaz I, germikal vezukul ve dejenere olarak aynhr 

ve steril cam pasteur pipet yardrrruyla fertilizasyon petrisinin 

yrkarna drobunda yrkandi ve diger droba aktanhr ve %6 CO2 ve 

37 C'ye ayarh inkubatore kaldrnhr. 

12. Denidasyon islerninin 2 saat sonra sonrasinda ICSI lslemi 

yaprhr. ICSI islerni metafaz II evresindeki oositlere spermlerin 

igne yardirmyla sperm enjekte edilmesi i~lemidir. 

13. Denidasyon lslerninin 1 saat sonrasinda falcon ICSI petrisi 

(Falcon, 351006)haz1rhg1 yaprhr, Falcon ICSI petrisine ORiGiO 

Flushing medium with 1 QIU/ml heparin'den 5 mikrolitre 4 adet 

ICSI drobu 10 mikrolitre 3 adet yrkarna drobu ve 1 adet 15 

mikrolitre sperm havuzu haztrlarur. 

14.Ayni petri i.izerine Lifeglobal clinical grade PVP(LPVP-502) for 

ICSI mediumdan 3 mikrolitre PVP havuz yapihr ve uzerleri 

tamemen vitrolife parafin oil ile steril serolojik pipet yardirm ile 

kaplandiktan sonra 37 C'ye ayarh qazstz lnkubatore kaldmlrr ve 

1 saat kadar rsmrnast beklenir. 

15. PVP(Polyvinylpyrrilodone) sperm hareketi yavaslatmasi ve 

rahat lslern yapma olanaq: saqlar, Deni.idasyon islemi 2 saat 

sonrasrnda nikon rnanipilator haztrlarur ve rnanipilatore sunlight 

holding pipeti ve ICSI pipeti takrhr, 
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16. Steril cam pastor pipet yardrmryla fertilizasyon petrisinde 

bulunan metafaz II evresindeki (mator) oositler ICSI petrisinde 

yrkarna drobunda yrkarur ve ICSI droplarma dag1t1hr. 

17. ICSI petrisinin androloji laboratuvannda hazrrlanan spermden 

steril cam pastor pipet ile 2 mikrolitre alirur ve sperm havuzuna 

konur. 

18. ICSI petrisi hazirlanan manlptlatorun (marka ve nr)Ozerine 

yerlestirilir. ICSI ignesi ile sperm havuzundan normal morfoloji 

ve harekete sahip spermler secilir, Secilen spermler PVP 

havuzuna konur.Burada spermin boyun ve bas krsrruna 

dokunan kuyruk boylest ile boyun bolqesinln arasma ICSI ignesi 

ile surme hareketi yaprlarak spermin hareketsizliqi ve 

karakteristik Z goronomo saqlarur. Bu islernin yaprhs nedeni 

spermlerin akrozom reaksiyonun baslamastru saglamakt1r. 

19. Hareketsizliqi saqlanan spermler ICSI ignesinin icine tek tek 

cekillr ve ICSI drobunda bulunan metafaz II evresindeki 

oositlerin yanma getirilir. 

20. Holding pipeti yardtrruyla oositler tutulur ve metafaz II 

evresindeki oositlerin karakteristik polar body mikroskop altmda 

ICSI ignesi yardrrruyla saat 12 veya 6. yonunde ayarlarur bunun 

arnact oositlerin polar body bolqeslne yakm krsimlannda 

spindlelarm varhg1d1r. ICSI ignesinin bunlara zarar vermesini 

onlernek icin bu tslern yaprlrr, 

21. Ayarlanan oositler holding pipeti ile sabit tutulur. ICSI ignesinin 

icerisinde bulunan sperm ignenin uc kisrruna getirilir ve igne tam 

olarak orta krsrmdan oositin icine girilir ve oositin orta noktasma 

kadar ilerlenerek yavasca oositin sitoplazmasmda oositte 

karakteristik dalgalanma gorulene kadar yavasca ICSI ignesinin 

lcine cekilir, Sitoplazmanm ICSI ignesi icine cekilrnesindeki 
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arnac oositin metafaz evresinin tamamlama uyansmda 

bulunmak ve CA reaksiyonun bastarnasuu saqlamaktir. 

22. lceri cekilen sitoplazma ile sperm oositin lcine brrakihr ve ICSI 

ignesi oositin icinden crkanldr. Bu islem metafaz II evresindeki 

oositlerin tamamma uygulandt. 

23. ICSI islemi sonrasinda steril cam pastor pipet yardirnryla oositler 

bir gun onceden hazirlanan kultur petrisinin yikarna drobunda 

yikand: ve petrinin diger droplarina tek tek dag1t1ld1. 

24. Oosit tceren kultur petrisi %6 CO2 ve %5 02 gazlan ile 

ayarlanrrus ESCO benchtop lnkubatorune konulur . 

Resiml.1 Mikromanipilator resmi (TE300410709, Nikon) 

3.2.2.4 Fertilizasyon, Klivaj Ve Blastokist: 

lslern yaptlan oositlerin fertilizasyon durumlan incelenmesi ICSI 

sonrasindan 16-18 saat sonra yapihr. Boylece oositlere uygulanan ICSI 



islerni gunu 0. gun olarak kabul edilir. Embriyolar 5 gun boyunca takip altrnda 

tutulur. 5. gun ya transfer yaprhr veya vitrifikasyon yontemtyle dondurulur. 

Embriyolar bu donemlerde farkll isimler ahrlar. Farkh isimler alrnasryla 

beraber 5 gunluk sure boyunca erken embriyo doneminde morfolojik 

degi~imlerle beraber geli~im olaylanyla ilgili farkh olaylarda gen;ekle~ir. Saat 

bazrnda incelediqinde ICSI 0. saat olarak kabul edilir ve 120 saat surer. 0-4 

saatleri arasmda fertilizasyon 4-10 saatleri arasinda DNA sentezi ve DNA 

yeniden proqramlanmasi 30-72 saatleri arasmda genom aktivasyonu 72-120 

saatleri arasinda ise transkripsiyon,kompaksiyon, ekspansiyon ve farklilasma 

baslar (Henig ve ark., 2004). 

1. Erken embriyolarm degerlendirilmesinde morfolojik olarak 

srruflandrrma gozlem yoluyla mikroskoplarda oda 1s1s1 kosullannda 

yapihr. Bunu lcln birinci gun pronucleus (PN) varhqrrun ve 2. polar 

body gozlenir. Pronucleus sperm ve oosit nucleuslarrnm qozlenmesidir 

ve ideal olarak t.qunde 2 adet pronucleus gozlenir. 2. polar body 

metafaz II. evresinin tarnarnlanrnastyla az bir sitoplazma ile beraber 

previtellin arahqa kucuk bir yapi atrlmasrdrr ve ideal olarak 2 adet polar 

body qozlenir, 

2. 2 ve 3. gun hucre sayrsr, hucrelerde nucleus varhg1, fragmantasyon 

varhg1 ve yuzde olarak derecesi, hucre bolunrnesinin simetrikligi ve 

hucrelerin sitoplazma renk tonu olarak degerlendirilir. Bu 

degerlendirme krsaltrnalar kullarularak yapihr; 

3. 3. gun qelisimi takip edilen embriyolar ICSI isleminin uzerinden 66 ile 

72. Saatler arasrnda rmkrornanipulator'de 3. gun degerlendirilmesi 

yaprhr. Yapilan degerlendirme de en az 6 hucreli %20'den az 

fragmente, cekirdekleri qozlenen, actk renkli ve esit blastomer 

bolunmesi olan embriyolar belirlenerek petri inkubatore kaldrnhr. 
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4. FALCON 90x5 rest petrisi (ref:351006) uzerine SAGE quinn's 

advantage with hepes (CaMg free) (ref:4100-12) 5 mikrolitre olacak 

sekilde islem yaprlarak embriyo sayrsi kadar drop olusturulur. 

Sonrasrnda bu droplarrn uzeri 10 ml falcon serolojik pipet (ref:356551) 

yardimtyla life global paraffin oil (ref: LGP0-500 ) ile butun droplar 

ortulecek sekilde kaplarur. Hazrrlanan bu petriye biopsi petrisi denir. 

Biopsi petrisi 37°C istya ayarlanrrus etuve kaldmlarak rsmmast icln 1 

saat beklenir. 

5. Embriyo biyopsisi oncesi mikrornanipilator hazulanmast 19m 

mikromanipilatorun sag koluna ORIGIO biopsy pipeti (ref:MBB-FP-M- 

30) sol koluna ise ORGIO holding pipeti (ref:MPHC001-30) takihr. 1 

saat beklemeden sonra cam pastor pipet yardirruyla kultur petrisinden 

onceden belirlenen embriyolar ahrur ve biopsi petrisinde bulunan 

droplara tek tek yerlestirilir ve kultur petrisi tekrar inkubatore kaldrnhr. 

6. Biopsi petrisi rnlkromaniplatorde bulunan lazer objektif (HAMIL TON 

THORNE ZILOS-tk) ile ernbriyolann zonalanna delik acrhr ve acrlan 

bu delikten her bir embriyodan 1 adet 9ekirdegi gozlenen blastomer 

biyopsi pipeti yardrrruyla crkanlrr, Ve her bir blastomer kendi 

bulunduqu embriyonun yarunda brrakrhr. 

7. Biopsi islerni sonrasrnda embriyolar numaralandmlarak tekrar kultur 

petrisine aktarihr ve bu islem ortalama 15 dk slirmektedir. <;1kanlan 

blastomerler biopsi petrisinde numaralandmlan embriyolar ile aym 

numaralara ait blastomerler fiksasyon lslernine hazrr hale getirilir. 

8. Her bir blastomer bir dakika PBS te bekletilir. Sonra spreading 

sollisyonu yardrrru ile polizinli lamda hipotonik olarak patlatrlip 

cekirdeqinin fikse edilmesi saqlarur. Ve bu cekirdeqin lokasyonu daha 

sonra genetik laboratuvanna bildirmek icin kag1t lizerinde belirlenir bes 

dakika PBS de bekletilir. Sonrasrnda % 70, %85 ve %100 luk alkolde 

ikiser dakika bekletildikten sonra kurutulup cekirdekler invert 

mikroskopta tekrardan kontrol edilir. Sonrasmda PGT analizi icin 

Genetik l.aboratuvanna qonderilir, 
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9. 3 gun icin ideal bir erken embriyo 8 hucreli, tom hucrelerde cekirdek 

varllg1, %0 fragmantasyon, hucrelerin tamarru simetrik ve hucre 

sitoplazmast actk renk olmahdrr, Bu srmftandrrmanm drsma cikan 3. 

gun embriyolar olabilir. Bunlar kompak bir yapt olan marula 

evresindeki ernbriyolardtr. 

1 O.Blastokist sinrtlandtrmasmda erken embriyo tarkhlasrna qozlenir. 

Embriyo ICM (tc hucre kitlesi), embriyo ici kavite ve kaviteyi saran 

trofektoderm hucrelerinden olusurlar, Burada srruflandtrmada GRADE 

yonterni kultaruhr. 

11.Embriyonun ICM kalitesi, blastokist geli~imi ve trofektoderm durumuna 

gore degerlendirilir. Buna gore blastokist geli~imi ve gorunum 1 'den 

6'ya kadar farkll sayilarla numaralandmllr. 1 blastokistin kavitesi 

embriyonun toplam goruntonun yansmda az olduqunda 2 blastokistin 

kavitesinin embiroyonun toplam goruntosunun yansmdan fazla 

olduqunda 3 embriyonun icinin kaviteyle kaph olduqunda 4 kavite 

qenislemeslyle zonarun ince bir yapi almasi 5 ve 6 embriyonun hatch 

(zonadan embriyonun kurtulmasr) yapmasma gore sm1flandmllr(EK 

1.2). 

12. le hucre kitlesine gore srrutlandrrrna A, B ve C harfleri kullaruhr. Buna 
gore A 90k sayida ic hucre kitlesi sikt bir sekilde paketlenrnisdir, B tc 

hucre kitlesi gev~ek sekilde qruplarur, C ic hucre kitlesi 90k az olarak 

gozlenir(EK 1.2). 

13. Trofektoderm hucrelerine gore simflandtrmast A, B ve C harfleri 

kullaruur. Buna gore A trofektoderm hucrelerinin bir9ogu uyumlu bir 

tabaka olustururlar. B trofektoderm hucrelerinin az bir krsrm epitelyal 

bir gorunume sahiptir. C trofektoderm hucrelerinin buyuk ve az 

sayrdadir. 

43 



14. Blastokist evresindeki erken bir embriyo buna gore simftandmhr ve en 

iyi blastokist olarak 6AA kalitesi soytenebilir . 

15. ICSI gunu 1.gun icin ve 2. gunde 3. gun rein kultur petrisi hazrrlarur. 

Kontrol edilen embriyolar 1. gun ve 3. gun birer gun once haztrlanan 

petrilere aktarma yaprlarak degi~tirildi. 

16. Kultur petrisi haz1rhg1 lcin Nunc 60 mm petriye sage one step 

mediumla 25 mikrolitre olacak sekilde 2 adet yrkarna ve 15 adet kultur 

drobu yapild: ve uzerleri steril serolojik pipet yardirruyla vitrolife parafin 

oil ile tum droplar kapanacak sekilde kapladi ve %6 CO2 ve 37 C'ye 

ayarh inkubatore kaldmld]. 

17.1.gun embriyolar ICSl'den 16-18 saat sonra steak zeminli 

mikromanioilator mikroskopta tek tek kontrol edildi. 

18. PN ve 2. polar body varhklarma gore belirlenir. Belirlenen embriyolar 

steril cam pastor pipet yarduruyla bir gun onceden hazirlanan kultur 

petrisine aktanld 1. 

19. Aktarma isleminde yrkarna droplarmda embriyolar yrkandi ve diger 

droplara tek tek daqrtrld). 

20. Embriyo iceren kultur petrisi %6 CO2 ve %5 02 gazlan ile ayarlanrms 

ESCO inkubator benchtop tnkubatorune konulur. 

21. 2.gun steak zeminli micromanipilator mikroskopta tek tek kontrol edilir 

ve embriyolann ilk klivaj (bolunrne) qozlenir, 

22. Embriyolar hucre sayrsi, hucrelerde nucleus varhg1, fragmantasyon 

varhg1 ve yuzde olarak derecesi, hucre bolunmesini simetrik ve 

hucrelerin sitoplazma renk tonu olarak degerlendirilir. 
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23. Ayn, petri %6 CO2 ve %5 02 gazlan ile ayarlanmis ESCO benchtop 

mkubatorune konulur . 

24. 3.gun steak zeminli rnlkromanipulator mikroskopta tek tek kontrol edilir 

ve embriyolar hucre sayrsi, hucrelerde nucleus varhg1, fragmantasyon 

varhg1 ve yuzde olarak derecesi, hucre botunrneslnt simetrik ve 

nucrelerin sitoplazma renk tonu olarak degerlendirilir. 

25. Degerlendirilen embriyolar yerlerini ayru kalacak sekilde steril cam 

pasteur pipet yardrrruyla bir gun onceden hazirlanan kultur petrisine 

aktanhr. Aktarma islerninde yikarna droplannda embriyolar yrkarur ve 

diger droplara tek tek dag1t1llr. 

26. Embriyo iceren kultur petrisi %6 CO2 ve %5 02 gazlan ile ayarlanrms 

ESCO inkubator benchtop inkubatorune konulur. 

27. 5. gun steak zeminli mikromanipulator mikroskopta tek tek kontrol edilir 

ve embriyonun ICM kalitesi, blastokist geli~imi ve trofektoderm 

durumuna gore degerlendirilir. 

28. Degerlendirilen embriyolar ayru gun transfer etmek icln tekrar petri %6 

CO2 ve %5 02 gazlan ile ayarlanrms ESCO mkubator benchtop 

lnkubatorune konulur. 

29. Belirlenen embriyolar ayru gun transfer saatine kadar 37°C %6 CO2 

ve %5 02 gazlan ile ayarlanrrus ESCO inkubatordebekletilir. 
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3.2.3 PGT (Preimplantasyon Genetik Tam) : 

09i..inci..i gi..in embriyolarma qerceklestirilen blastomer biyosisi sonrasi 

ger9ekle~tirilen fiksasyon islerni sonrasrnda blastomerde PGD FISH islerni 

yaptlrrustrr. PGD FISH islemi Yakrn Dogu Oniversitesi Genetik 

Laboratuvarmda Scriven ve arkadaslanrun belirttigi sekilde 

ger9ekle~tirilmi~tir(Scriven P.N. ve ark., 2011 ). 

3.2.4 Biyoistatistik Degerlendirme : 

Arastrrrnada incelenen tum degi~kenler icin tanrrnlayrct istatistikler 

hesaplanrmstu, Kategorik degi~kenler icin frekans ve yi..izdeler, si..irekli 

degi~kenler icinse ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve 

maksimum gibi istatistikler hesaplanrmstrr. Ti..im gerekli tanrmlayrci istatistikler 

metin icerismde sunulmaktadtr. Kategorik degi~kenlerin gruplar arasmdaki 

degi~iminin istatistiksel analizinde Pearson ve Fisher Kesin Ki Kare testleri 

kullarulrrustrr. Si..irekli degi~kenlerin daqrhm ozellikleri Shapiro Wilk Normallik 

testi ile incelenmistir, Buna gore, iki grup arasmdaki farklthklann incelenmesi 

amacryla iki Ortalama Arasi Farkm Onemlilik testi ve ikiden 90k grup 

kryaslanmasi durumundaysa Tek Yonlu Varyans Analizi uyqulanrmstrr. 

Arasnrma degi~kenleri arasmdaki olasi iliskilerin incelenebilmesi arnacryla 

Pearson Korelasyon Analizi kullarulmrstrr, Ti..im arasttrma analizlerinde SPSS 

(Versiyon 18.0) ve grafik cizirnlerinde de MsExcel (Microsoft Office for Mac - 

2016) yazihrnlan kuuarulrrustrr. Anlamhhk di..izeyi alfa=0,05 olarak 

belirlenrnistlr. 
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4. BULGULAR 

4. 1 Morfolojiye Gore Saghkh Embriyo 

Kontrol ve cahsrna grubunda dollenen oositlerin 22+ 46 siklusda 553 

embriyo analiz edilerek ortalama 2/3'0 sagllkll bulunarak bir sonraki isleme 

yani 3. Gun biyopsisi, PGT'ye ve transfer islernine gidildi. 

Tab lo 4.1 Cahsmaya alman donasyon olan ve donas yon olmayan hastalara ait yas 
ortalamasi, hasta basma embriyo transfer ortalamalan normal ve anormal embriyo 
hesaplamasr. 

OOSIT OOSIT 

DONASYONU DONASYONU OLMAYAN 

SiKLUS SAYISI 22 46 

Yas Ortalarnast 42,6 35,8 

EMBRiYO 201 352 

NORMAL 125 190 

ANORMAL 76 162 

ET 46 82 

ET Ortalamasi 2,09 1,78 

Mikroskopik incelemede morfoloji ve bolunme kalitesine gore 

donasyon grubunda analiz edilen 201 embriyoda % 62 orarunda normal 

embriyo saptanrrken, oosit donasyonu olmayan kontrol grubunda 352 

embriyoda % 53 normal ve % 47 anormal embriyo gozlenmi~tir. 
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4.2 Biyopsi/ PGD 

PGD FISH islerni icin Yakrn Doqu Oniversitesi Genetik Laboratuvarma 

gonderilmi§tir (Tab lo 4.1 ). 

4.2.1 Transfer 

Cikan sonuca gore es zamanh olarak embriyonun blastosiste geli§me 

durumlan ve normal/anormal hali gozetilerek ayru zamanda hastarun ya§I ve 

embriyonun kalitesi dusunulerek 5. GUnde transferleri ger9ekle§tirilmi§tir. 

4.3 PGD degerlendirme sonuc;larmda gorulen 
turlerinln, gruplarm kendi ic;inde ve diger 
karerlastmlmasi 

anoploidi 
grup ile 

Donasyon clan ve donasyon olmayan hastalarda PGD sonrasi 13, 18,21,XY' 

lerde gorUlen anomali oranlan hesaplanrmstrr (Table 4.2). 
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Tablo4.2Donasyon olan ve donasyon olmayan hastalarda bakilan PGD sonrasi aneuploidi 

oranlan. 

Donasyon Donasyon Olmayan 

CA13 I 3 (% 1,5) 10(% 2,8) 

Monozomi 13 I 16(% 8) 29(% 8,3) 

Normal 13 I 162(%81) 286(% 81,5) 

Trizomi 13 I 18(% 9) 24(% 6,8) 

Tetrazomi 13 I 1 (% 0,5) 2(% 0,6) 

CA18 I 2(% 1) 5(% 1,4) 

Monozomi 18 I 20(% 10) 29(% 8,3) 

Normal 18 I 167(% 83,5) 286(% 81,5) 

Trizomi 18 I 9(% 4,5) 29(% 8,3) 

Tetrazomi 18 I 2(% 1) 2(% 0,6) 

CA21 I 1 (% 0,5) 11(%3,1) 

Menuoml21 I 20(% 10) 35(% 10) 

Norm8121 I 169(% 84,5) 283(% 80,6) 

Tr1Nfn121 I 8(% 4) 21 (% 6) 

Tetruoml 21 I 2(% 1) 1 (% 0,3) 

(% 15) (%15,4) 

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda donasyon olan ve olmayan 
hastalarda ayn ayn aneuploidi ve normal embriyo oranlan bellrlenrnistir. 
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I .. 1111 __ .. 11.1. __ .11.1 ·- 

Aneuploidi 13 icin donasyon hastalanrun %81 'i normal, %19'u anormal 

(CA 13, Monozomi 13, Trizomi 13, Tetrazomi 13), donasyon olmayan 

hastalarin %81,5'i normal, %18,5'i anormal (CA13, Monozomi 13, Trizomi 13, 

Tetrazomi 13). Aneuploidi 18 icin donasyon olmayan hastalarda %81,5 

normal, %18,5 anormal (CA18, Monozomi 18, Trizomi 18, tetrazomi 18), 

donasyon hastalanrun %83,5 normal, %16,5 anormal (CA18, Monozomi 18, 

Trizomi 18, tetrazomi 18). Aneuploidi 21 icin donasyon hastalanrun %84,5'i 

normal, %15,5'i anormal (CA 21, Monozomi 21, Trizomi 21, tetrazomi 21 ), 

donasyon olmayan hastalarda %80,5 normal, %19,5 anormal (CA 21, 

Monozomi 21, Trizomi 21, tetrazomi 21) olarak bulunrnus olup Grafik 4.1 de 

qosterilrnistir. 

18 

16 

14 

12 

• Donasyon Olan • Donasyon Olmayan 

Grafik 4.1: Donasyon olan ve donasyon olmayan hastalann aneuploidi % oranlan. 
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Aneuploidi oranlanna bakilarak istatistiksel analizler (p value) 

hesaplanrmstrr. Donasyon clan ve donasyon olmayan hastalarda PGD analizi 

sonucu 13, 18, 21, XY kromozomlanndaki kompleks anomali, monozomi, 

trizomi ve tetrazomi sonuclarma bakrlarak baba yas: ile baqlantrh olup 

olmadrqia bakmak icin p value hesaplamasi yaprlrrustrr, istatistiksel analiz 

sonucunda baba ya~1 ve aneuploidiler arasmda anlamh bir baqlant: 

gorUlmemi~tir (Table 4.3) (Ek 1.1 ). 
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Tablo 4.3 Aneuploidi oranlan ile baba yas: arasmdaki istatistiksel hesaplama. Yapilan p 
value hesaplamasi sonuncunda baba yas: ile ciftlerin anoploidik embriyo oranlan arasrnda 
bir baqlantt bulunmarrustir. 

DONASYON n (%) DONASYON OLMAYAN n (%) 

ANEUPLOiDILER YOK(%) VAR(%) YOK(o/o) VAR(%) p 

CA13 197 (% 98,5) 3(%1,5) 341(% 97.2) 10(% 2.8) 0,393 

MONOZOMi 13 184(% 92) 16(% 8) 322(% 91.7) 29(% 8.3) 0,914 

Kromozom 13 
TRiZOMi 13 182(%91) 18(% 9) 327(% 93.2) 24(% 6.8) 0,358 

TETRAZOMi 13 199(% 99.5) 1(% 0.5) 349(% 99.4) 2(% 0.6) 1 

CA18 198(% 99) 2(% 1) 346(% 98.6) 5(% 1.4) 1 

MONOZOMi 18 180(% 90) 20(% 10) 322(% 91.7) 29(% 8.3) 0,491 

Kromozom 18 
TRiZOMi 18 191(% 95.5) 9(% 4.5) 322(% 91.7) 29(% 8.3) 0,094 

TETRAZOMi 18 198(% 99) 2(% 1) 349(% 99.4) 2(% 0.6) 0,624 

CA21 199(% 99.5) 1(% 0.5) 340(% 96.9) 11(% 3.1) 0,064 

MONOZOMi 21 180(% 90) 20(% 10) 316(% 90) 35(% 10) 0,991 

Kromozom 21 
TRiZOMi 21 192(% 96) 8(% 4) 330(% 94) 21(% 6) 0,316 

TETRAZOMi 21 198(% 99) 2(% 1) 350(% 99.7) 1(% 0.3) 0,299 

Diger XY 170 30 297 54 0,904 

52 



Oositdonasyonu olan hastalarda bakilan PGD sonuclanna gore toplam 

aneuploidi ve normal blastomer sonuclan ile baba yasi arasmdaki anlarnhhqa 

bakilrrus olup bir anlarnhhk saptanmarmsnr. Bu sonuclar ile karsilastrrma 

yaprlarak oosit donasyon olmayan hastalardaki aneuploidi ve normal 

blastomer sonuclan ile de baba yas: arasmdaki istatistiksel analiz sonucunda 

da bir baqlanti bulunmamrstrr (Tablo 4.4ve Tablo 4.5). 

Tablo 4.4 Donasyon olan ve donasyon olmayan hasta gruplannda normal embriyo 
yuzdelerinin karsilastmlmasr. 

Normal Embriyo Yuzdesi 

(Ort.± ss) p 

DONAS YON 64,56 ± 14,40 

0,052 

DONASYON OLMAYAN 56,19 ± 17,10 

Tablo 4.5 Toplam 68 ciftte anne yast ve baba yas: ile aneuploidiler arasindaki korelasyon 
analizi. 

Normal Embriyo 
Yuzdesl (r ; p) 

. 

BABAYA$1 r= + 0,223 ; p=0,070 

ANNE YA$1 r= + 0,309 ; p=0.011 
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Danasyan olan ve donasyon almayan gruplarda sagl1kl1 embriyolann 

5. Gun blasta gitme ve sonrasmda fertilizasyan yuzdesine bakrlrrus olup bu 

gruplar arasmda da bir anlarnhlik bulunarnarmstir (p>0.005) (Tabla 4.6 ve 

Tabla 4.7). 

Tablo 4.6 Donasyon olan ve donasyon olmayan hasta gruplannda 

normalembriyolann blasta gitme oranlarirun karsrlastmlmast 

5. gun blast'a gitme oraru (Ort.± ss) p 

DONASYON OLAN 67,01±20,16 0,724 

~ 

DONASYON OLMAYAN 69,22±25,71 

Tablo 4.7 Baba yas: ve anne yasrrun fertilizasyon yuzdesi ile karsuastmlmasr. 

Fertilizasyon Ylizdesi (Ort.± ss) p 

DONASYON OLAN 79,42±14,31 0,585 

DONASYON OLMAYAN 81,44±14,02 



Arastrrma bulgulanna gore normal embriyo elde edilebilme yuzdesi ile 

baba yas: arasmda anlamll bir korelasyon qozlenmezken, anne ya~, ile 

pozitif ve anlamll bir korelasyon olduqu qozlenmistlr, Donasyon olan ve 

donasyon olmayan gruplar kendi icerisinde ayn ayn deqerlendirildipi zaman 

donasyon olan grupta anne yast ile baba yas: arasmda bir korelasyon olduqu 

gozlemlenmi~ olup, donasyon olmayan grupta anne yas: ve baba yas: 

arasmda korelasyon olrnadrq: bulunmu~tur(p<0.005)(Tablo 4.8). 

Tablo 4.8 Anne yas: ve baba yasirun donasyon olan ve donasyon olmayan 

gruplarda karstlastmlrnasi. 

r 

DONASVON BABA VASI 0,447 

OLAN ANNE VASI 0,634 

DONASVON BABA VASI 0,018 0,908 

OLMAVAN ANNE VASI -0,028 0,856 
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Baba yasrru 3 gruba (<39, 40-44, >44) ayirarak donasyon 

hastalardaki aneuploidi sonuclari ile karsilastrnlarak anlarnhhqma bakilrrus ve 

bir baqlanti bulunrnarrustrr (Tablo 4.9). 

Table 4.9 Baba yasrrun 3 gruba (<39, 40-44, >44) aynlarak normal embriyo yuzdelerinin 
karsrlastmlmasr. 

Normal Embriyo Yuzdesi 
Vat Gruplar, (Ort.± ss) p 

<39 55,78±16,53 

40-44 57,19±13,68 0, 172 

>44 64,52±18,56 

Bulqulanrruz baba yasmm oosit donasyonunda erkek yasrnm Oreme ve 

aneuploidiler Ozerine bir etkisi baqlantrsi olrnadrq: bulunrnustur. Tom 68 cift 

deqerlendirildiqinde, baba yasi gruplanna gore normal embriyo elde edilme 

yOzdeleri arasmda anlamll bir farkhhk bulunrnarmstrr (p=0.172). 

*- - - 
C 
ro I... 
0 
"'O 
0 
0... :::, 
CJ 
C 
<( 0-39 40-44 

Baba Ya~1 Gruplan 

45 ve ustu 

• Donasyon • Donasyon Olmayan 

Grafik 4.2:Baba yasirun 3 gruba ( <39, 40-44, >44) ayrilarak donas yon olan ve donasyon 
olmayan gruplaraki aneuploidi% oranlan. 
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5.TARTl~MA 

Wyrobek ve arkadaslan 22-80 yas arahqmdaki 97 erkekte yaprrus 

olduklan cahsmada erkek ya~1 ile DFl(DNA fragmentation index) arasmda 

anlamh bir baglant1 bulmalarma ragmen, erkek yast ile cinsiyet, aneuploidi ve 

geli~memi~ kromatin arasinda bir baqlantt olmadiqrru bildirmislerdir (Wyrobek 

ve ark., 2006). 

Bodri ve arkadaslanrun 222 oosit donor hastada yapmis oldugu 

cahsrnada embriyo da kromozom anomalileri (13, 18,21 kromozomlan) ile 

artan baba ya~1 arasmda bir anlamh baqlantr olmadiqr bulunmustur (Bodri D, 

2007). 

intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) yapilan oositlarda 

fertilizasyon, embriyo kalitesi ve anomali acrsmdan kar~1la~tmld191nda farkh 

yas gruplan (35, 36-39, 40 ve >40) acismdan bak1ld191 zaman erkek yasrna 

bagh anlamh bir sonuc bulunarnarrustrr (Elvan Ok ve ark., 2010) 

ileri erkek yast sonucunda elde edilen gebelik sonuclanna gore; artan 

gebelik kayrplan, epilepsi, Down sendromu, Diyabet ve meme kanseri 

ili~kilendirilmi~tir (Kleinhaus K, Obstet Gynecol 2006). Carmen ve 

arkadaslari 32 gene; oosit donor hastasmda GnRH (gonadotropin) hormon 

seviyesine bakarak aneuploidi oranlanru arastrrrrustrr. Bunun sonucunda iki 

doz uygulanan (yuksek doz: 2251U ve dusuk doz: 150 IU) GnRHhormonu 

sonucunda 22 hastada olumlu sonuc almrslardrr. Bu 22 hastarun dusuk doz 

(1501U) GnRH hormon verilen 12'sinde fertilizasyonda iyi sonuc ahrup, 

aneuploidilerde du~O~ saptanrmstrr (Carmen Rubio ve ark.,2010). 
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Daha onceki cahsmalarda erkek yasrnm dusuk seminal hacmi ve hareketli 

spermatozoa yuzdesi ile ili§kili oldugunu gostermektedir (Kidd ve ark., 2001; 

Eskenazi ve ark., 20013). Bizim cahsmarruzda ise erkek ya§I ile oosit 

donasyonu arasmda bir anlamhhk bulunmamrsttr. 

Begueria ve arkadaslari 36 yas aln 4887 oosit donasyon hastasmda ICSI 

yonternl kutlanuarak baba ya§1 ve sperm kalitesinin onernli olup olmadrqma 

bakrrustir. Calisma sonucunda baba yasmm Oreme ve anomaliler acrsrndan 

taranan 36 yas altt oosit donor hastalarmda etkili olmad191 bulunmustur, 

Buna bagh olarak baba yasmdan once anne yasmm Oreme ve anomaliler 

Ozerine daha etkili oldugu bulunrnus olup, ICSI yontemi ve oosit kalitesinin 

yasa bagh olarak sperm kalitesinden daha onemll oldugu bildlrilmistlr (R. 

Begueria ve ark., 2014). 

Sagi-Dain L ve arkadaslanrun yaprms oldugu calismada 12,538 oosit 

donasyon hastasmda ileri baba yast ve dollenrne oraru, bolunme embriyo 

geli§imi, implantasyon, gebelik, dusuk, ya da canli doguma bagh olarak 

istatistiksel bir anlamhhk bulunrnarmstrr. Blastosist embriyo olusurnundaki 

degi§ime bagh istatistiksel anlamhhk sadece iki makalede one suruldu. 

Hacim ve muhtemelen hareketlilik drsmda, konsantrasyon ve morfoloji gibi 

diger sperm ozellikleri yasla birlikte degi§tirmedi (Sagi-Dain L ve ark., 2015). 

Bernard ve arkadaslanrun yapmrs olduqu arastrrrnaya gore qenc erkek 

yasrna (<30) sahip babalann down sendromlu cocuk sahibi olma riskleri, 

yash erkek yasma (>30) gore iki kat daha fazladrr. Bunun spermdeki DNA 

hasan ile ilgili oldugu dO§OnOlmektedir(Bernard Steiner ve ark., 2015). 



Son yrllarda yaprlan cahsrnalar doqruttusunda spermdeki kmk ya da 

hasarh DNA sayistrun artmasi bireylerde infertiliteyi artird191 ve cocuk sahibi 

olma oranlanru di..i!?i..irdi..igi..i gosterilmi!?tir (Aitken RJ ve ark., 2009). Bu bilimsel 

cahsrnalar hasarh DNA ya sahip sperm orarunrn artmasinm saghkh gebelik 

oran ve geli!?imini de onleyebileceqini ortaya koyrnustur (Varghese AC ve 

ark., 2009). Erkege ait spermdeki DNA hasan yi..iksek olsa dahi normal 

gebelikler ve saqhkh doqumlar gori..ilebilir. Bunun nedeni, spermdeki DNA 

hasarinm oraru yi..iksek ise, spermlerde meydna gelen apopitoz ve mutasyon 

oranmdaki artrsa bagh olarak olusabilecek embriyo geli!?imi de bozulmaktadir 

(Moskovtsev SI ve ark., 2009). Sonuc olarak embriyolann blastosist evresine 

gelme sansi azalmakla birlikte dusuk oranlarmda artrs ve embriyolarda 

anomaliler geli!?ebilmektedir(Tarozzi N. Ve ark., 2007). 

Javier Garcia-Ferreyra ve arkadaslan yaprrus olduklan cahsrnada, 

embriyolardaki aneuploidi oranlanile ileri baba ya!?I arasmdaki baglant1 olup 

olrnadiqma bakrruslardrr. Cahsma <39,40-49 ve >50)ya!? grubu olmak i..izere 

baba ya!?I 3 grupta analiz edilrnis olup, oosit donasyonu olan grupta>50 baba 

yas: grubu ile birlikte embriyolardaki anoploidi oranlanru artrrdrqmt ileri 

si..irmektedirler. Aynca >50 baba ya!?I olan grubun diger iki gruba (<39 ve 40- 

49) gore yi..iksek DNA hasan, dusuk blastosit geli!?imi ve embriyolada yi..iksek 

aneuploidi oraru olduqunu qozlemlemislerdirt.Javier Garcia-Ferreyra ve ark., 

2015).Bizim yaprnrs olduqumuz calisrnada baba ya!?I ile aneuploidiler 

arasmda bir baglant1 bulunmaz iken sadece donasyon olan grupta anne yas: 

ve baba ya!?I arasinda anlamh bir korelasyon gori..ilmi..i!?ti..ir. Bu anlamh 

korelasyonun donasyon olan gruptaki oositlerin daha kaliteli ve gene; 

olduqundan dolayi olduqunu dusunrnekteyiz. Cahsma gurubumuzun sayrsrru 

artrrarak sadece 13, 18,21,X,Y anomalileri deqilde, embriyolarda PGS analizi 

yaparak ileri baba ya!?I ile aneuploidiler (delesyon, inversiyon,dublikasyon) 

arasmdaki baqlantrya bakmayi dusunmekteyiz. 
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Spermin bas kisrnmda bulunmakta clan DNA molekulu enfeksiyon, sigara, 

atesli hastahklar, yas ve cevresel faktorlere bagh olarak hasara ugramaktad1r 

(Evenson D ve ark., 2006). Yaprlan bilimsel cahsmalar, sperm oositya girdigi 

zaman yani dollenme sirasmda oositda bulunan enzimler hasarh DNA' y1 

tamir edebildigi gosterilmi§tir. Gene; oositda bulunan enzimler tarafmdan 

yapilan tamir mekanizmas, daha iyi cahsrnaktadrr (Evenson D. Ve ark., 

2006). Spermdeki hasarh DNA oraru fazla olsa bile kadrn ya§I ne kadar 

genc;se saqhkh gebelik ve degum olusrna orarn o kadar artmaktadirt Greco 

E. Ve ark., 2005). Fakat sperm hasan eek fazla ise tamir mekanizmasi 

yetersiz kalabilir. Buna bagh olarak dollenme ve embriyonun ilk bclunmesi 

etkilenebilir, embriyonun blastosist geli§mesi bozulabilir, gebelik sansi 

azalarak dusuk oraru artabilir (Guerin P. Ve ark., 2005;Virro MR ve ark., 

2004; Gandini L. Ve ark., 2004).Yapmi§ olduqurnuz cahsrnada 553 oosit'de 

aneuploidiler ile erkek yas: arasmda bir korelasyon bulunmaz iken, anne ya§I 

ile aneuploidiler ve normal embriyo olusrnast 

bulunmu§tur(p<0.005). 

arasinda anlamhhk 

Camargos ve arkadaslan yaprms olduklan cahsrnada fertilizasyon 

uzerinde oosit morfolojisinin etkili olmadrqrm ileri surerken, Wilding ve 

arkadaslan ise bilimsel calismalar sonucunda oositin morfolojisinin embriyo 

geli§imi ve fertilizasyon ile baqlantrh olduqunu bildirmistir (Camargos ve ark., 

2012;Wilding ve ark., 2007). Bizim bulqulannuza gore donasyon clan grupta 

anne yas: ve baba ya§I arasmda anlamh bir korelasyon bulunrnus olup 

(p<0,005), donasyon olmayan grupta anne ya§I ve baba ya§I arasmda 

anlamh bir korelasyon gozlenmemi§tir 

Brian ve arkadaslanrun yaprms olduklan calrsmada artan erkek ya§I ile 

oosit donasyonu arasmda istatistiksel bir anlamhhk bulunamarrustrr. ART 

(assisted reproductive technologies) teknikleri kullarularak yapilan cahsrnada 

donorlerin tedavi donqusu ve yas dikkate alrndrqmda erkek ya§1 ile anlamhhk 

bulunarnarmstrr (Brian ve ark., 2011 ). Diger bir calismada erkek yasrrun 

sperm kalitesi ve fertilizasyon ile baglant1h olduqu, aynca bu durumun >40 
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yas uzeri anne adaylanndadaha net goruldugu bildirilrnistir. Bu durumda 

ozellikle Down sendromu bulgusuna rastlanrmsnr (Isiah D. Ve ark., 2011 ). 

Artan erkek yasrna bagh olarak c;evresel faktorler- toksinlere maruz 

kalmanm sperm kalitesini azalttrq: ve DNA kmklarinm artt1g1 bulunmustur 

(Isiah D. Ve ark., 2011 ). Epigenetik etkilerinde sperm hasan ve yaprsi uzerin 

etkili oldugu dusunulrnektedir. Spermdeki DNA hasanrun erkek fertilizasyonu 

ve gebelik orarum azalttrq), gebelikte dusukleri art1rd1g1 bulunmustur 

(Mausumi Das ve ark., 2013). 

Kari Stefansson ve arkadaslari, cocuqun saghg1 ve geli~imi uzerinde, 

annenin degil babanm yasmm daha cok etkili olduqunu qostermislerdir 

(James X. Sun ve ark., 2012). Yaprlrnrs clan bircok bilimsel arastrrma 

sonucuna gore Down sendromunun ileri anne yasrna baqh oldugu bildirilrnis 

olmasma gore, sizofreni ve otizm gibi norodejeneratif hastaliklann anne ya~1 

degil, babanm yasmm etkisi altmda oldugu bildirilmi~tir. Spermde meydana 

gelen anomaliler sadece sayrsal kromozomal onamaliler ile strurh degildir Dr. 

Stefansson ve arkadaslan, 78 ebeveyn ve cocuklanrun DNA'lanndaki 

mutasyonlar tncelernisferdir. Bunun sonucunda, cocuqun DNA'smdaki 

mutasyon veya ufak degi~imler ile babasmm ya~1 arasmda dogrudan bir 

korelasyon olduqunu bulmuslardrr (James X. Sun ve ark., 2012). Bulunan 

sonuclara gore, 20 yasindaki bir baba cocuquna ortalama 25 mutasyon 

aktanrken, 40 yasmdaki bir baba yaklasik 65 mutasyon 

aktarmaktadtr.Calrsmamn gosterdigi bir diger sonuc ise cocuqa gec;en 

mutasyonlarm %97'sininileri baba yasrna (>47) bagh olduqu ve bir erkegin 

babahg1 ertelediqi her y1I lcin cocuqa iki mutasyon fazla aktarma ihtimali 

olduqudurt.Jarnes X. Sun ve ark., 2012). Mutasyonlann sebebinin kadina 

degil erkeqe bagh olmasr, erkeklerin hayatlan boyunca sperm uretrneleri ve 

olasi yaslanrnaya bagh uretirn hatalarmdan dolay: oldugu seklinde 

aciklanrmstm.Iames X. Sun ve ark., 2012). Cunku meydana gelen genetik 

mutasyonlar erkek yas: arttikca sperm uretirni esnasmda meydana 

gelmektedir. Bizim bulqularrrruza gore baba yast ile aneuploidiler arasrnda 

baqlann bulunrnarrus olup, cahsmarruzda sadece en srk gorulen 

13, 18,21,X,Y kromozomlanna ve bunlardaki aneuploidilere baktlrrustrr. 

61 



Literaturlere uygun olarak 68 siklustan elde ettiqirniz bulgularla baba 

yastrun Oreme basansi ile ve embriyonal kromozom anomalileriyle ili!?kisi 

olmadiq: gosterilirken donor programmda donor ya!?I ile ilskisl oldugu ileri 

sOrOlmektedir. 
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