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EFFECT OF PATERNAL AGE ON REPRODUCTIVE 

OUTCOME IN OOCYTE DONATION PROGRAM 

 

Ali Kızılkanat   

UKCF Tüp Bebek Merkezi, Mağusa, 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. GİRİŞ VE AMAÇ 

Sperm DNA‟sındaki kırık ya da hasarlar sağlıklı çocuk sahibi olma 

oranında düĢüĢ ve anomalili hamilelikler oluĢmasına neden olduğu 

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

yüksek olması embriyoların geliĢimini olumsuz etkilemekle birlikte, 

spermlerdeki apopitoz ve mutasyon oranında artıĢı olduğu gösterilmiĢtir(Filho 

RM ev ark., 2015). Sonuç olarak, embriyoların blastosist evresine gelme 

Ģansı azalmakla birlikte düĢük oranında artıĢ ve embriyoda anomali geliĢimi 

gözlenebilmektedir. Fertilizasyon sonrasında gerçekleĢen DNA tamir 

mekanizması genç oositlerde daha iyi çalıĢtığından sperm  DNA sı hasarlı 

olsa bile  oositlerdeki tamir mekanizmalarının tamir oranlarına göre  de  

sağlıklı gebelik ve doğum gerçekleĢme Ģansı artmaktadır (Evenson D and 

Wixon R, 2006).  Fakat hasarlı sperm oranı  fazla ise tamir mekanizması 

yetersiz kalmakta ve anomali gebelik Ģansı artmaktadır (Filho RM ev ark., 

2015). 

Spermde DNA kırıkları ve  artmıĢ DNA hasar oranının fertilizasyonu 

etkilemediği ve embriyo geliĢimi gözlendiği olgular bildirilmekte fakat ileri 

aĢama olan blastosist geliĢmesini anlamlı derecede bozduğu 

bildirilmiĢtir(Sakkas D. Ve ark., 1998).Spermdeki DNA kırıklarına bağlı 

olarakDNA hasarı artmıĢsa, gebelik Ģansı azalmakta ve düĢük geliĢme riski 

artmaktadır(Filho RM ev ark., 2015). Yapılan çalıĢmalar doğrultusunda eğer 

sağlıklı bir gebelik bekleniyor ise hasarlı DNA içermeyen sperm sayısının 

yani DFI‟nin %30‟un üzerinde olması gerektiği gösterilmiĢtir (Kocer A. Ve ark., 

2015).   

 Ġleri anne yaĢının (+38) etkisi cok çalıĢılmıĢ olup, çeĢitli embriyonik 

geliĢim ve aneuploidiler ile bağlantısı bulunmuĢtur(Rink BD ve ark., 2015). 

Baba yaĢının nörodejeneratif genetik hastaliklar/vakalar üzerindeki etkisi 

bilinmekle birlikte eneuploidiler ile bağlantısı ve genetik olarak etkisi tam 

olarak bilinmeyip bu konudaki araĢtırmalar hiç denecek derecede azdır (Kari 

S., 2012). 



2 

 

Türkiye ve birçok ülkede donasyon programı yasal olmamasına 

rağmen Kızey Kıbrıs Türk Cumhuriyeti‟nde belirli koĢullar çerçevesinde 

donasyon programının uygulanabilmesi yasaldır.  Bu çerçeve doğrultusunda 

donasyon programı vaka sayısı fazla olan Kıbrısta baba yaĢının üreme 

baĢarısı ve aneuploidiler üzerine etkisinin araĢtırıldığı çalıĢmamızın literatüre 

katkı sağlayacağını düĢünmekteyiz. 

     Bu çalıĢmada oosit donasyon programında baba yaĢının üreme baĢarısı 

üzerine etkisi incelenmiĢtir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Son 20 yılda sıradan bir yöntem haline gelen tüp bebek uygulamasını,  

kısaca özetlemek gerekirse, kadın ve erkeğe ait üreme hücrelerine vücut dıĢı 

laboratuvar koĢullarında fertilizasyon sağlanmasıdır(Bradley J. Ve ark., 

2007). 

 

2.1 Tüp Bebek (IVF)Uygulaması: 

Tüp bebek (IVF) uygulaması,  normal koĢullarda gebelik Ģansı çok az 

olan yada hiç olmayan çiftlerde gebelik Ģansını artıran bir tedavi yöntemidir. 

Ġlk IVF1978 yılında Ġngiltere‟de uygulanırken Türkiye‟de ise 1989 yılında Ege 

üniversitesinde ilk IVFgerçekleĢtirilmiĢtir.Özetle IVFiĢlemi, kadından alınan 

oosit (germ üreme hücresi) ile, erkekten alınan spermin in vitro ortamda 

biraraya getirilerek oositnın fertilize olması ile geliĢen embriyonun anneye 

transfer edilmesi iĢlemidir. Herhangi bir iĢlem yapılmadan normal çiftlerde 

normal bir adet döneminde canlı doğum yapma oranı %27.7 iken 

IVFsikluslarında bu oran %40-45 lere çıkmaktadır (Seng SW, 2005). 

IVFuygulaması oosit toplama iĢlemi (OPU), ICSI (ICSI), 

preimplantasyon genetik tanı (PGD), embriyo transferi (ET) aĢamalarından 

oluĢmaktadır. 

 

 2.2 Yardımcı üreme teknikleri: 

      Yardımcı üreme teknikleri, foliküllerden oosit toplanması ve gebelik 

sağlanması amacıyla kullanılan tüm tedavi yöntemlerini içermektedir . 

 

 

 

http://www.kadinlarsitesi.com/tup-bebek-nedir/
http://www.kadinlarsitesi.com/
http://www.kadinlarsitesi.com/hucre/
http://www.centrumtupbebek.com/
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2.2.1 İn vitro fertilizasyon (IVF) : 

      Alınan oositlerin sperm ile laboratuar ortamında fertilizasyonu ve oluĢan 

embriyoların 3-5 gün sonra anne rahmine transfer edilmesi olarak 

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

2.2.2 Gamet intrafallopian trasfer (GIFT):  

     Oosit ve sperm fallop tüpü içerisine yerleĢtirilir ve burada fertilizasyonun 

olması beklenmektedir. Günümüzde bu yöntem pek tercih edilmemektedir 

(Masakuni S., 2014). 

2.2.3 Zigot İntrafallopian transfer (ZIFT):  

    Oosit ile spermin laboratuar ortamında birleĢtirilmesi ve ertesi gün fallop 

tüpü içine yerleĢtirmesi iĢlemidir ki günümüzde bu yöntem de pek tercih 

edilmemektedir (Toner JP., 2002). 

2.2.4 İntrasitoplazmik sperm Enjeksiyonu (ICSI):  

    Bu yöntem oosit içerisine özel iğne ile sperm bırakılarak fertilizasyon 

sağlanması prensibine dayanmaktadır. Özellikle sperm sayısında ve 

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

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

 

2.2.5 İn vitro maturasyon (IVM):  

     Normal siklus veya ilaç kullanılarak uyarılan yumurtlama sikluslarında, 

foliküllerde henüz yeterince olgunlaĢmamıĢ olan oosit hücrelerinin laboratuar 

ortamında olgunlaĢtırılması ve embriyo elde etmek üzere kullanılması 

esasına dayanmaktadır. Gebelik ve fertilizasyon oranları foliküller içerisinde 

olgunlaĢan(klasik IVFprosedüründe olduğu gibi) oosit hücreleri ile elde edilen 

baĢarıya göre düĢüktür (Yixuan Wu ve ark., 2015). 
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    IVFbaĢarısını belirleyen en önemli etken infertiliteye sebep olan nedenlerin 

belirlenmesidir. Folikül  rezervi azalmıĢ hastalarda IVFbaĢarı oranı 

düĢükken(%15)  diğer taraftan yumurtlama problemleri nedeniyle IVFyapılan 

hastaların baĢarı Ģansları (%38) daha fazladır. 

 

 2.3 IVFTedavisinde Başarısızlığın Sebepleri: 

    IVFtedavisinin çeĢitli aĢamalarında baĢarısızlıklar ortaya çıkabilmektedir 

ve genellikle bunların tam sebebi bilinmemekle beraber : 

1. Ġleri anne yaĢı, azalmıĢ ovaryum rezervi, foliküllerin uygun Ģekilde 

uyarılmaması ve  

2. Sperm morfolojisi ve yapısı 

3. Laboratuar koĢullarının yeterli olmamasının embriyo kalitesine 

olumsuz etkileri 

4.  Rahim iç duvarının embriyonun yerleĢimine hazır ve uygun halde 

olmaması, 

5. Rahime ait doğuĢtan gelen veya sonradan oluĢan hidrosalpinks adı 

verilen tüplerde sıvı toplanması durumu ya da enfeksiyon gibi 

faktörler de embriyonun rahime implante olmasına engel 

olabilmektedir  

           Ayrıca embriyo transferi sırasında yaĢanabilecek servikal kanalının 

tramvatize olması gibisıkıntılar embriyonun rahime tutunmasını olumsuz 

yönde etkileyebilmektedir. 

Ancak baĢarısızlığın sebebinin genellikle tam olarak ortaya 

konulamadığı unutulmamalıdır. Bu nedenle, sebepleri ortaya koyabilmek 

amacıyla, tekrarlayan IVFbaĢarısızlıklarında çiftin histereskopi, karyotip 

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

gerekmektedir. 
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2.4 IVF kimlere Önerilmektedir? 

Dünya Sağlık Örgütünün (WHO) 2010 yılındaki deklerasyonuna göre 

35 yaĢ üzeri kadınlarda 6 ay sonunda, 35 yaĢ altındaki kadınlarda ise 1 yıl 

süreyle düzenli ve korunmasız cinsel iliĢkiye rağmen gebelik sağlanmadığı 

taktirde çift infertil olarak kabul edilir ve ileri tetkikler yapılmalıdır. 

Yapılan tetkikler sonucunda; 

1. Erkekten alınan semen örneğinde normal yollarla gebelik 

sağlanması için yeterli sayı ve morfolojide sperm olmaması 

2. Kadın yaĢı (<35) düĢük olmasına rağmen, yapılan tetkikler 

sonucunda oositlık  rezervinin azaldığının belirlenmesi 

3. Ġleri anne yaĢı (38 yaĢ ve üstü) ve 6 ay korunmasız devamlı 

cinsel iliĢkiye rağmen gebelik oluĢmaması 

4. Endometriozis‟in, ovaryum-tüp iliĢkisinin bozulmasına sebep 

olması 

5. Yumurtlama fonksiyonunda bozukluk 

6. Kadınlarda fallop tüplerinin tıkalı olması  

Veya tüm tetkiklerin sonucu normal olmasına rağmenbilinmeyen bir 

sebeble  infertilite görülmesi durumlarında çiftlerde IVFuygulaması 

önerilmektedir. 

2.5 Kadın Yaşının IVF uygulamasında Önemi: 

Ġn Vitro Fertilization (IVF) tedavi yöntemlerinde anne adaylarında 40 

yaĢ üzerinde gebe kalma Ģansı azalırken, düĢük yapma ve anomalili bebek 

riski artmaktadır (Yan J. Ve ark., 2012). Kadınlarda ilerleyen yaĢa bağlı 

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

birlikte sperm tarafından döllenme olasılığı düĢmekte(Yan J. Ve ark., 2012)ve 
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döllendikten sonra da kaliteli bir embriyo oluĢma Ģansı da azalmaktadır(Yan 

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

Kırk yaĢ üzeri kadınlarda söz konusu oositlerin döllenmesi durumunda 

genetik bozukluklar açısından risk artmaktadır (örneğin, Down 

Sendromu)(Yan J. Ve ark., 2012). Ġleri anne yaĢına bağlı olarak 

endometriumun (rahmin iç tabakasının) döllenmiĢ oositi tutma yeteneği 

azalmaklabirlikte oluĢacak olan gebelik Ģansı da düĢmektedir(Yan J. Ve ark., 

2012). Kadınlarda otuz yaĢın altında gebe kalabilme Ģansı %20 iken, kırk yaĢ 

üzerinde bu Ģans %5 olarak bildirilmiĢtir (Yan J. Ve ark., 2012;Vincent R. Ve 

ark., 2012). 

        Kadınlarda yaĢ ilerledikçe ovaryumların yumurtlama kapasitesi ile 

beraber oositlerin kalitesinde azalma baĢlamaktadır(Yan J. Ve ark., 2012). 

(Yan J. Ve ark., 2012;Seng SW ve ark., 2005). Kadın yaĢının ilerlemesi ile 

beraber oosit kalitesi ve oluĢacak sağlıklı embriyo sayısı azalmakta böylece 

normal yollarla gebe kalma Ģansı da azalmaktadır. 35 yaĢ altı hastalarda 

canlı doğum oranları %40 civarındaykenbu oran 40 yaĢ ve üzeri hastalarda 

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

 

 

2.6 Erkek Yaşının IVF uygulamasında Önemi: 

      Sperm kalite ve sayısının doğum efektleri , aging (yaĢlanma)  Alport 

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

dominant hastalıklar ile bağlantılı olduğu bilinmektedir (Kimberly ve ark., 

2012). Yapılan populasyon çalıĢmalarına göre erkek yaĢına bağlı olası 

anlamlılıklar populasyonlar arasında değiĢkenlik gösterebilmektedir(Kimberly 

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

     Spermdeki DNA hasarları  değiĢen çevresel faktörler (Sigara içilmesi, cep 

telefonunun genital bölgeye yakın tutulması(Moskovtsev SI ve ark., 2009), 

dizüstü bilgisayar sonucunda oluĢabilmektedir(Moskovtsev SI ve ark., 2009). 
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Genelde Sperm geliĢirken DNA hasar görebilmekte ve vücut bunu 

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

iĢlemini sağlayan enzimlerin azlığı ve  onarım eĢiğinin aĢıldığı durumda 

spermin oositle birleĢip embriyoyu oluĢturması zor olmaktadır (Hakan 

Koyuncu, 2011). 

      Ġlerleyen erkek yaĢı ile birlikte buna bağlı nadir genetik bozukluklar 

riskinde artıĢ olduğu gösterilmiĢtir(Risch N ve ark. 1987; Bellver J. Ve ark., 

2008). Ġleri baba yaĢı ile Ģizofreni , otizm ve bazı kanser türleri arasında 

bağlantı bulunmuĢtur (Kong A. Ve ark., 2012;Glasson EJ ve ark., 2004). 

National Birth Defects Prevention  çalıĢma  verilerine göre baba yaĢının, bazı 

multifaktöryel doğum kusurları için bir risk faktörü olabileceğini göstermiĢtir 

(Green RF. ve ark., 2012). Artan baba yaĢına bağlı olarak yarık damak, 

diyafragma hernisi, sağ ventrikül çıkıĢ yolu tıkanıklığı vakalarının görüldüğü 

rapor edilmiĢtir(Green RF. Ve ark., 2012). 

     Sperm DNA „sının sağlıklı olması normal bir gebeliğin geliĢmesinde 

önemlidir. Son yıllarda, sperm DNA‟sındaki kırk ve hasarın çocuk sahibi olma 

oranlarınını düĢürdüğü gösterilmiĢ olup hasarlı DNA içeren spermlerin 

sayısının artmasının da çiftlerde infertiliteye neden olduğunu gösterilmiĢtir. 

Spermlerindeki DNA hasarı yüksek olsa dahi normal gebelik 

görülebilmektedir. Fakat bu oran anlamlı derecede düĢmektedir. Çünkü 

spermdeki DNA hasar oranı yüksek ise, sonrasında oluĢup geliĢecek 

embriyoların geliĢiminin de bozuk olması beklenmektedir. Bunun nedeni, 

spermlerde meydana gelen apoptoz ve mutasyon oranlarındaki artıĢtır. 

Sonuçta embriyoların blastosist evresine gelme Ģansı azalırken, düĢükler 

artar ve buna bağlı olarak  embriyoda anomaliler geliĢebilmektedir (Sheena 

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

      Birçok çalıĢmada Ġleri baba yaĢında spermde DNA hasarının da arttığını 

göstermiĢtir. Sperm DNA hasarı, sonucunda aging, apoptoz ve infertiliteye 

neden olmaktadır. Artan baba yaĢına bağlı olarak Spermde DNA kırıkları da 

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

üreme sistemi içindeki sperm DNA‟sının yanı sıra, sperm mitokondriyal ve 
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nükleer membranına zarar verebilir(Aitken RJ ve ark., 2003). Spermatogenez 

sırasında olan germ hücre apoptosisi normal bir olay olarak gerçekleĢir, 

Erkek farelerde yapılan çalıĢmalarda, yaĢlı erkek farelerin testislerinde  genç 

yetiĢkinlere göre daha düĢük apoptoz seviyesiolduğu gözlenmiĢtir 

(Brinkworth MH. Ve ark., 2003).  

2.7 IVFTedavisi Aşamaları 

IVFuygulamasının 4 basamağı vardır 

1. Basamak :Oosit toplama İşlemi (OPU) 

      Ġlk aĢaması olarak birden fazla oosit elde edebilmek amacı ile 

normal Ģartlarda vücutta üretilen hormonlardan daha yüksek dozlarda 

enjeksiyon yapılmasını takiben geliĢen oositler sık sık ultrasonografi 

ile takip edilerek kan tahlili ile östradiol seviyesi takibi yapılarak  

(Yixuan Wu ve ark., 2015)oositler istenen boyutlara ulaĢtıklarında (18-

20mm) ovulasyonu sağlamak için tek dozluk (hCG, GnRHa) 

uygulanarak olgunlaĢan oosit çatlaması sağlanmaktadır.  

 

     Yumurtlama iğnesinin yapılmasından 35-36 saat sonra ameliyathane 

ortamında anestezi altında, transvajinal ultrasonografi ile beraber bir iğne 

yardımıyla oositler toplanmaktadır.  Bu esnada erkekten alınan sperm örneği 

özel tekniklerle iĢleme uygun hale getirilir.  

     IVFtedavisinin ilk basamağını oluĢturmaktadır.Toplama iĢlemindetek tek 

bütün oositlerin içindeki sıvı dıĢarıya alınır. Mikroskop altında bu folikül 

sıvıları incelenerek oosit hücreleri bulunur. Toplanan oositlerin 

matürasyonunu sağlamak amacıyla inkübatörde ayıklama iĢlemine kadar 2 

saat bekletilir. Sonrasında ayıklama  (denüdasyon) iĢlemine geçilir. 
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Şekil 2.1IVFtedavisinde OPU aĢamaları (thenew jersey infertility treatment center,2015) 

 

2.Basamak:ICSI-Fertilizasyon 

      ICSI iĢleminde,  oositin içine seçilen tek bir sperm özel bir iğne yardımıyla 

enjekte edilerek oosit içine alınır ve fertilizasyon sağlanır.    

3.Basamak: Embriyo Takibi  

      Fertilizasyon sonucu oluĢan embriyo geliĢimi izlenmektedir. Embriyolar 

geliĢim süresince takip edilerek, sayısal simetrik bölünme yetenekleri, 

blastomerlerde çekirdek olup olmaması yada birden fazla bulunması, 

blastomerlerin simetrileri, fragmentasyon oranlarının düĢük olması gibi 

özelliklerine göre takip edilir.  

4. Basamak: Embriyo transferi  

        Embriyo gelisim takibi sonucunda rahme tutunma oranı en olası 

embriyolar seçilir. Seçilen embriyolar, kullanılan özel kateterler ile anne 
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rahmine vajinal yoldan yerleĢtirilir(Yixuan Wu ve ark., 2015). GeliĢen 

embriyolar arasından transfer edilmeyen yüksek kaliteli embriyolar sıvı azotta 

dondurularak saklanıp gebelik olmaması durumunda tekrar transfer edilebilir 

(CV Steer ve ark., 1992). 

        Fertilizasyon sonrasında, oluĢan zigot hücre bolünmeleri (blastomer) 

bölünmeye geçirerek embriyoyu oluĢturmaya baĢlar. Oosit toplanıp 

fertilizasyon gerçekleĢtikten sonra 3. Günde embriyolar 6-8 hücreli bir yapı 

halini alır. Daha sonra blastokist (5. Günde embriyolar)  adı verilen hücre 

sayılarının artığı ve daha sıkı halde olduğu evreye gelirler. Embriyo transferi 

genellikle oosit toplamadan sonraki 3. Yada 5. Günde yapılır(ġekil 2.2). 

        Hastadan toplanan oosit sayısı ile birlikte geliĢen embriyoların 

geliĢiminin iyi olması durumunda 5. Gün transferi (blastokist transferi) 

yapılabilmektedir. Buradaki amaç embriyolardan en iyi geliĢim gösterenlerin 

ve anne rahmine tutunabilme yeteneği en fazla olanların seçilmesidir. Yapılan 

araĢtırmalarda 5. Gün yapılan transferin daha fazla canlı gebelik oranıyla 

sonuçlandığı görülmüĢtür(Bradley J. Ve ark., 2007). Buna ragmen transfer 

edilen embriyo geliĢimini devam ettiremeyebilir ve 5. Güne ulaĢamayabilir. 

Sonrasında bu embriyolar elenecektir.  

 

 

Şekil 2.2 3. Gün embriyo (wikipedia.org). 

 

zona 

pellu
cida 
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2.8 ICSI ve Klasik IVF Yöntemi 

      Klasik IVF de oosit etrafına bırakılan 100,000  spermden sadece biri oosit 

dıĢ zarını geçerek oosite girer ve fertilizasyon sağlanır. ICSI iĢlemi,invert 

mikroskop altında mikromaniplatör ile yapılmaktadır. ICSI iĢlemi 1992 

yılından beri uygulanmaya baĢlanmasıyla özellikle ciddi sperm problemi olan, 

5 milyon/ml‟nin altında sperm sayısına sahip olan yada yeterli sayı olsada 

sperm kalitesi düĢük olan bireylerin çocuk sahibi olma Ģansları ciddi ölçüde 

artırmıĢtır(CV Steer ve ark., 1992). 

     Ġdiyopatik infertilite ve tekrarlayan geleneksel in vitro fertilizasyon (IVF) 

baĢarısızlıkları ICSI endikasyonu içerir (CA Julsen. H. Benavida, L. Siano, et 

al.1999). ICSI sonrası fertilizasyon ileri yaĢa bağlı olarak  yaklaĢık % 70 - % 

80 oranında gerçekleĢmektedir (G. D. Palermo, Q. V. Neri, T. Takeuchi, et 

al.2009) . Ġnfertil çiftlerde gerçekleĢtirilen çalıĢmalarda baba yaĢının 

kromozomal anöploidilerin yanı sıra DNA hasarı ile de iliĢkili olduğunu 

göstermektedir (Armand Zimi ve ark., 2008).  

       Erkek infertilitesinde Ġntrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI) olarak 

bilinen yöntem büyük bir çığır açmıĢtı(Mc Dowell S, 2010).  ICSI'de 

görünümlerine bakılarak seçilen spermler, annenin oositine enjekte edilerek 

elde edilen embriyolar da annerahmine transfer edilmektedir. Ancak bazen 

spermler normal görünse bile, geliĢim kusurları, hasarlı DNA'ları nedeniyle 

dölleme gerçekleĢememekte ya da kötü embriyo elde edilmektedir. 

     Geleneksel ICSI  uygulamalarında spermler mikroskop altındaki Ģekil ve 

hareketlerine göre seçilerek DNA bütünlüğü ile ilgili herhangi bir seçim 

yapılmamaktadır.  

      Spermin baĢ kısmı hyaluronabağlanmasını sağlayan tanıma bölgelerini 

barındırır. Olgun olmayan spermlerde bu tanıma bölgeleri olmadığından 

oosite bağlanamazlar.. Oosite bağlanmayan yani olgun olmayan spermlerde 

protein miktarı düĢük ve DNA kırıkları yani genetik hasarlar artmaktadır(Mc 
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Dowell S, 2010). PICSI, olgun spermlerin hyaluronan maddesine bağlanma 

özelliği sayesinde de sperm seçiminde kullanılan bir yöntemdir. Doğal 

fertilizasyonun önemli bir seçim aĢaması olan, spermin oosite bağlanmasını 

taklit etmesinden dolayı sperm hakkında değerli bilgiler vermektedir. Bunun 

sonucunda bağlanma yeteneği yüksek olan sperm seçilerekICSI iĢleminde 

kullanılmaktadır(Mc Dowell S, 2010). 

      PICSI dish kullanılırken aynı dish içerisine hem oosit hem de spermler 

konup, içinde DNA kırığı olmayan spermleri seçme ve aynı anda oosit 

içerisine enjekte edilmektedir. Böylece hem klinik gebelik oranı artmakta 

hemde gebelik kaybı riski azalmaktadır(Mc Dowell S, 2010). 

      ICSI iĢleminde ejakülatlarından detaylı inceleme ile seçilen göreceli 

olarak daha normal baĢ yapısına sahip spermler kullanılarak geliĢen 

embriyolar yapılan genetik tanı (PGD) ile kromozomal olarak incelenerek  

PGD sonrası kromozomal olarak normal olan embriyolar anne adaylarına 

transfer edilerek yüksek gebelik oranları elde edilmiĢtir(Munne S. Ve ark., 

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

      Spermlerin klasik yöntemden farklı olarak mikroskop altındayüksek 

büyütme ile seçilmesi IMSI yöntemi adını almaktadır. Normalde 200-400 

büyütme ile seçilen spermler bu teknikle 8050 kez büyütülmekte ve sperm 

DNA hasarına yol açabilen vakuollerin varlığı tanımlanabilmekte ve bu 

bozuklukları taĢımayan spermlerin seçimi mümkün olmaktadır(Mc Dowell S, 

201; Teixeria DM ve ark., 2013).   

      Günümüzde makrosefal yada çok büyük baĢlı spermlerin ağırlıklı olduğu 

örneklerde IMSI yöntemi ile sperm seçimi ve ICSI en yararlı yöntemlerdir. 

 2.9 ICSI işlemi kimlere uygulanır? 

Ġleri düzey sperm sayı, hareket ve morfoloji bozukluğu olan ya da 

sperm sayısı 5 milyon/ml‟den düĢük hastaların ; 

- Embriyolarına Pre-implantasyon genetik tanı (PGD) uygulanması 

endike hastalar 
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- Daha önce klasik IVF yöntemi ile fertilizasyon olmamıĢ hastalarda 

gebelik Ģansını arttırmak için ICSI iĢlemi uygulanır (ġekil 2.3). 

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

elde edildikten sonra ICSI iĢlemi uygulanabilir. 

 

 

Şekil 2.3 Mikroenjensiyon ġekli (CoĢkun ġimĢir, 2015) 

 

2.10 Preimplantasyon Genetik Tanı (PGD) ve Preimplantation 

Genetic Screening(PGS) 

       Genetik alanındaki  son geliĢmeler; IVFyöntemleriyle geliĢtirilen 

embriyolarda genetik incelemeler yapılmasına imkan tanımaktadır. Bu 

yönteme embriyodan alınan tek bir hücreye genetik tanı yapılma iĢlemi yani 

“embriyoda genetik tanı” (Preimplantasyon Genetik Tanı) adı verilmektedir. 

Ġmplantasyon öncesi genetik tanı (PGD) adı verilen bu iĢlem; oosit ve sperm 

hücrelerinin laboratuvar ortamında fertilizasyon sonucunda geliĢen 

embriyolardan alınan 1 veya 2 adet balstomer  ile 

gerçekleĢtirilmektedir.Preimplantasyon Genetik Screening (PGS) yöntemi ise, 

kromozomlardaki sayısal ve yapısal anomalileri tespit etmekte 

kullanılmaktadır; Preimplantasyon Genetik Tanı (PGT) tek gen hastalıkların 

tanısında kullanılmaktadır(Munne S. Ve ark., 2003). 
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       Buradaki amaç ilk bölünmelerinde alınan tek blastomer 

hücresindemoleküler sitogenetik ve/veya molekuler genetik  yöntemler 

kullanılarak ve doğacak bebekteki sayısal ve yapısal kromozom bozuklukları 

ile tek gen hastalıklarının (Thallasemia, orak hücreli anemisi, kistik fibrozis 

gibi) tanısı yapılarak sağlıklı embriyoların anne adayına transferi yapılarak 

sağlıklı bebeklerin doğması sağlanabilmektedir. 

 

2.11 Preimplantasyon Genetik Tanı'nın  Amacı :  

       PGD iĢlemi günümüzde sıklıkla IVF uygulamalarında anne-baba taĢıyıcı 

olduğu kromozomal anormallikleri embriyo aĢamasında belirlenebilmek ve 

sağlıklı çocukların doğmasını sağlayabilmek amacıyla yaygın bir Ģekilde 

kullanılmaktadır. Ayrıca ileri anne yaĢına bağlı oluĢabilecek kromozom 

anomalilerinin, tekrarlayan implantasyon baĢarısızlığı, anomalili fetus öyküsü 

olan bireyler de de kullanılarak sağlıklı gebelikler elde edilmektedir. 

      Bireylerin, taĢıdıkları kalıtsal hastalığı değiĢik oranlarda çocuklarına 

aktarma riskleri nedeniyle genetik hastalıkların çiftlerde ve embriyolarda 

belirlenmesi sağlıklı çocuk sahibi olabilmesi için önemlidir. Günümüzde farklı 

teknikler kullanılarak çok sayıda kalıtsal hastalığın henüz embriyo düzeyinde 

iken tanımlanması mümkün hale gelmiĢtir. Preimplantasyon Genetik Tanının 

amacı, öncelikle genetik hastalıkların embriyo aĢamasında tanımlanmasıdır. 

Ayrıca infertilite problemi nedeni ile IVFtekniklerinin uygulanacağı çiftlerin 

embriyoların da oluĢması muhtemel genetik bozukların tanımlanması için 

kullanılmaktadır. Sadece kalıtsal hastalıklar değil fertilizasyon sonrası 

embriyoda bölünmeler sonrası ortaya çıkabilecek embriyo anomalileri 

belirlenir. 

 

2.12 Preimplantasyon Genetik Tanı (PGT) ve preimplantasyon genetik 

tarama (PGS) de Kullanılan Yöntemler : 

     Preimplantasyon Genetik Screening (PGS), kromozomlardaki sayısal ve 

yapısal anomalileri tespit etmekte kullanılırken; Preimplantasyon Genetik 
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Tanı (PGT) tek gen hastalıkların tanısında kullanılmaktadır(Ferraretti AP ve 

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

      PGT, kromozomal anomailer ve tek gen hastalıklarda bakılmakta olup 

infertilite olmaksızın da kullanılmaktadır.PGS ise, ileri anne yaĢı, tekrarlayan 

düĢükler, tekrarlayan IVF baĢarısızlığı, aneuploidili gebelik hikayesi ve 

kromozomal aneuploidi taramsı yapılması durumlarında 

kullanılmaktadır(Harper ve ark., 2012;Kahraman ve ark., 2011). 

      Döllenen ve iyi geliĢen hücrelerden (embriyo) 3. günde 1-2 tane hücre 

alınarak Kromozomal hastalıklar için Floresence in situ hibridizasyon (FISH), 

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

hastalıkları için ise Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), DNA dizi  analizi 

(sequencing) yapılabilmektedir. 

      PGSiĢlemi, moleküler sitogenetik metod olan FISH (Fluorescence In Situ 

Hybridisation) yöntemiyle yapılmaktadır(Scriven P.N. ve ark., 2011). FISH 

yönteminde kromozomlara özel olarak hazırlanan floresan iĢaretli problar 

kullanılmaktadır. Biyopsi sonrasında embriyodan alınan hücrelerin 

kromozomlarına bu floresan probların bağlanmasından sonra bu hücrelerden 

alınan sinyalleremikroskopta bakılarak sınırlı sayıdakromozomlar 

incelenmektedir. Ayrıca FISH yönteminin dezavantajı kromozomlara ait 

sinyallerinin üst üste geldiği durumlarda  sonucun değerlendirilememesidir. 

     DNA dizi analizi, çoğunlukla gen mutasyonlarının (mutasyon, delesyon, 

insersiyon, vb gibi) tespiti yada rekombinant DNA oluĢumunun yapı tayininde 

kullanılmaktadır.Kalıtsal hastalık taĢıyan (Thallasemia, vb) eĢlerde IVF 

tedavisi sırasında embriyolardan izole edilen DNA‟lar DNA dizi analizi 

yöntemi ile analiz edilerek tek hastalığı taĢıyan embriyolar elenerek tek gen 

hastalığı taĢımayan sağlıklı embriyoların transferine imkan sağlanmaktadır 

(Dominic Grun ve ark., 2015). 

     Embriyolarda tüm kromozomların daha detaylı incelenebilmesi için çeĢitli 

yöntemler kullanılmaktadır. Ġlk defa 1996 yılında blastomerlerde uygulanan 

KarĢılaĢtırmalı Genomik Hibridizasyon (Comparative Genomic Hybridization 

– CGH) yöntemi, hücrenin bütün kromozomlarının incelenebilmesini 
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sağlamaktadır. CGH yönteminin FISH yöntemine göre uygulamasının kolay 

olması ve tüm genomu taraması nedeniyle büyük bir avantaj sağlamaktadır. 

CGH yönteminde, tüm kromozom sayıları yanısıra kromozom üzerindeki 

mikro delesyonlar veya duplikasyonlar duplikasyonlar da belirlenebilir ve 

saptanabilir. CGH yöntemiyle belirlenebilen kromozom bozukluklarının %20-

40‟ı FISH yöntemi ile belirlenememektedir(de Ravel TJ ve ark., 2007).  

 

2.13 PGT/PGS Önerilen  Durumlar 

Genetik predispozisyon gösteren; 

- Çiftlerde genetik veya kalıtsal bir taĢıyıcılığı bulunması 

- Daha önce genetik hastalığı olan çocuk veya çocuklara sahip çiftlerde 

- BağıĢıklık sistemi hastalıklarında HLA (doku) tiplemesi için 

- Erkek infertilite durumlarında  

- Ġleri yaĢ grubundaki kadınlarda (35 yaĢ ve üzeri) 

- Tekrarlayan gebelik kayıpları bulunan çiftlerde 

- BaĢarısız IVFdenemeleri (2 veya daha fazla) 

- Nedeni açıklanamamıĢ kökeni bilinmeyen infertilite durumunda 

- Ailede bilindik bir translokasyon taĢıyıcılığı olan durumlardan az birini 

taĢıyan bireylere infertilite nedeniyle yardımcı üreme teknikleri 

uygulanacakçiftlere önerilmektedir.  

 

    Moleküler sitogenetik inceleme için Sayısal kromozom anomalilerinin 

tanımlanabilmesi için geliĢtirilmiĢ olan ve beĢ farklı kromozomu içeren iki ayrı 

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

kromozomlarını içerir. Günümüzde, gerekli durumlarda yedi (13, 16, 18, 21, 

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

içeren daha geniĢ kromozom taraması da yapılabilmektedir. 
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Moleküler genetikte kullanılan PGD iĢleminde ise , kalıtsal hastalık 

taĢıyıcısı olan veya daha önce genetik hastalıkla doğan çocuk veya çocukları 

bulunan ailelerde sağlıklı bir bebek sahibi olmalarını sağlamaktır. Önceden 

genetik bir hastalık kesin tanısı  konamayan kiĢilerde embriyo düzeyinde 

genetik inceleme yapmak mümkün değildir. Çünkü, hastalığa neden olan 

genetik değiĢim her hastalık için farklı olup PGT iĢleminin yapılabilmesi için 

gerekli olan mutasyonu belirleyici genetik değiĢikliğe özgü test uygulanması 

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

      Teknik imkanların geliĢmesi ile birlikte günümüzde birçok kalıtsal hastalık 

genetik testlerle kesin olarak ortaya konabilmektedir. Kesin tanı konmuĢ 

ailelerde saptanmıĢ olan genetik bozukluğa spesifik set-up yapılması 

sonrasında PGD iĢlemi rahatlıkla uygulanabilmektedir. 

2.14 Mutasyon ve  Mutasyon Çeşitleri :  

      Mutasyon,somatik hücreler yada gamet hücrelerinin genetik 

materyalindemeydana gelen değiĢikliklerdir (Bilge BD. Ve ark. , 

2006).Mutasyonun en önemli etkilerinden biri, bir sonraki nesile farklı genetik 

özellikler aktarılmasına neden olmasıdır. EĢey üreme (gamet) hücresi 

mutasyonları kalıtsal olan ve bir sonraki nesillere aktarılan mutasyonlardır. 

Canlıda farklı fiziksel özelliklerin oluĢumuna sebep olmaktadırlar. 

Mutasyonlar ; 

1. Kromozom mutasyonları 

2. Nokta(gen) mutasyonları olarak ikiye ayrılır. 

2.14.1 Kromozom Mutasyonları:  

Sayısal ve yapısal kromozom mutasyonları olmak üzere 2‟ye ayrılır. 

Kromozom mutasyonları,kromozomun bir parçasında kopma veya parça 

değiĢimi (crossing-over) sırasında yanlıĢ yapısal ya da sayısal değiĢiklikler 

sonucu oluĢmaktadır. Mayoz ve mitoz bölünme sırasında  meydana gelen 

hatalardan kaynaklanır ve daha ağır hasarlar oluĢturmaktadır. Mayoz 
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bölünmenin ilk evrelerinde crossing-over (homolog kromatitler arası parça 

değiĢimi) olayı gerçekleĢir ve genetik çeĢitlilik oluĢumu sağlanılır. 

      Bazen kromatitler, crossing-over olmadan parça değiĢimi 

gerçekleĢtirebilmektedir.  Herhangibirkromozomun bir kısmının kendi kendini 

eĢlemesi, bir kromozomun baĢka bir kromozoma tutunması, kromozomun bir 

parçasının kopup kaybolması, kromozomal materyalde eksilme veya artma, 

kromozomun uçlarının kopması ve halka Ģeklinde birleĢmesi gibi değiĢiklikler 

kromozomun yapısında meydana gelen değiĢimlerdir.    

    Nondisjunction, mayoz aĢamasında gametlere az yada çok kromozom 

ayrılması olayı olup ayrılmama ve anafazda gecikme olarak 2.4 Ģekilde 

gerçekleĢmektedir.  

 

 

Şekil 2.4 Mayoz bölünmede gerçekleĢen nondisjunction, 2 ayrı hücreye gitmesi gereken bir 

kromozom çiftinin her iki üyesinin birbirinden ayrılmayıp yeni hücreye gitmesi Ģeklindedir. 

Böylece gametlerden birinde adı geçen kromozomdan hiç bulunmazken; diğerinde normalde 

1 tane olması gerekirken 2 tane olacaktır. Bu gamet, söz konusu kromozomdan normal 

olarak 1 tane taĢıyan karĢı cins gametle birleĢince normalde zigotta 2 kromozom bulunurken 

; bu zigotta 1 adet bulunacaktır. Böyle bir hücreye monozomik diyoruz (Sezgin Ġ., 2006). 
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     Ġki kromozom içeren gamet bir diğer  normal gametle birleĢince, zigotta bu 

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

Biologie, 2004).Trizomi örneklerininen baĢında Down Sendromu seks 

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

kromozomlarda meydana gelmiĢse hayatla bağdaĢmaz. Otozomal trizomiler 

çok sık gözlenir. Klasik Down sendromu, Edwards sendromu (trizomi 18), 

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

     Kromozomlar mitoz ve mayoz bölünme sırasında bazen düzenli olarak 

ayrılmazlar. Sonuçta kromozom sayısı bakımından farklı hücreler meydana 

gelir ve kalıtsal açıdan bazı sorunlar oluĢturur.       

     Bir kromozom krıklarının oluĢup yeniden düzenlenmesiylekromozom 

yapısal değiĢiklikleri meydana gelmektedir.         Translokasyonlar, 

Delesyonlar, Duplikasyonlar, Ġnsersiyonlar, Ring (Yüzük, Halka) 

Kromozomlar, Ġnversiyonlar Kromozom yapısında meydana gelen 

değiĢimlerdir (Nussbaum, 2001). Delesyonlar, kromozom yapısındaki bir 

parçanın kaybolması durumudur. Bu durumda en sık rastlanan örnekler, 

Wolf-Hirschhorn sendromunda görülen 4. Kromozomun kısa kolunda bir 

parçanın yok olması ve Jacobsen sendromundaki 11. Kromozomun terminal 

ksmında meydana gelen delesyonlardır. Dublikasyonlar, bir kromozomun 

kendisini bir parçası ile eĢlemesi ve fazla miktarda genetik materyal 

oluĢturulması sonucu oluĢan düzensizliklerdir. Rett sendromu ve Bloom 

sendromu dublikasyonlara örnektir. Translokasyonlar, Bir kromozom parçası 

yada kromozomun baĢka bir kromozom ile birleĢmesi sonucu oluĢan 

düzensizliklerdir. 13, 14, 15, 21 ve 22. Kromozomlarda sıklıla görülmektedir. 

Ġnversiyonlar, kromozomdaki bir bölgenin kopup, ters dönerek tekrar aynı 

yere bağlanması ile meydana gelen düzensizliklerdir.  

    Ring (halka) kromozomlar, kromozomda bir parçanın koparak halka Ģeklini 

alarak kendiyle birleĢmesisonucunda oluĢan düzensizliktir (Thomson and 

Thomson 2015).  

https://tr.wikipedia.org/wiki/Mitoz
https://tr.wikipedia.org/wiki/Mayoz
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2.14.1.1 Kromozom Sayısındaki Değişiklikler : 

     Normal Ģartlarda gamet oluĢumunda ataya ait kromozom sayısı mayozla 

yarıya iner. Yani homolog kromozomlar eĢit olarak birbirinden ayrılır ve 

karĢılıklı kutuplara çekilir. Ancak mayozda homolog kromozomlar bazen 

birbirinden ayrılmayarak aynı kutba gider. Bu olay sonucunda yeni oluĢan 

eĢey hücrelerinin birinde fazla, diğerinde ise eksik kromozom bulunur. Bu 

olaya non-disjunction (ayrılmama) denir(Simmons, 2006). Ayrılmama olayı 

hem gonozomlarda hem de otozomlarda görülebilir. Otozomlarda ayrılmama: 

Ġnsanların otozomlarında ayrılmama sonucu oluĢan ve en sık görülen 

mutasyon örneği Down sendromudur(Simmons, 2006).  

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

tarafından tanımlanmıĢtır (Simmons, 2006). genellikle Anne yaĢına bağlı bir 

durum olup 21. kromozomun ayrılmama  durumu olarak netelndirilen bir 

durumdur. Annenin otozomlarından birinin ayrılmaması sonucu 24 (23+X) ve 

22 (21+X) kromozomlu oositler oluĢur. Bu oositler normal sperm (22+Y) ile 

döllendiğinde oluĢan bireylerin kromozom sayısı 45 veya 47 olur. 45 

kromozomlu diĢi (43+XX) ve erkek (43+XY) bireyler ölürken 47 kromozoma 

sahip Down sendromlu diĢi (45+XX) ve erkek (45+XY) bireyler yaĢamlarını 

sürdürür (ġekil 2.4). 
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Kromozom sayısındaki değiĢimler, bir yada daha fazla haploid 

kromozom takımının ilavesinden bir yada daha fazla kromozom ilavesi 

veyakaybı Ģeklinde değiĢkenlik gösterebilir. Öploidi ve Anöploidi olarak ikiye 

ayrılır(Nussbaum, 2001). 

Anöploidiler genellikle  anne ebeveyn üreme hücresinde 

gametogenezde meydana gelen ayrılma olayları nedeniyle olduğu 

bilinmektedir. Birçok çalıĢmada anöploidilerin mayoz aĢamasındaki non-

disjunction (ayrılmama) kaynaklı olduğu ıspatlanmıĢtır (R. Garcia-Cruz ve 

ark., 2010). 

 

Öploidi :  

      Kromozom sayısındaki artıĢ ve azalıĢlar temel kromozom sayısının tam 

katları kadar oluyorsa buna öploidi ve sayıya da öploid denir. Öploidide temel 

kusur, hücrede çekirdek bölünmesi olduğu halde sitoplazma bölünmesinin 

olmamasıdır(endoreduplikayson)(Nussbaum, 2001). 

 

Şekil 2.5 Gametlerde ayrılmama sonucu ortaya çıkan genotipler(webhatti, 

kromozomlardaki-degisiklikler, 2015). 
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Anöploidi : 

     Anöploidi, bazı kromozomların genomdaki kaybı (eksilmesini) veya 

çoğalmasını (ilavesini) ifade eder. Bu durum gametogenezde hatalı bir 

kromozom ayrılması ile ortaya çıkmaktadır. Normalde mayoz bölünme 

sırasında homolog çiftin biri bir kutuba diğeri karĢıt kutuba gider. Fakat bazen 

bir  kromozom bir kutuba homoloğu ile birlikte çekilerek aynı gamette yer 

alırlar. Bu olaya mayotik non-disjunction(homolog kromozom çiftlerinin 

segregasyonu sırasında birbirinden ayrılmaması) denilmektedir (Nussbaum, 

2001). Diğer bir anöploidi mekanizması ise anafaz lag. Anafazlag‟dır (anafaz 

safhasında geri kalma veya kaybolma).   Burada hücre bölünmesi sırasında 

uzunlamasına bölünerek  karĢıt kutuplara giden  kromozomlardan biri 

anafazda geri kalır.Hareket etmekte geç kalan bu kromozom ya özdeĢinin 

bulunduğu kromozom grubuna katılır ya da kaybolur(Pampaloma J. Ve ark., 

2016;Kara T. Ve ark., 2016) 

 

Anöploidi Çeşitleri: 

Monozomi (2n-1): Eğer “n-1”gameti “n” gameti ile döllenirse „„1” 

gameti, “n” gameti ile döllenirse oluĢan gamete monozomik (2n-1) gamet, 

böyle canlılara da  monozomik canlılar denir. Bir hücrede dolayısıyla 

organizmada ahenkli bir denge için gerekli olan genetik denge alt üst olur. 

Ġkincisi ise tek kalan kromozomdaki herhangi bir resesif allel, hemizigotluk 

sonucu direkt olarak fenotipte görülebilmesidir. Monosomi olayına insanlarda 

görülen Turner Sendromunu (45, X) verebiliriz. ¾ Trisomi Trisomi (2n+1): 

Eğer “n+1” gameti, “n” gameti ile döllenirse oluĢan gamete trizomik (2n+1) 

gamet, böyle canlılara da trizomik canlılar denir. 

2.14.2 Gen (nokta) Mutasyonları:  

      Kromozomların yapısında ya da sayısında herhangi bir değiĢiklik 

olmadan  DNA‟nın kısıtlı bir bölümünde doğal veya rastgele meydana gelen 
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mutasyonlardır. Mutasyona uğramıĢ bir gen oluĢan tahribat miktarına göre 

nadiren eski haline dönebilir(Herder Lexikon der Biologie, 2004). 

     Üreme hücrelerinde oluĢan nokta mutasyonları nesilden nesile aktarılır.  

DNA‟ya baz ilavesi (insersiyon) veya DNA‟dan baz çıkarılması (delesyon) 

genetik bilgiyi değiĢtirmede en etkin iki mutasyon tipi olarak öngörülmektedir. 

Kod okuma çerçevesinin kayması ile gen yapısında önemli değiĢiklikler 

meydana gelir. Ultraviyole ıĢınları, X ıĢınları, radyasyon, ,radyoaktif 

materyaller, bazı mutajenik kimyasallar gen mutasyonlarına neden olurlar.  

     Mutasyona yol açan ajanlara ise "mutajenik faktör" denir(Herder Lexikon 

der Biologie, 2004).  

 Gen mutasyonları, hücredeki kalıtsal bilgiyi taĢıyan, çift nükleotid 

zincirinden oluĢan, DNA (deoksiribonükleikasit) molekülündeki gen denilen ve 

belirli bir özelliği kodlayan bölümündeki değiĢiklikten kaynaklanır. 

Mutasyonlar, bir DNA zincirindeki bazın (A, T, G, C) baĢka bir bazla yer 

değiĢtirmesi sonucunda ortaya çıkabileceği gibi, zincire bir ya da daha çok 

bazın eklenmesi veya zincirdeki bazların eksilmesi sonucunda da ortaya 

çıkabilir(Herder Lexikon der Biologie, 2004). 

 

2.15 Mutasyonun Sebep ve Etkileri :  

    DNA‟nın kendini doğru olarak kopyalayamaması ve orijinal DNA‟nın 

yapısının bozulması ile  DNA kopyalarının birebir  birbirini tutmaması doğal 

sebeplerle oluĢan mutasyonları meydana getirir. Mutasyonlar birkaç 

sebepten dolayı meydana gelebilir. 

 

1)  DNA'nın kendini doğru olarak kopyalayamaması: Hücre 

bölünürken, DNA'sının bir kopyasını çıkarır ve bazen bu kopyalar birebir 

olmaz. Replikasyon hatalarıdır. 
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2)  DıĢ etkiler mutasyona sebep olabilir: Mutasyonlar ayrıca belirli 

kimyasallara ya da radyasyona maruz kalındığında gerçekleĢebilir. Bunlar 

DNA'da bozulmaya sebep olur. Doğal olmayan yollarla gerçekleĢmesi 

zorunlu değildir - en izole ve bozulmamıĢ çevrelerde bile, DNA bozulur. Bu 

durumda, hücre DNA'yı onarırken, her zaman mükemmel Ģekilde 

gerçekleĢtiremez. 

 Mutasyonlar; yararlı, etkisiz ya da zararlı olabilir. DNA'daki bir 

değiĢiklik oraganizmanın herhangi bir özelliğinde değiĢime sebep olabilir. 

 

 

2.16 Sperm Morfolojisi  

Sperm kalitesinin en önemli göstergelerinden biri olan morfoloji Kruger 

kriterlerine göre yapılmaktadır. Özel bir boyama sonrası (Spermac) spermin 

Ģekli (morfoloji) özellikleri incelenerek sperm örneğinin fertilite (dölleme) 

kapasitesi belirlenir. Bu boya sperm çekirdeğini kırmızı renkte, akrozom, 

boyun ve kuyruğu ise yeĢil renkte boyar. Semende spermlerin %4‟ünden 

fazlasının normal Ģekle sahip olması gerekir. Eğer normal Ģekle sahip sperm 

sayısı %4‟den az ise bu durum IVFuygulamalarındaki baĢarıyı olumsuz 

yönde etkileyebilir. Ġnfertil çiftin değerlendirilmesinde erkeğin rolüne dair ilk 

yapılan tanısal inceleme semen analizidir(spermiogram). Bu analizde sperm 

sayısı, motilitesi (hareketliliği) ve morfolojisi (Ģekil özellikleri) 

değerlendirilir.Semen analizinde en az 100 sperm değerlendirilir. Doğru ve 

detaylı bir Ģekilde uygulanan semen analizi, tedavi yönünden alınacak 

kararları ciddi ölçüde etkilemektedir. 

     Semen analizinde değerlendirilen parametreler içerisinde spermin dölleme 

potansiyeli konusunda en önemli bilgiyi sperm hareketliliği ve sperm 

morfolojisi vermektedir(WHO lab, 2010).Sperm morfolojisi ile fertilizasyon 

baĢarısı arasındaki iliĢki birçok araĢtırmacı tarafından ortaya 

konmuĢtur.(WHO lab, 2010 ; Jiang WJ ve ark., 2016; He B ve ark., 2016). 
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    Sperm morfolojisinin değerlendirilmesinde kullanılan yaygın 2 metod 

vardır; WHO kriterleri ve Kruger kriterleri (Kruger‟s strict criteria)   

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

detaylı bir inceleme imkanı sağlaması nedeniyle en çok kabul gören ve 

merkezimizde de kullanılan metoddur. Bu kriterlere göre yapılan incelemede 

spermin baĢ, boyun ve kuyruk bölgesine ait bilinen toplam 38 farklı anomali 

açısından değerlendirilmektedir. Bu değerlendirme sonucunda %4‟ün altında 

normal morfolojili sperm gözlenmesi durumu Teratozoospermi olarak 

tanımlanır.  

 

     Bu oranın altı ve üstündeki değerler fertilizasyon ve gebelik oluĢması 

yönünden önemli bulunmuĢ ise de her laboratuarın kendi kriterlerini 

belirlemesi ayrıca önem arz etmektedir. Bir baĢka deyiĢle Kruger'e göre 

yapılan sınıflamada %4 ün altında normal formların bulunması durumunda, 

anomalilerin alt dağılımına bakılmaktadır. Alt dağılımda sperm baĢına ait 

anomaliler Ģiddetli ve hafif olarak ayrılmaktadır. Merkezimizde Kruger 

kriterlerine göre sperm baĢ anomalilerinin %80'den fazla görülmesi önemli 

kabul edilmektedir.      

     Sperm üretimi (spermatogenez) kompleks ve hassas bir süreç olup, 

genetik yapıya vücudun iç ortamına ya da dıĢ etkenlere bağlı olarak değiĢik 

aĢamalarda meydana gelen bozulmalar teratozoospermiye neden olabilir. 

Sperm hücresi üç kısımdan meydana gelir: baĢ, orta kısım ve kuyruk. BaĢ, 

genetik materyali içerir. Orta kısım, sperm hareketi için gerekli enerjiyi, kuyruk 

kısmı ise sperm hareketini (motiliteyi) sağlar. Morfoloji değerlendirmelerinde 

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

3.5 µm, (WHO lab, 2010). baĢın uzunluk/en oranı 1.50-1.75 olmalıdır(WHO 

lab, 2010).Orta kısım silindir 0.5µm-1µm kalınlıkta, 7-8 µm uzunluğunda ve 

baĢa aksiyal olarak bağlanmalıdır (WHO lab, 2010).Kuyruk orta kısımdan 

biraz daha ince, kıvrımsız, düzgün biçimli ve yaklaĢık 40-50 µm uzunluktadır. 

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

MEDICINE, 2015 )  
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2.17 Şiddetli Sperm Morfolojik Defektleri : 

     Dünya genelinde tüm çiftlerin yaklaĢık %15‟inde birincil veya ikincil 

dereceden infertilite sorunu mevcuttur ve infertil çiftlerin yarısına yakınında 

erkek kaynaklı problemler asıl infertilite nedenini oluĢturmaktadır. 

Günümüzde, IVFuygulamarında kullanılan sperm hazırlama 

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

zamanlarda çok etkin olarak kullanılmaya baĢlanan intrasitoplazmik 

morfolojik olarak seçilmiĢ sperm enjeksiyonu (IMSI) erkek kaynaklı infertilite 

sorununu büyük ölçüde çare olmaktadır(WHO lab, 2010). 

Sperm morfolojik anomalilerinin spermin dölleme kapasitesini değiĢik 

oranlarda olumsuz etkilemektedir ve bu oran anomalinin Ģiddetine göre 

değiĢmektedir(WHO lab, 2010). En önemli anomaliler büyük baĢ (Megalo 

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

kuyruğa ait anomali olup sperm baĢ bölgesinde de anormallikle birlikte 

görülen Tail-stump sendromlarıdır(WHO lab, 2010`; Griswold MD ve ark., 

2015). Bu anomaliler, mevcut oldukları örneklerde yüksek oranda 

bulunmaları ve dolayısıyla normal sperm seçiminin çoğunlukla mümkün 

olamaması nedeniyle yüksek fertilizasyon baĢarısızlığı, kötü ve / veya yavaĢ 

embriyo, blastosist geliĢimi görülebilir.(WHO lab, 2010; AMERICAN 

SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE, 2015). 

Normal sperm (insanda 23) de 1N olarak gösterilen kromozomal içerik 

büyük baĢlı spermlerde, katlanarak 2N, 3N (poliploidy) hatta daha fazla 

olabilmektedir. Ayrıca bu spermlerde bir veya daha fazla kromozomda 

anormal sayısal değiĢiklikler (yüksek anöploidi) saptanmaktadır. Bu nedenle 

yüksek oranda büyük spermi olan vakaların spermleriyle yapılan 

enjeksiyonlarda düĢük fertilizasyon oranlarıyla, embriyolarda yüksek 

kromozomal anormallikleriyle ve düĢük gebelik oranlarıyla karĢılaĢılmaktadır.  

Son yapılan çalıĢmalar, ejakülatında yüksek oranda büyük baĢ 

anomalisine sahip sperm bulunan vakalarda, normal baĢ yapısına sahip 

sperm bulunsa dahi, bunların kromozomal olarak anormallikler içerme 

ihtimalinin çok yüksek olduğunu göstermektedir(WHO lab, 2010; Varghese 

http://www.tupbebek-genetik.com/laboratuvar-yontemleri/embriyoloji-laboratuvari/#mikroenjeksiyon
http://www.tupbebek-genetik.com/laboratuvar-yontemleri/embriyoloji-laboratuvari/#imsi
http://www.tupbebek-genetik.com/laboratuvar-yontemleri/embriyoloji-laboratuvari/#imsi
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AC ve ark., 2009). Bunun sebebi de spermin oluĢması esnasında fonksiyonel 

olan genlerden birinin bozuk olması, yani genetik bir problemin 

olmasıdır(WHO lab, 2010; Vagnini L. Ve ark., 2007). Bu anomalinin mevcut 

olduğu örneklerde baĢsız (pin-head) spermlerede sıklıkla rastlanır.(WHO lab, 

2010). 

Ġlk olarak 1977 yılında tanımlanan spermlerdeki büyük baĢ sendromu, 

ejakülatta çok yüksek oranda büyük baĢlı, ileri derecede baĢ anormallikleri 

olan ve birden fazla kuyruğu olan spermlerin varlığı ile 

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

2003). Makrosefali(Büyük BaĢ) olarak bilinen bu sendrom Ģiddetli erkek 

infertilitesi olan vakaların %1‟den daha azında görülmektedir.(WHO lab, 

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

 2007 yılında 10 infertil erkekte yapılan bir çalıĢmada, sperm mayoz 

bölünme mekanizmasında önemli rolü olan bir gen bölgesindeki 

"aurorakinase C" eksikliğinin; neden olduğu saptanmıĢtır.(WHO lab, 2010; 

Elvan ok, 2010; Fischer MA ve ark., 2003). Genetik faktörün yanı sıra dıĢ 

etkenler nedeniyle veya zamanla spermin mayoz bölünme mekanizmasında 

meydana gelebilecek problemlerinde sorumlu olabileceği öne 

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

 Tanısal olarak testler, COMET Assay, Halosperm, TUNEL, 

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

Structure Assay (SCSA) kullanılmaktadır.(WHO lab, 2010; Fischer MA ve 

ark., 2003). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

3.1 GEREÇ 

3.1.1 Kullanılan Gereçler 

Bu projede hassas terazi, otomatik pipetler, 370C Ġnkübatör (Esco miri 

multi room incubator, XQ1), CO2 inkübatörü, Azot tankı, buzdolabı (+40C), 

derin dondurucu (-200C), hood, santrifuj, ısı bloğu, Ġnvert Mikroskop, Makler 

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

Mikromanipilatör (TE300410709, Nikon) ve laminer kabin kullanıldı. 

 

3.1.2 Kimyasallar 

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

Sigma). 

 

3.1.3 Standart Solüsyonlar 

 Standart solüsyonlar , LIFEGLOBAL AllGrad 45%,LIFEGLOBAL 

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

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

B, Fiksatif solusyon. 

 

3.1.4 Çalışma Grubu 

      ÇalıĢmamız 2 yıllık bir süre içerisinde toplan 68 rutin vaka ve donör 

üzerinde yapılmıĢ olup,çalıĢmada bulunan 46 rutin vakanın embriyoları 

kontrol grubu olarak belirlenirken 22 donöre ait embriyolar ise çalıĢma 

grubunu oluĢturmaktadır.Blastokist geliĢimi olan ve transfer iĢlemi 

gerçekleĢtirilmiĢ bu hasta grubunda antagonist protokol uygulanmıĢtır. 

http://www.lifeglobalgroup.com/AllGrad45.shtml
http://www.lifeglobalgroup.com/AllGrad45.shtml
http://www.lifeglobalgroup.com/AllGradWash_Glass.shtml
http://www.lifeglobalgroup.com/AllGradWash_Glass.shtml
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     Kontrol grubunun belirlenmesinde, oosit toplanacak olan kadınların 

anemnezinde bilinen krozomal genetik bir hastalığının bulunmaması, iyi bir 

overial rezervinin bulunması, 2 yıllık bir infertilite geçmiĢi ve ilk IVFdenemesi 

olması yönünden belirlenirken, çalıĢma grubunda bulunan kadınların 

belirlenmesinde anemnezinde bilinen krozomal genetik bir hastalık 

birhastalığının bulunmaması, genç yaĢta olmaları ve iyi overial rezervinin 

bulunması yönünden belirlenmiĢtir. 

    Yapılan çalıĢma kapsamında toplam 68 siklus değerlendirmeye alındı. 

ÇalıĢma grubunda, Oosit donasyonu yapılan 22 siklusta 201 embriyo 

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

352 embriyo analiz edildi. Kontrol grubunda yaĢ ortalaması 35 iken, 

donasyon uygulanan kadınlarda yaĢ ortalaması 42 ve donör yaĢı ortalaması 

ise 22 olarak hesaplandı (Tablo1). Yapılan bu çalıĢmada tüm vakalarda blast 

geliĢimi gözlenmiĢ olup PGD iĢleminde 3. Gün biyopsisi sonrası fikse edilen 

çekirdekler 5 kromozom (13, 18, 21, X ve Y) için incelendi. 
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3.2 YÖNTEMLER 

3.2.1 Kesintili Yoğunluk Gradient (Gradient Yöntemi) :  

      Kesintili dansite gradyanları; iyi kalitede spermlerin seçilmesini, 

spermlerin diğer hücre  tipleri ve hücre döküntülerinden ayırt edilebilmesini 

sağlayabilmektedir. Yüzdürme tekniğine göre standardize edilmesi daha 

kolay olduğu için, daha tutarlı sonuçlar vermektedir. IVF ve ICSI için sperm 

eldesi amacıyla bu teknik kullanılmaktadır. 

Gradient yönteminde, kolloidal silika kaplı silan içeren dansite 

gradyanları, hücreleri dansitelerine göre ayırılır. Ayrıca, hareketli spermler 

yüzerek gradyan materiyali içinden geçip tüpün dibinde yumuĢak bir pellet  

oluĢturur. En yaygın biçimde kullanılan basit iki aĢamalı kesintili dansite 

gradyan hazırlama yöntemi, tipik olarak % 45 (v/v) dansiteli üst katman ve % 

90 (v/v) dansiteli alt katmandan ibarettir. Dansite gradyanı santrifüjlemesi 

kullanarak hazırlanan sperm preparatları; genellikle hücre döküntüleri, 

kontamine edici lökositler, germ dıĢı hücreler ve dejeneratif germ 

hücrelerinden arınmıĢ yüksek derecede hareketli spermlerin elde edilmesini 

sağlamaktadır. 

Dansite gradyan medyumlarının çoğu, yapısal olarak düĢük 

osmolaliteye sahip göreceli yüksek moleküler kitleli bileĢenleri içerdiği için, 

genellikle kadın üreme yolu sıvılarıyla izoozmotik bir kültür medyumunda 

hazırlanırlar. 

1. Hasta öncelikle semen analizinin verilmesi için bu amaçla hazırlanmıĢ 

özel semen analizi odasına alınır. Hastaya analizi vermesi için steril 

özel bir kap verilir bu kap hastanın yanında açılır ve hastanın bilgileri 

kabın üzerine yazılır ve hastaya teslim edilir gerekli kurallar hastaya 

bildirilir.  
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2. Teslim edilen semen örneği tipik olarak yarı katı koagüle kitle 

Ģeklindedir. Oda sıcaklığında birkaç dakika içinde genellikle likefiye 

olmaya (incelmeye) baĢlar. Bu sırada sıvı içinde heterojen topaklardan 

oluĢan karıĢım görülecektir. Likefikasyon devam ederken semen daha 

homojen ve hemen hemen su gibi bir hale gelir.  

3. Son evrelerde yalnızca küçük koagülasyon alanları kalır. Numunenin 

tümü oda sıcaklığında genellikle 15 dakika içinde likefiye olur, bu 

durum nadiren 60 dakika veya daha uzun zaman alabilir. 

4. Likefiye olan semen öncelikle makroskopik açıdan incelenir. Burada 

semen kokusu, rengi ve volümü bakılır.  

5. Makraskobik inceleme sonrasında semen analizi mikroskobik olarak 

incelenir. Burada Makler® Sperm Sayma Kamerası 10 mikrolitre 

semen örneği mikroskopta 20‟lik büyütme ile kamera üzerinde bulunan 

kareler sağdan sola doğru 10 tanesi üzerine de bulunan hareketli ve 

hareketsiz tüm spermler sayılır. Çıkan sayı milyon ile çarpılır böylece 

semen örneğinin 1 ml içerisindeki toplam sayısı bulunur. Bulunan sayı 

ile aynı karelerdeki hareketsiz spermler ayrı olarak sayılır ve hareketli 

spermlerle orantılanarak hareketlilik yüzde olarak belirlenir.  

6. Makroskobik ve mikroskobik olarak incelenen semen KESĠNTĠLĠ 

DANSĠTE GRADYANLARI (GRADĠENT YÖNTEMĠ) ile hazırlamak için 

steril Falcon konik tabanlı 15 ml‟lik tüpe steril serolojik pipet ile önce 

LIFEGLOBAL AllGrad® 90% 1ml olacak Ģekilde tabana konur bunu 

üzerine tüp 45° tutularak ve iki katman karıĢmayacak Ģekilde steril 

serolojik pipet yardımı ile LIFEGLOBAL AllGrad® 45% 1 ml olacak 

Ģekilde 2. kat olacak Ģekilde konik tüpün içine eklenir.  

7. Konik tüpün üzerine yine 45° tutularak  steril serolojik pipet ile 

köpürtülmeden karıĢtırılmıĢ semen örneği 1 veya 2 ml olacak Ģeklide 

tüpün üzerine eklenir. Böylece konik tüp içerisinde 3 kat Ģeklinde bir 

yapı oluĢur. 

http://www.lifeglobalgroup.com/AllGrad45.shtml
http://www.lifeglobalgroup.com/AllGrad45.shtml
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8.  Bu tüp dengeleyici tüple beraber santrifuje konur ve 15-20 dk 300-400 

g‟de santrifüjlenir. 

9.  37 C° inkübatörde bekletilen LIFEGLOBAL AllGrad Wash® - Glass 

Bottles steril yuvarlak tabanlı 5ml tüpe steril serolojik pipet ile 3 ml 

olacak Ģekilde medium eklenir.  

10. Santirifuj iĢlemi biten semen örneği 3 ml‟lik steril cam pastör pipet 

yardımıyla diğer katmanlardan bulunan vasatı çekmeden dikkatli bir 

Ģekilde konik tüpün tabanında toplanan pelet alınır ve LIFEGLOBAL 

AllGrad Wash® içeren steril yuvarlak tabanlı 5 ml‟lik tüpün içerisine al-

ver yapılarak konur.  

11.  Hazırlanan yeni tüp pelet içerisinde bulunan ve spermatozoonları 

silika kaplı silanlardan temizlemektir. Hazırlanan tüp 5-7 dk 200-300 

g‟de santrüfüje edilir.  

12. Santrüfüj iĢlemi sonrasında tüp içerisine ki üst vasat serolojik pipet 

yardımıyla uzaklaĢtırılır. Semen ICSI iĢlemi için hazırdır.  

 

 

 

 

3.2.2 IVFYönteminin Basamakları 
 
3.2.2.1 Kontrollü Ovariyal Hiperstimülasyon :  
 
Üreme çağındaki bir kadında her ay overlerde bir grup primordial folikül 

geliĢimi baĢlamakta ve bunların oluĢturduğu havuzdan seçilen sadece bir 

foliküldeki oosit hücresi (oosit) mayoz bölünme sürecine girerek ovulasyon 

oluncaya kadar mayoz bölünmenin diploten aĢamasında duraksamaktadır. 

      Her adet döneminde adetin baĢında hypotalamustan salgılanan GnRH 

(gonadotropin releasing hormon) beynin hipofiz bölgesinden folikül stimule 

edici hormon (FSH) salgısını uyarmaya baĢlar. FSH etkisi ile folikül geliĢimi 

devam ettikçe artan Estradiol (E2) seviyeleri endometrial proliferasyonu ve 

servikste sperm penetrasyonuna izin verecek değiĢikliklere yol açar. 

 

http://www.lifeglobalgroup.com/AllGradWash_Glass.shtml
http://www.lifeglobalgroup.com/AllGradWash_Glass.shtml
http://www.lifeglobalgroup.com/AllGradWash_Glass.shtml
http://www.lifeglobalgroup.com/AllGradWash_Glass.shtml
http://www.lifeglobalgroup.com/AllGradWash_Glass.shtml
http://www.lifeglobalgroup.com/AllGradWash_Glass.shtml
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     Normalde tek bir follikül dominans kazanarak matür follikül (Graaf 

follikülü)haline gelirken geliĢmekte olandiğer folliküller atreziye uğrar ve 

rezorbe olurlar. 

     Maximal E2 düzeylerine ulaĢıldığında artan estradiol‟un pozitif feedback 

etkisi ile LH salgısını artırmaya baĢlar. LH aniden yükselmeye baĢlayarak 

oositteki granülosa hücrelerinin luteinizasyonunu ve progesteron üretimini 

baĢlatır. Artan progesteron düzeyleri ise prostaglandinlerle birlikte follikül 

rüptüründen sorumlu proteolitik enzimlerin aktivitesini artırır. LH piki olduktan 

sonra 10-12 saat sonra, E2pik düzeylerine ulaĢıldıktan 24-36 saat sonra 

oositin follikül dıĢına çıkıĢını sağlayan follikül ruptürü, yırtılması (ovulasyon) 

gerçekleĢir. Oosit bu dönemde 2. Mayoz bölünmenin metafaz aĢamasındadır 

ve fertilizasyon gerçekleĢtiğinde 2. Mayoz bölünme tamamlanır. 

     DıĢarıya atılan oosit tuba uterinaların ucunda bulunan fimbrialarla 

tutularak tüba içine alınır. Spermle oosit tubada karĢılaĢır, fertilizasyon olursa 

2-3 gün sonra uterusa embriyo geçer, 3-6 gün içinde de emdometriuma 

implante olur. Fertilizasyon gerçekleĢmezse endometrium adet olarak 

dökülür. Kontrollü Ovarian Hiperstimulasyonda (KOH) birden fazla oosit 

geliĢmesi amaçlanmaktadır. Ġyi sayıda ve kalitede oosit elde edilmesi için 

gerekli olan KOH protokolü, her hasta için kendi özellikleri doğrultusunda 

planlanmalıdır.  

     KOH protokolleri hipotalamus-hipofiz-over aksının tedavi siklusu 

öncesinde baskılanıp baskılanmamasına göre uzun ve kısa protokoller olarak 

ayrılır. Bu amaç için GnRH analogları kullanılmaktadır. GnRH 

antagonistlerinin kullanıma girmesi, prematür LH yükselmesi korkusuna karĢı 

kullanılan uzun protokoller, GnRH analogu kullanımı ve overlerin 

baskılanması gerekliliğini ortadan kaldırmıĢtır. Günlük enjeksiyonlar ile 

prematür LH yükselmesi önlenmekte ve bu Ģekilde baskılayıcı bir ajan 

yardımına gerek duyulmadan multiple follikül geliĢimi sağlanabilmektedir. 

     Antagonist protokolde GnRH antagonistleri 2 Ģekilde kullanabilir. Sabit 

uygulama Ģemasında 2. ve 3. Günü baĢlatılan gonadotropin kullanımının 6. 

Gününde cetrorelix veya ganirelix baĢlatılır ve gonadotropinlerle birlikte 

ovulasyonun tetiklenmesine dek (HCG günü) o günde dahil olacak Ģekilde 

kullanılır. 
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     DeğiĢken Ģemada ise önde giden folikül boyutlarının 13-14 mm ye 

ulaĢmasını ve kan östrojen seviyesi yaklaĢık 600 pq/ml üzerine çıkmasını 

takiben 0,25 mg antagoniste baĢlanır ve fix Ģemada olduğu gibi devam edilir. 

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

bulunmaktadır). Hastalara human coryonik gonadotropin iğnesi uygulanır. 34-

36 saat sonra oosit toplama iĢlemi OPU gerçekleĢtirilir. 

     KOH uygulamasında hangi protokol uygulanırsa uygulansın temel hedef 

erken gonadotropinlerin uyarısı ile ideal sayı ve kalitedeoosit elde 

edilmesidir.Gonadotropinler FSH ve HMG olarak tek baĢına veya birarada 

kullanılabilir. Bazal LH‟sı yüksek polikistik hastalarda yalnızsa FSH uyarısı 

tercih edilmektedir. 

    Foliküllerin monitorizasyonu ultrasonografi ve geliĢme gösteren 

foliküllerden salgılanan E2 tayinidir. Vaginal ultrasonografi tercih edilmelidir. 

Foliküllerin matür oosit barındıracak büyüklüğe ulaĢtığına karar verildiğinde 

ovulasyon tetiklenir. Burada amaçlanan oluĢturulan LH piki etkisi sayesinde 

ovulasyonun gerçekleĢtirilmesi değil, oositin metafaz 2 safhasına geçiĢini 

uyarmaktır. 

 

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

1. OPU iĢleminden bir gün önce embriyoloji laboratuar iĢlem 

hazırlıkları yapılır.  

2. OPU iĢlemi sırasında gelecek olan oositları toplamak için öncelikle 

toplama petrisi hazırlığı için  falcon centre-well petrisi orta kısmına 

ve çevresinde ORĠGĠO Flushing(REF 10840125A)medium with 

10IU/ml heparinoosit toplamada dıĢ ortam mediumu olarak 

kullanıldı.  

3. Flushing‟den steril serolojik pipet yardımıyla 2‟Ģer ml konur ve 37 

C‟ye ayarlanmıĢ gazsız inkübatöre kaldırıldı.  

4. Fertilizasyon petrisi hazırlığı,  Nunc steril 60 mm petri içerisine sage 

1-step medium‟la 500 mikrolitre 2 adet drop ve 40 mikrolitre 4 adet 
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yapılır ve drobun üstü tamemen vitrolife parafin oil(cat no:LGPO-

500)(embriyonun içinde bulunduğu mediumun osmolaritesini, ısısını 

ayrıca dıĢ etkenlerden embriyonun bulunduğu ortamı korumak için 

kullanılır) ile  steril serolojik pipet yardımı ile kaplandı vesonra %6 

CO2 ve 37 C‟ye ayarlı inkübatöre kaldırıldı.  

5. Kültür petrisi hazırlığı için Nunc 60 mm petriye (cat no:150270, 

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

yıkama ve 15 adet kültür drobu yapılır ve üzerleri steril serolojik 

pipet yardımıyla vitrolife parafin oil ile tüm droplar kapanacak 

Ģekilde kaplandı ve %6 CO2 ve 37 C‟ye ayarlı inkübatöre kaldırıldı.  

6. Anestezi altına OPU yapılan hastaların toplanan oositları folikül 

sıvılarıyla beraber 15 ml‟lik steril tüpler ile embriyoloji laboratuarına 

getirilir ve tüpler falcon 100 mm petrisine boĢaltıldı. 

7. Kabin içerisinde bulunan sterio mikroskop altında steril cam pasteur 

pipet ile granülosa ve kumulus hücresi içeren oositler toplandı ve 

toplama petrisi olan center-well‟in dıĢ kısmına konur.  

8. Toplanan oositler center-well‟in orta kısmında SAGE one step (REF 

67010060A) ile yıkandı. Yıkama iĢlemi tamamlanan oositler 

fertilizasyon petrisinde 500 mikrolitrelik dropların birinde yıkandıktan 

sonra diğer 500 mikrolitrelik droba konur ve %6 CO2 ve 37 C‟ye 

ayarlı inkübatöre kaldırıldı.  

3.2.2.3 Oosit Denüdasyon ve ICSI (Intracytoplasmic Sperm Injection): 

1. Oosit aspirasyonu sonrası kümülüs oosit kompleksleri sage 1-

step petrisine alınıpbir gözünde yıkanıp diğer gözünde 2 saat 

boyunca %6 CO2 ve 37 C‟ye ayarlı inkübatörde bekletildi. 

Bekletilen oositlerin olgunlaĢmaları sağlanır .  

2. Denüdasyon, oositlerin çevresinde bulunan kümülüs 

hücrelerinin uzaklaĢtırılmasıdır. Bu iĢlem kimyasal ve fiziksel 
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olarak 2 aĢamada yapılmaktadır. Bu iki aĢama ayrı ayrı değil 

aynı anda yapılan bir iĢlemdir.  

3. Bu iĢlem için oositlerin beklemesinin 1. saatinde nunc 60mm 

petri içerisine ORĠGĠO Flushing medium with 10IU/ml 

heparin‟den 300 mikrolitre büyük bir drop yapıldı ve bu drobun 

içerisine 100 mikrolitre lifeglobal hyaluronidaz (LGHY-010) 

eklendi.  

4. Bu drop kimyasal denidasyon iĢlemi için kullanılır. Bu drobun 

çevresine 40 mikrolitre olacak Ģekilde 4 adet yıkama ve fiziksel 

denüdasyon dropları oluĢturuldu.  

5. Petri üzerinde bulunan dropların üzerleri  tamemen vitrolife 

parafin oil ile  steril serolojik pipet yardımı ile kaplandıktan sonra  

37 C‟ye gazsız inkübatöre kaldırıldı ve 1 saat kadar ısınması 

beklendi.  

6. Ġki saati dolmasından sonra steril cam pastör pipet yardımıyla 

fertilizasyon petrisinde bulunan dıĢ hücre kitleli oositler 

denüdasyon petrisindeki kimyasal denüdasyon bölümüne konur 

7.  Steril cam pasteur pipet yardımıyla al ver yapılarak 

hyaluronidaz enziminin etkisi ile oositlerin etrafını saran kümülüs 

hücrelerinin parçalanması sağlanır. 

8.  Artık 2- 3 katlı corona radiata hücre katmanı ile kalan oosit 

petride bulunan diğer yıkama drobuna denüdasyon pipeti 

yardımıyla toplanır ve burada yıkanan oositler hyaluronidaz 

etkisinin dejeneratif etkisini azaltmak amacıyla diğer droplara 

aktarılır.  

9. Sunlight (REF:SDP-130)denüdasyon pipeti ile al ver yapılan 

oositlerlerin çevresinde bulunan son kat corona radiata  

hücreleride uzaklaĢtırılır böylece fiziksel denüdasyon iĢlemi de 
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tamamlanır. Denüdasyon iĢlemi sonrasında yalnızca zona 

pellicuda zarlı oositler kalır.  

10. Zona pellucuda zarı ile kalan oositler 4 sınıf üzerinde ayrılır. Bu 

sınıflardan 3 tanesi bölünme evresi 1 tanesi dıĢ etkilerle ilgilidir. 

Oositler kalitesine ve skorlanmasına göre farklı evrelerde 

incelenir.  

11. Metafaz II, metafaz I, germikal vezükül ve dejenere olarak ayrılır 

ve steril cam pasteur pipet yardımıyla fertilizasyon petrisinin 

yıkama drobunda yıkandı ve diğer droba aktarılır ve %6 CO2 ve 

37 C‟ye ayarlı inkübatöre kaldırılır.  

12. Denidasyon iĢleminin 2 saat sonra sonrasında ICSI iĢlemi 

yapılır. ICSI iĢlemi metafaz II evresindeki oositlere spermlerin 

iğne yardımıyla sperm enjekte edilmesi iĢlemidir. 

13.  Denidasyon iĢleminin 1 saat sonrasında falcon ICSI petrisi 

(Falcon, 351006)hazırlığı yapılır. Falcon ICSI petrisine ORĠGĠO 

Flushing medium with 10IU/ml heparin‟den 5 mikrolitre 4 adet 

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

mikrolitre sperm havuzu hazırlanır.  

14. Aynı petri üzerine Lifeglobal clinical grade PVP(LPVP-502) for 

ICSI mediumdan 3 mikrolitre PVP havuz yapılır ve üzerleri  

tamemen vitrolife parafin oil ile  steril serolojik pipet yardımı ile 

kaplandıktan sonra  37 C‟ye ayarlı gazsız inkübatöre kaldırılır ve 

1 saat kadar ısınması beklenir. 

15.  PVP(Polyvinylpyrrilodone) sperm hareketi yavaĢlatması ve 

rahat iĢlem yapma olanağı sağlar. Denüdasyon iĢlemi 2 saat 

sonrasında nikon manipilatör hazırlanır ve manipilatöre sunlight 

holding pipeti ve ICSI pipeti takılır.  
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16.  Steril cam pastör pipet yardımıyla fertilizasyon petrisinde 

bulunan metafaz II evresindeki (matür) oositler ICSI petrisinde 

yıkama drobunda yıkanır ve ICSI droplarına dağıtılır. 

17.  ICSI petrisinin androloji laboratuvarında hazırlanan spermden 

steril cam pastör pipet ile 2 mikrolitre alınır ve sperm havuzuna 

konur. 

18.  ICSI petrisi hazırlanan manipilatörün (marka ve nr)üzerine 

yerleĢtirilir. ICSI iğnesi ile sperm havuzundan normal morfoloji 

ve harekete sahip spermler seçilir. Seçilen spermler PVP 

havuzuna konur.Burada spermin boyun ve baĢ kısmına 

dokunan kuyruk böylesi ile boyun bölgesinin arasına ICSI iğnesi 

ile sürme hareketi yapılarak spermin hareketsizliği ve 

karakteristik Z görünümü sağlanır. Bu iĢlemin yapılıĢ nedeni 

spermlerin akrozom reaksiyonun baĢlamasını sağlamaktır.  

19. Hareketsizliği sağlanan spermler ICSI iğnesinin içine tek tek 

çekilir ve ICSI drobunda bulunan metafaz II evresindeki 

oositlerin yanına getirilir.  

20. Holding pipeti yardımıyla oositler tutulur ve metafaz II 

evresindeki oositlerin karakteristik polar body mikroskop altında 

ICSI iğnesi yardımıyla saat 12 veya 6 yönünde ayarlanır bunun 

amacı oositlerin polar body bölgesine yakın kısımlarında 

spindleların varlığıdır. ICSI iğnesinin bunlara zarar vermesini 

önlemek için bu iĢlem yapılır. 

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

içerisinde bulunan sperm iğnenin uç kısmına getirilir ve iğne tam 

olarak orta kısımdan oositin içine girilir ve oositin orta noktasına 

kadar ilerlenerek yavaĢça oositin sitoplazmasında oositte 

karakteristik dalgalanma görülene kadar yavaĢça ICSI iğnesinin 

içine çekilir. Sitoplazmanın ICSI iğnesi içine çekilmesindeki 
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amaç oositin metafaz evresinin tamamlama uyarısında 

bulunmak ve CA reaksiyonun baĢlamasını sağlamaktır.  

22.  Ġçeri çekilen sitoplazma ile sperm oositin içine bırakılır ve ICSI 

iğnesi oositin içinden çıkarıldı. Bu iĢlem metafaz II evresindeki 

oositlerin tamamına uygulandı.  

23. ICSI iĢlemi sonrasında steril cam pastör pipet yardımıyla oositler  

bir gün önceden hazırlanan kültür petrisinin yıkama drobunda 

yıkandı ve petrinin diğer droplarına tek tek dağıtıldı.  

24. Oosit içeren kültür petrisi %6 CO2 ve %5 O2 gazları ile 

ayarlanmıĢ  ESCO benchtop inkübatörüne konulur . 

 

 

 

 

Resim1.1 Mikromanipilatör resmi (TE300410709, Nikon) 

 

 

 

 

3.2.2.4 Fertilizasyon, Klivaj Ve Blastokist :  
 
       ĠĢlem yapılan oositlerin fertilizasyon durumları incelenmesi  ICSI 

sonrasından 16-18 saat sonra yapılır. Böylece oositlere uygulanan ICSI 
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iĢlemi günü 0. gün olarak kabul edilir. Embriyolar 5 gün boyunca takip altında 

tutulur. 5. gün ya transfer yapılır veya vitrifikasyon yöntemiyle dondurulur. 

Embriyolar bu dönemlerde farklı isimler alırlar. Farklı isimler almasıyla 

beraber 5 günlük süre boyunca erken embriyo döneminde morfolojik 

değiĢimlerle beraber geliĢim olaylarıyla ilgili farklı olaylarda gerçekleĢir. Saat 

bazında incelediğinde ICSI 0. saat olarak kabul edilir ve 120 saat sürer. 0-4 

saatleri arasında fertilizasyon 4-10 saatleri arasında DNA sentezi ve DNA 

yeniden programlanması 30-72 saatleri arasında genom aktivasyonu 72-120 

saatleri arasında ise transkripsiyon,kompaksiyon, ekspansiyon ve farklılaĢma 

baĢlar (Henig ve ark., 2004). 

 

 

1. Erken embriyoların değerlendirilmesinde morfolojik olarak 

sınıflandırma gözlem yoluyla mikroskoplarda oda ısısı koĢullarında 

yapılır. Bunu için birinci gün pronücleus (PN) varlığının ve 2. polar 

body gözlenir. Pronücleus sperm ve oosit nücleuslarının gözlenmesidir 

ve ideal olarak 1.günde 2 adet pronucleus gözlenir. 2. polar body 

metafaz II. evresinin tamamlanmasıyla az bir sitoplazma ile beraber 

previtellin aralığa küçük bir yapı atılmasıdır ve ideal olarak 2 adet polar 

body gözlenir.  

 

2. 2 ve 3. gün hücre sayısı, hücrelerde nucleus varlığı, fragmantasyon 

varlığı ve yüzde olarak derecesi,  hücre bölünmesinin simetrikliği ve 

hücrelerin sitoplazma renk tonu olarak değerlendirilir. Bu 

değerlendirme kısaltmalar kullanılarak yapılır.  

 

3. 3. gün geliĢimi takip edilen embriyolar ICSI iĢleminin üzerinden 66 ile 

72. Saatler arasında  mikromanipülatör‟de 3. gün değerlendirilmesi 

yapılır. Yapılan değerlendirme de en az 6 hücreli %20‟den az 

fragmente, çekirdekleri gözlenen, açık renkli ve eĢit blastomer 

bölünmesi olan embriyolar belirlenerek petri inkübatöre kaldırılır.  
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4. FALCON 90x5 ıcsı petrisi (ref:351006) üzerine SAGE quinn‟s 

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

Ģekilde iĢlem yapılarak embriyo sayısı kadar drop oluĢturulur. 

Sonrasında bu dropların üzeri 10 ml falcon serolojik pipet (ref:356551) 

yardımıyla life global paraffin oil (ref: LGPO-500 ) ile bütün droplar 

örtülecek Ģekilde kaplanır. Hazırlanan bu petriye biopsi petrisi denir. 

Biopsi petrisi 370C ısıya ayarlanmıĢ etüve kaldırılarak  ısınması için 1 

saat beklenir.  

5. Embriyo biyopsisi öncesi mikromanipilatör hazırlanması için 

mikromanipilatörün sağ koluna ORIGIO bıopsy pipeti (ref:MBB-FP-M-

30) sol koluna ise ORGIO holdıng pipeti (ref:MPHC001-30) takılır. 1 

saat beklemeden sonra cam pastör pipet  yardımıyla kültür petrisinden 

önceden belirlenen embriyolar alınır ve bıopsi petrisinde bulunan 

droplara tek tek  yerleĢtirilir ve kültür petrisi tekrar inkübatöre kaldırılır. 

6.  Biopsi petrisi mikromaniplatörde bulunan lazer objektif (HAMILTON 

THORNE ZILOS-tk)  ile embriyoların zonalarına delik açılır ve açılan 

bu delikten her bir embriyodan 1 adet çekirdeği gözlenen blastomer 

bıyopsi pipeti yardımıyla çıkarılır. Ve her bir blastomer kendi 

bulunduğu embriyonun yanında bırakılır. 

7.  Biopsi iĢlemi sonrasında embriyolar numaralandırılarak tekrar kültür 

petrisine aktarılır ve bu iĢlem ortalama 15 dk sürmektedir. Çıkarılan 

blastomerler biopsi petrisinde numaralandırılan embriyolar ile aynı 

numaralara ait blastomerler fiksasyon iĢlemine hazır hale getirilir.    

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

solüsyonu yardımı ile polizinli lamda hipotonik olarak patlatılıp 

çekirdeğinin fikse edilmesi sağlanır. Ve bu çekirdeğin lokasyonu daha 

sonra genetik laboratuvarına bildirmek için kağıt üzerinde belirlenir beĢ 

dakika PBS de bekletilir. Sonrasında %70, %85 ve %100 lük alkolde 

ikiĢer dakika bekletildikten sonra kurutulup çekirdekler invert 

mikroskopta tekrardan kontrol edilir. Sonrasında PGT analizi  için  

Genetik Laboratuvarına gönderilir. 
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9. 3 gün için ideal bir erken embriyo 8 hücreli, tüm hücrelerde çekirdek 

varlığı, %0 fragmantasyon, hücrelerin tamamı simetrik ve hücre 

sitoplazması açık renk olmalıdır. Bu sınıflandırmanın dıĢına çıkan 3. 

gün embriyolar olabilir. Bunlar kompak bir yapı olan marula 

evresindeki embriyolardır.   

 

10. Blastokist sınıflandırmasında erken embriyo farklılaĢma gözlenir. 

Embriyo ICM (iç hücre kitlesi), embriyo içi kavite ve kaviteyi saran 

trofektoderm hücrelerinden oluĢurlar. Burada sınıflandırmada GRADE 

yöntemi kullanılır.  

 

11. Embriyonun ICM kalitesi, blastokist geliĢimi ve trofektoderm durumuna 

göre değerlendirilir. Buna göre blastokist geliĢimi ve görünüm 1‟den 

6‟ya kadar farklı sayılarla numaralandırılır. 1 blastokistin kavitesi 

embriyonun toplam görüntünün yarısında az olduğunda 2 blastokistin 

kavitesinin embiroyonun toplam görüntüsünün yarısından fazla 

olduğunda 3 embriyonun içinin kaviteyle kaplı olduğunda 4 kavite 

geniĢlemesiyle zonanın ince bir yapı alması 5 ve 6 embriyonun hatch 

(zonadan embriyonun kurtulması) yapmasına göre sınıflandırılır(EK 

1.2). 

 

12. Ġç hücre kitlesine göre sınıflandırma A, B ve C harfleri kullanılır. Buna 

göre A çok sayıda iç hücre kitlesi sıkı bir Ģekilde paketlenmiĢdir. B iç 

hücre kitlesi gevĢek Ģekilde gruplanır. C iç hücre kitlesi çok az olarak 

gözlenir(EK 1.2). 

 

13. Trofektoderm hücrelerine göre sınıflandırması A, B ve C harfleri 

kullanılır. Buna göre A trofektoderm hücrelerinin birçoğu uyumlu bir 

tabaka oluĢtururlar. B trofektoderm hücrelerinin az bir kısmı epitelyal 

bir görünüme sahiptir. C trofektoderm hücrelerinin büyük ve az 

sayıdadır.  

 



44 

 

14. Blastokist evresindeki erken bir embriyo buna göre sınıflandırılır ve en 

iyi blastokist olarak 6AA kalitesi söylenebilir .  

 

15. ICSI günü 1.gün için ve 2. günde 3. gün için kültür petrisi hazırlanır. 

Kontrol edilen embriyolar 1. gün ve 3. gün birer gün önce hazırlanan 

petrilere aktarma yapılarak değiĢtirildi. 

 

16. Kültür petrisi hazırlığı için Nunc 60 mm petriye sage one step 

mediumla 25 mikrolitre olacak Ģekilde 2 adet yıkama ve 15 adet kültür 

drobu yapıldı ve üzerleri steril serolojik pipet yardımıyla vitrolife parafin 

oil ile tüm droplar kapanacak Ģekilde kapladı ve %6 CO2 ve 37 C‟ye 

ayarlı inkübatöre kaldırıldı.  

 

17. 1.gün embriyolar ICSI‟den 16-18 saat sonra sıcak zeminli 

mikromanipilatör mikroskopta tek tek kontrol edildi.  

 

18. PN ve 2. polar body varlıklarına göre belirlenir. Belirlenen embriyolar 

steril cam pastör pipet yardımıyla bir gün önceden hazırlanan kültür 

petrisine aktarıldı.  

 

19. Aktarma iĢleminde yıkama droplarında embriyolar yıkandı ve diğer 

droplara tek tek dağıtıldı.  

 

20. Embriyo içeren kültür petrisi %6 CO2 ve %5 O2 gazları ile ayarlanmıĢ  

ESCO  inkübatör benchtop inkübatörüne konulur. 

 

21. 2.gün sıcak zeminli micromanipilatör mikroskopta tek tek kontrol edilir 

ve embriyoların ilk klivaj (bölünme) gözlenir.  

 

22. Embriyolar hücre sayısı, hücrelerde nucleus varlığı, fragmantasyon 

varlığı ve yüzde olarak derecesi,  hücre bölünmesini simetrik ve 

hücrelerin sitoplazma renk tonu olarak değerlendirilir. 
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23. Aynı petri %6 CO2 ve %5 O2 gazları ile ayarlanmıĢ  ESCO  benchtop 

inkübatörüne konulur . 

 

24. 3.gün sıcak zeminli mikromanipülatör mikroskopta tek tek kontrol edilir 

ve embriyolar hücre sayısı, hücrelerde nucleus varlığı, fragmantasyon 

varlığı ve yüzde olarak derecesi,  hücre bölünmesini simetrik ve 

hücrelerin sitoplazma renk tonu olarak değerlendirilir.  

 

25. Değerlendirilen embriyolar yerlerini aynı kalacak Ģekilde steril cam 

pasteur pipet yardımıyla bir gün önceden hazırlanan kültür petrisine 

aktarılır. Aktarma iĢleminde yıkama droplarında embriyolar yıkanır ve 

diğer droplara tek tek dağıtılır. 

 

26. Embriyo içeren kültür petrisi %6 CO2 ve %5 O2 gazları ile ayarlanmıĢ  

ESCO  inkübatör benchtop inkübatörüne konulur . 

 

27. 5. gün sıcak zeminli mikromanipülatör mikroskopta tek tek kontrol edilir 

ve embriyonun ICM kalitesi, blastokist geliĢimi ve trofektoderm 

durumuna göre değerlendirilir.  

 

28. Değerlendirilen embriyolar aynı gün transfer etmek için tekrar petri %6 

CO2 ve %5 O2 gazları ile ayarlanmıĢ  ESCO  inkübatör benchtop 

inkübatörüne konulur.  

 

29. Belirlenen embriyolar aynı gün transfer saatine kadar 370C %6 CO2 

ve %5 O2 gazları ile ayarlanmıĢ  ESCO  inkübatördebekletilir. 
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3.2.3 PGT (Preimplantasyon Genetik Tanı) :  

    Üçüncü gün embriyolarına gerçekleĢtirilen blastomer biyosisi sonrası 

gerçekleĢtirilen fiksasyon iĢlemi sonrasında blastomerde PGD FISH iĢlemi 

yapılmıĢtır. PGD FISH iĢlemi Yakın Doğu Üniversitesi Genetik 

Laboratuvarında Scriven ve arkadaĢlarının belirttiği Ģekilde 

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

 

3.2.4 Biyoistatistik Değerlendirme : 

          AraĢtırmada incelenen tüm değiĢkenler için tanımlayıcı istatistikler 

hesaplanmıĢtır. Kategorik değiĢkenler için frekans ve yüzdeler, sürekli 

değiĢkenler içinse ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve 

maksimum gibi istatistikler hesaplanmıĢtır. Tüm gerekli tanımlayıcı istatistikler 

metin içerisinde sunulmaktadır. Kategorik değiĢkenlerin gruplar arasındaki 

değiĢiminin istatistiksel analizinde Pearson ve Fisher Kesin Ki Kare testleri 

kullanılmıĢtır. Sürekli değiĢkenlerin dağılım özellikleri Shapiro Wilk Normallik 

testi ile incelenmiĢtir. Buna göre, iki grup arasındaki farklılıkların incelenmesi 

amacıyla Ġki Ortalama Arası Farkın Önemlilik testi ve ikiden çok grup 

kıyaslanması durumundaysa Tek Yönlü Varyans Analizi uygulanmıĢtır. 

AraĢtırma değiĢkenleri arasındaki olası iliĢkilerin incelenebilmesi amacıyla 

Pearson Korelasyon Analizi kullanılmıĢtır. Tüm araĢtırma analizlerinde SPSS 

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

2016) yazılımları kullanılmıĢtır. Anlamlılık düzeyi alfa=0,05 olarak 

belirlenmiĢtir. 
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4. BULGULAR 

4.1 Morfolojiye Göre Sağlıklı Embriyo 

Kontrol ve çalıĢma grubunda döllenen oositlerin  22+ 46 siklusda  553 

embriyo analiz edilerek ortalama 2/3‟ü sağlıklı bulunarak bir sonraki iĢleme 

yani 3. Gün biyopsisi, PGT‟ye ve transfer iĢlemine gidildi.  

 

Tablo 4.1ÇalıĢmaya alınan donasyon olan ve donasyon olmayan hastalara ait yaĢ 

ortalaması, hasta baĢına embriyo transfer ortalamaları normal ve anormal embriyo 

hesaplaması. 

 

OOSIT 

DONASYONU 

OOSIT 

DONASYONU OLMAYAN 

SĠKLUS SAYISI 22 46 

YaĢ Ortalaması 42,6 35,8 

EMBRĠYO 201 352 

NORMAL 125 190 

ANORMAL 76 162 

ET 46 82 

ET Ortalaması 2,09 1,78 

 

Mikroskopik incelemede morfoloji ve bölünme kalitesine göre 

donasyon grubunda analiz edilen 201 embriyoda % 62 oranında normal 

embriyo saptanırken, oosit donasyonu olmayan kontrol grubunda 352 

embriyoda % 53 normal ve % 47 anormal embriyo gözlenmiĢtir.  
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4.2 Biyopsi/ PGD 

 PGD FISH iĢlemi için Yakın Doğu Üniversitesi Genetik Laboratuvarına 

gönderilmiĢtir (Tablo 4.1). 

 

4.2.1 Transfer 

 Çıkan sonuca göre eĢ zamanlı olarak embriyonun blastosiste geliĢme 

durumları ve normal/anormal hali gözetilerek aynı zamanda hastanın yaĢı ve 

embriyonun kalitesi düĢünülerek 5. Günde transferleri gerçekleĢtirilmiĢtir. 

 

4.3   PGD değerlendirme sonuçlarında görülen anöploidi 

türlerinin, grupların kendi içinde ve diğer grup ile 

karşılaştırılması  

Donasyon olan ve donasyon olmayan hastalarda  PGD sonrası 13, 18,21,XY‟ 

lerde görülen anomali oranları hesaplanmıĢtır (Tablo 4.2). 
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Tablo4.2Donasyon olan ve donasyon olmayan hastalarda bakılan PGD sonrası aneuploidi 

oranları. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Yapılan istatistiksel analiz sonucunda donasyon olan ve olmayan 

hastalarda ayrı ayrı aneuploidi ve normal embriyo oranları belirlenmiĢtir. 

  Donasyon Donasyon Olmayan 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Monozomi 21 20(% 10) 35(% 10) 

Normal 21 169(% 84,5) 283(% 80,6) 

Trizomi 21 8(% 4) 21(% 6) 

Tetrazomi 21 2(% 1) 1(% 0,3) 

Diğer (% 15) (% 15,4) 
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Aneuploidi 13 için donasyon hastalarının %81‟i normal, %19‟u anormal 

(CA13, Monozomi 13, Trizomi 13, Tetrazomi 13), donasyon olmayan 

hastaların %81,5‟i normal, %18,5‟i anormal (CA13, Monozomi 13, Trizomi 13, 

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

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

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

Trizomi 18, tetrazomi 18). Aneuploidi 21 için donasyon hastalarının %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 bulunmuĢ olup Grafik 4.1 de 

gösterilmiĢtir. 
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Grafik 4.1: Donasyon olan ve donasyon olmayan hastaların aneuploidi % oranları. 
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Aneuploidi oranlarına bakılarak istatistiksel analizler (p value) 

hesaplanmıĢtır. Donasyon olan ve donasyon olmayan hastalarda PGD analizi 

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

trizomi ve tetrazomi sonuçlarına bakılarak baba yaĢı ile bağlantılı olup 

olmadığıa bakmak için  p value hesaplaması yapılmıĢtır. Ġstatistiksel analiz 

sonucunda baba yaĢı ve aneuploidiler arasında anlamlı bir bağlantı 

görülmemiĢtir (Tablo 4.3) (Ek 1.1). 
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Tablo 4.3 Aneuploidi oranları ile baba yaĢı arasındaki istatistiksel hesaplama. Yapılan p 

value hesaplaması sonuncunda baba yaĢı ile çiftlerin anöploidik embriyo oranları arasında 

bir bağlantı bulunmamıĢtır. 

 

  

DONASYON  n (%) DONASYON OLMAYAN n (%) 

 

 

ANEUPLOİDİLER YOK (%) VAR (%) YOK (%) VAR (%) p 

Kromozom 13 

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

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

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

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

Kromozom 18 

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

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

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

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

Kromozom 21 

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

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

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

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

Diğer XY 170 30 297 54 0,904 
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Oositdonasyonu olan hastalarda bakılan PGD sonuçlarına göre toplam 

aneuploidi ve normal blastomer sonuçları ile baba yaĢı arasındaki anlamlılığa 

bakılmıĢ olup bir anlamlılık saptanmamıĢtır. Bu sonuçlar ile karĢılaĢtırma 

yapılarak oosit donasyon olmayan hastalardaki aneuploidi ve normal 

blastomer sonuçları ile de baba yaĢı arasındaki istatistiksel analiz sonucunda 

da bir bağlantı bulunmamıĢtır (Tablo 4.4ve Tablo 4.5). 

Tablo 4.4 Donasyon olan ve donasyon olmayan hasta gruplarında normal embriyo 

yüzdelerinin karĢılaĢtırılması.  

 

  

Normal Embriyo Yüzdesi 

(Ort.± ss) P 

DONASYON   

 

64,56 ± 14,40 

0,052 

DONASYON OLMAYAN 

 

56,19 ± 17,10 

 

Tablo 4.5 Toplam 68 çiftte anne yaĢı ve baba yaĢı ile aneuploidiler arasındaki korelasyon 

analizi. 

 

Normal Embriyo 

Yüzdesi   (r ; p) 

BABA YAŞI r= + 0,223 ; p=0,070 

ANNE YAŞI r= + 0,309 ; p=0.011 
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Donasyon olan ve donasyon olmayan gruplarda sağlıklı embriyoların 

5. Gün blasta gitme ve sonrasında fertilizasyon yüzdesine bakılmıĢ olup bu 

gruplar arasında da bir anlamlılık bulunamamıĢtır (p>0.005) (Tablo 4.6 ve 

Tablo 4.7).  

Tablo 4.6 Donasyon olan ve donasyon olmayan hasta gruplarında 

normalembriyoların blasta gitme oranlarının karĢılaĢtırılması 

 

 

5. gün blast'a gitme oranı (Ort.± ss) p 

DONASYON OLAN 67,01±20,16 0,724 

DONASYON OLMAYAN 69,22±25,71   

 

Tablo 4.7 Baba yaĢı ve anne yaĢının fertilizasyon yüzdesi ile karĢılaĢtırılması. 

 

Fertilizasyon Yüzdesi (Ort.± ss) p 

DONASYON OLAN 79,42±14,31 0,585 

DONASYON OLMAYAN 81,44±14,02   
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AraĢtırma bulgularına göre normal embriyo elde edilebilme yüzdesi ile 

baba yaĢı arasında anlamlı bir korelasyon gözlenmezken, anne yaĢı ile 

pozitif ve anlamlı bir korelasyon olduğu gözlenmiĢtir. Donasyon olan ve 

donasyon olmayan gruplar kendi içerisinde ayrı ayrı değerlendirildiği zaman 

donasyon olan grupta anne yaĢı ile baba yaĢı arasında bir korelasyon olduğu 

gözlemlenmiĢ olup, donasyon olmayan grupta anne yaĢı ve baba yaĢı 

arasında korelasyon olmadığı bulunmuĢtur(p<0.005)(Tablo 4.8). 

 

Tablo 4.8 Anne yaĢı ve baba yaĢının donasyon olan ve donasyon olmayan 

gruplarda karĢılaĢtırılması. 

  
r p 

DONASYON  BABA YAġI 0,447 0,037 

OLAN  ANNE YAġI 0,634 0,002 

DONASYON  BABA YAġI 0,018 0,908 

OLMAYAN ANNE YAġI -0,028 0,856 



56 

 

Baba yaĢını 3 gruba (<39, 40-44, >44) ayırarak donasyon  

hastalardaki aneuploidi sonuçları ile karĢılaĢtırılarak anlamlılığına bakılmıĢ ve 

bir bağlantı bulunmamıĢtır (Tablo 4.9). 

Tablo 4.9 Baba yaĢının 3 gruba (<39, 40-44, >44) ayrılarak normal embriyo yüzdelerinin 

karĢılaĢtırılması. 

 

Yaş Grupları 

Normal Embriyo Yüzdesi 

(Ort.± ss) p 

<39 55,78±16,53 

 40-44 57,19±13,68 0, 172 

>44 64,52±18,56 

  

      Bulgularımız baba yaĢının oosit donasyonunda erkek yaĢının üreme ve 

aneuploidiler üzerine bir etkisi bağlantısı olmadığı bulunmuĢtur. Tüm 68 çift 

değerlendirildiğinde, baba yaĢı gruplarına göre normal embriyo elde edilme 

yüzdeleri arasında anlamlı bir farklılık bulunmamıĢtır (p=0.172).       
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Grafik 4.2:Baba yaĢının 3 gruba (<39, 40-44, >44) ayrılarak donasyon olan ve donasyon 

olmayan gruplaraki aneuploidi% oranları. 
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5.TARTIŞMA 

 

       Wyrobek ve arkadaĢları 22-80 yaĢ aralığındaki 97 erkekte yapmıĢ 

oldukları çalıĢmada erkek yaĢı ile DFI(DNA fragmentation index) arasında 

anlamlı bir bağlantı bulmalarına rağmen, erkek yaĢı ile cinsiyet, aneuploidi ve 

geliĢmemiĢ kromatin arasında bir bağlantı olmadığını bildirmiĢlerdir (Wyrobek 

ve ark., 2006). 

     Bodri ve arkadaĢlarının 222 oosit donör hastada yapmıĢ olduğu 

çalıĢmada embriyo da kromozom anomalileri (13,18,21kromozomları) ile 

artan baba yaĢı arasında bir anlamlı bağlantı olmadığı bulunmuĢtur (Bodri D, 

2007). 

       Ġntrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) yapılan oositlarda 

fertilizasyon, embriyo kalitesi ve anomali açısından karĢılaĢtırıldığında farklı 

yaĢ grupları (35, 36-39, 40 ve >40) açısından bakıldığı zaman erkek yaĢına 

bağlı anlamlı bir sonuç bulunamamıĢtır (Elvan Ok ve ark., 2010) 

Ġleri erkek yaĢı sonucunda elde edilen gebelik sonuçlarına göre; artan 

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

iliĢkilendirilmiĢtir (Kleinhaus K,  Obstet Gynecol 2006). Carmen ve 

arkadaĢları 32 genç oosit donör hastasında GnRH (gonadotropin) hormon 

seviyesine bakarak aneuploidi oranlarını araĢtırmıĢtır. Bunun sonucunda iki 

doz uygulanan (yüksek doz: 225IU ve düĢük doz:150 IU) GnRHhormonu 

sonucunda 22 hastada olumlu sonuç almıĢlardır. Bu 22 hastanın düĢük doz 

(150IU) GnRH hormon verilen 12‟sinde fertilizasyonda iyi sonuç alınıp, 

aneuploidilerde düĢüĢ saptanmıĢtır (Carmen Rubio ve ark.,2010). 

 

 

 



58 

 

     Daha önceki çalıĢmalarda erkek yaĢının düĢük seminal hacmi ve hareketli 

spermatozoa yüzdesi ile iliĢkili olduğunu göstermektedir (Kidd ve ark., 2001; 

Eskenazi ve ark., 20013). Bizim çalıĢmamızda ise erkek yaĢı ile oosit 

donasyonu arasında bir anlamlılık bulunmamıĢtır. 

    Begueria ve arkadaĢları 36 yaĢ altı 4887 oosit donasyon  hastasında ICSI 

yöntemi kullanılarak baba yaĢı ve sperm kalitesinin önemli olup olmadığına 

bakmıĢtır. ÇalıĢma sonucunda baba yaĢının üreme ve anomaliler açısından 

taranan 36 yaĢ altı oosit donör hastalarında etkili olmadığı bulunmuĢtur. 

Buna bağlı olarak baba yaĢından önce anne yaĢının üreme ve anomaliler 

üzerine daha etkili olduğu bulunmuĢ olup, ICSI yöntemi ve oosit kalitesinin 

yaĢa bağlı olarak sperm kalitesinden daha önemli olduğu bildirilmiĢtir (R. 

Begueria ve ark., 2014). 

     Sagi-Dain L ve arkadaĢlarının yapmıĢ olduğu çalıĢmada 12,538 oosit 

donasyon hastasında ileri baba yaĢı ve döllenme oranı, bölünme embriyo 

geliĢimi, implantasyon, gebelik, düĢük, ya da canlı doğuma bağlı olarak 

istatistiksel bir anlamlılık bulunmamıĢtır. Blastosist embriyo oluĢumundaki 

değiĢime bağlı  istatistiksel anlamlılık sadece iki makalede öne sürüldü. 

Hacim ve muhtemelen hareketlilik dıĢında, konsantrasyon ve morfoloji gibi 

diğer sperm özellikleri yaĢla birlikte değiĢtirmedi (Sagi-Dain L ve ark., 2015). 

 Bernard ve arkadaĢlarının yapmıĢ olduğu araĢtırmaya göre genç erkek 

yaĢına (<30) sahip babaların down sendromlu çocuk sahibi olma riskleri, 

yaĢlı erkek yaĢına (>30) göre iki kat daha fazladır. Bunun spermdeki DNA 

hasarı ile ilgili olduğu düĢünülmektedir(Bernard Steiner ve ark., 2015). 
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    Son yıllarda yapılan çalıĢmalar doğrultusunda spermdeki kırık ya da 

hasarlı DNA sayısının artması bireylerde infertiliteyi artırdığı ve çocuk sahibi 

olma oranlarını düĢürdüğü gösterilmiĢtir (Aitken RJ ve ark., 2009). Bu bilimsel 

çalıĢmalar hasarlı DNA ya sahip sperm oranının artmasının sağlıklı gebelik 

oran ve geliĢimini de önleyebileceğini ortaya koymuĢtur (Varghese AC ve 

ark., 2009). Erkeğe ait spermdeki DNA hasarı yüksek olsa dahi normal 

gebelikler ve sağlıklı doğumlar görülebilir. Bunun nedeni, spermdeki DNA 

hasarının oranı yüksek ise, spermlerde meydna gelen apopitoz ve mutasyon 

oranındaki artıĢa bağlı olarak oluĢabilecek embriyo geliĢimi de bozulmaktadır 

(Moskovtsev SI ve ark., 2009). Sonuç olarak embriyoların blastosist evresine 

gelme Ģansı azalmakla birlikte düĢük oranlarında artıĢ ve embriyolarda 

anomaliler geliĢebilmektedir(Tarozzi N. Ve ark., 2007).  

    Javier Garcia-Ferreyra ve arkadaĢları yapmıĢ oldukları çalıĢmada, 

embriyolardaki aneuploidi oranlarıile ileri baba yaĢı arasındaki bağlantı olup 

olmadığına bakmıĢlardır. ÇalıĢma <39,40-49 ve >50)yaĢ grubu olmak üzere 

baba yaĢı 3 grupta analiz edilmiĢ olup, oosit donasyonu olan grupta>50 baba 

yaĢı grubu ile birlikte embriyolardaki anöploidi oranlarını artırdığını ileri 

sürmektedirler. Ayrıca >50 baba yaĢı olan grubun diğer iki gruba (<39 ve 40-

49) göre yüksek DNA hasarı, düĢük blastosit geliĢimi ve embriyolada yüksek 

aneuploidi oranı olduğunu gözlemlemiĢlerdir(Javier Garcia-Ferreyra ve ark., 

2015).Bizim yapmıĢ olduğumuz çalıĢmada baba yaĢı ile aneuploidiler 

arasında bir bağlantı bulunmaz iken sadece donasyon olan grupta anne yaĢı 

ve baba yaĢı arasında anlamlı bir korelasyon görülmüĢtür. Bu anlamlı 

korelasyonun donasyon olan gruptaki oositlerin daha kaliteli ve genç 

olduğundan dolayı olduğunu düĢünmekteyiz. ÇalıĢma gurubumuzun sayısını 

artırarak sadece 13,18,21,X,Y anomalileri değilde, embriyolarda PGS analizi 

yaparak ileri baba yaĢı  ile aneuploidiler (delesyon, inversiyon,dublikasyon) 

arasındaki bağlantıya bakmayı düĢünmekteyiz. 
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     Spermin baĢ kısmında bulunmakta olan DNA molekülü enfeksiyon, sigara, 

ateĢli hastalıklar, yaĢ ve çevresel faktörlere bağlı olarak hasara uğramaktadır 

(Evenson D ve ark., 2006). Yapılan bilimsel çalıĢmalar, sperm oositya girdiği 

zaman yani döllenme sırasında oositda bulunan enzimler hasarlı DNA‟ yı 

tamir edebildiği gösterilmiĢtir. Genç oositda bulunan enzimler tarafından 

yapılan tamir mekanizması daha iyi çalıĢmaktadır (Evenson D. Ve ark., 

2006). Spermdeki hasarlı DNA  oranı fazla olsa bile  kadın yaĢı  ne kadar 

gençse sağlıklı gebelik ve doğum oluĢma oranı o kadar artmaktadır( Greco 

E. Ve ark., 2005). Fakat sperm hasarı çok fazla ise tamir mekanizması 

yetersiz kalabilir. Buna bağlı olarak döllenme ve embriyonun ilk bölünmesi 

etkilenebilir, embriyonun blastosist geliĢmesi bozulabilir, gebelik Ģansı 

azalarak düĢük oranı artabilir (Guerın P. Ve ark., 2005;Virro MR ve ark., 

2004; Gandini L. Ve ark., 2004).YapmıĢ olduğumuz çalıĢmada 553 oosit‟de 

aneuploidiler ile erkek yaĢı arasında bir korelasyon bulunmaz iken, anne yaĢı 

ile aneuploidiler ve normal embriyo oluĢması  arasında anlamlılık 

bulunmuĢtur(p<0.005).  

     Camargos ve arkadaĢları yapmıĢ oldukları çalıĢmada fertilizasyon 

üzerinde oosit morfolojisinin etkili olmadığını ileri sürerken, Wilding ve 

arkadaĢları ise bilimsel çalıĢmalar sonucunda oositin morfolojisinin embriyo 

geliĢimi ve fertilizasyon ile bağlantılı olduğunu bildirmiĢtir (Camargos ve ark., 

2012;Wilding ve ark., 2007). Bizim bulgularımıza göre donasyon olan grupta 

anne yaĢı ve baba yaĢı arasında anlamlı bir korelasyon bulunmuĢ olup 

(p<0,005), donasyon olmayan grupta anne yaĢı ve baba yaĢı arasında 

anlamlı bir korelasyon gözlenmemiĢtir 

    Brian ve arkadaĢlarının yapmıĢ oldukları çalıĢmada artan erkek yaĢı ile 

oosit donasyonu arasında istatistiksel bir anlamlılık bulunamamıĢtır. ART 

(assisted reproductive technologies) teknikleri kullanılarak yapılan çalıĢmada 

donörlerin tedavi döngüsü ve yaĢ dikkate alındığında erkek yaĢı ile anlamlılık 

bulunamamıĢtır (Brian ve ark., 2011). Diğer bir çalıĢmada erkek yaĢının 

sperm kalitesi ve fertilizasyon ile bağlantılı olduğu, ayrıca bu durumun >40 
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yaĢ üzeri anne adaylarındadaha net görüldüğü bildirilmiĢtir. Bu durumda 

özellikle Down sendromu bulgusuna rastlanmıĢtır (Isiah D. Ve ark., 2011). 

    Artan erkek yaĢına bağlı olarak çevresel faktörler- toksinlere maruz 

kalmanın sperm kalitesini azalttığı ve DNA kırıklarının arttığı bulunmuĢtur 

(Isiah D. Ve ark., 2011). Epigenetik etkilerinde sperm hasarı ve yapısı üzerin 

etkili olduğu düĢünülmektedir. Spermdeki DNA hasarının erkek fertilizasyonu 

ve gebelik oranını azalttığı, gebelikte düĢükleri artırdığı bulunmuĢtur 

(Mausumi Das ve ark., 2013). 

    Kari Stefansson ve arkadaĢları, çocuğun sağlığı ve geliĢimi üzerinde, 

annenin değil babanın yaĢının daha çok etkili olduğunu göstermiĢlerdir 

(James X. Sun ve ark., 2012). YapılmıĢ olan birçok bilimsel araĢtırma 

sonucuna göre Down sendromunun ileri anne yaĢına bağlı olduğu bildirilmiĢ 

olmasına göre, Ģizofreni ve otizm gibi nörodejeneratif hastalıkların anne yaĢı 

değil, babanın yaĢının etkisi altında olduğu bildirilmiĢtir. Spermde meydana 

gelen anomaliler sadece sayısal kromozomal onamaliler ile sınırlı değildir Dr. 

Stefansson ve arkadaĢları, 78 ebeveyn ve çocuklarının DNA'larındaki 

mutasyonlar incelemiĢlerdir. Bunun sonucunda, çocuğun DNA'sındaki 

mutasyon veya ufak değiĢimler ile babasının yaĢı arasında doğrudan bir 

korelasyon olduğunu bulmuĢlardır (James X. Sun ve ark., 2012). Bulunan 

sonuçlara göre, 20 yaĢındaki bir baba çocuğuna ortalama 25 mutasyon 

aktarırken, 40 yaĢındaki bir baba yaklaĢık 65 mutasyon 

aktarmaktadır.ÇalıĢmanın gösterdiği bir diğer sonuç ise çocuğa geçen 

mutasyonların %97‟sininileri baba yaĢına (>47) bağlı olduğu ve  bir erkeğin 

babalığı ertelediği her yıl için çocuğa iki mutasyon fazla aktarma ihtimali 

olduğudur(James X. Sun ve ark., 2012). Mutasyonların sebebinin kadına 

değil erkeğe bağlı olması, erkeklerin hayatları boyunca sperm üretmeleri ve 

olası yaĢlanmaya bağlı üretim hatalarından dolayı olduğu Ģeklinde 

açıklanmıĢtır(James X. Sun ve ark., 2012). Çünkü meydana gelen genetik 

mutasyonlar erkek yaĢı arttıkça sperm üretimi esnasında meydana 

gelmektedir. Bizim bulgularımıza göre baba yaĢı ile aneuploidiler arasında 

bağlantı bulunmamıĢ olup, çalıĢmamızda sadece en sık görülen  

13,18,21,X,Y kromozomlarına ve bunlardaki aneuploidilere bakılmıĢtır.  
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    Literatürlere uygun olarak 68 siklustan elde ettiğimiz bulgularla baba 

yaĢının üreme baĢarısı ile ve embriyonal kromozom anomalileriyle iliĢkisi 

olmadığı gösterilirken donör programında donör yaĢı ile ilĢkisi olduğu ileri 

sürülmektedir. 
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EKLER 

EK 1.1  Donasyon olan ve donasyon olmayan hastalarda aneuploidi 

oranlarının karşılastırılması. 

 

Donasyon olan ve donasyon olmayan hastalarda CA13, Monozomi 13, 

Trizomi 13, Tetrazomi 13 sonuçlarının gösterilmesi 
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Donasyon olan ve donasyon olmayan hastalarda CA18, Monozomi 18, 

Trizomi 18, Tetrazomi 18 sonuçlarının gösterilmesi 

 

 

 

Donasyon olan ve donasyon olmayan hastalarda CA21, Monozomi 21, 

Trizomi 21, Tetrazomi 21 sonuçlarının gösterilmesi 
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Donasyon olan ve donasyon olmayan hastalarda cinsiyet 

kromozomlarında normalsonuçlarının gösterilmesi 
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EK 1.2 Embriyo gelişiminde oositlerin durumsal incelenmesi formu. 
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