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OZET

Yardimla Ureme Teknikleri (Tiip bebek) uygulamalarinda in vitro fertilizasyon (IVE) sonras:
19-20. saatlerde embriyo mutlaka dederlendirilmelidir. Ciinkii 2 proniiklens disindaki olusumiarda diisiik ,0lii
veya anomalili bebek dogumilar: 5oz konusu olacaktrr.

Anahtar kelimeler: IVF, dollenme, proniikleus, triploidi

ABSTRACT

The embryo must be absolutely evaluated at 19-20th hours after in vitro fertilization by the applications of
Assisted Reproductive Technics.Becanse  miscarriages,stillbirths or births with anomalies will be materialize on
the formations except two pronucles.

Key words: IV'F, fertilization, pronuclens, triploidy

GENEL BILGILER

Déllenme koitus (cinsel birlesme) sonrast oosit ve spermatozoonun kaynasmast olayidir. Tuba
uterinanin en uzun par¢ast ampulladir ve dollenme cogunlukla burada olusur. Ovulasyondan
hemen o6nce tuba uterina diz kas hicrelerinin ritmik kasdmalart ve fimbriyumlarin epitel
hucrelerinin siliyer stiptirme hareketleriyle sekonder oosit yakalanir ve tuba uterina igine
cekilerek, uterusa dogru 2-4 gunliik hareketi baslar.

* Aile Hekimligi Uzmanit, IVF Embriyologu, Saglik Bakanligt Temel Saglik Hizmetleri Genel Midurlaga
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Sekil 1. Tuba utering ve dillenme lokali zasyanu

Dollenme olmazsa 24-48 saatte canliligini kaybeder. Koitus sonrasi yaklastk 400-600 milyon
spermatozoondan 1.000-10.000 kadart birkag¢ saatte ampullaya ulasir.

Kadin treme kanallart icinde yaklasik 7 saat siiren kapasitasyonu sirasinda B3 1,4-glukozil
transferaz ile spermatozoonun Uzerindeki glikoprotein kilif ve seminal plazma proteinleri
uzaklastirilr.

Spermatozoon erkek treme kanallarinda kapasitasyonunun bir dekapasitasyon faktori ile
onlendigi ve kadin tireme kanalindaki diger bir faktoriinde dekapasitasyon faktorind inhibe ya
da bloke ettigi iddia edilmektedir.
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Sekil 2. Spermatozoonun zona pellusidaya badlanmasz (1)
Akrozomal reaksivon (21, Zonava penetrazyon (31, membranlann fazyonu (4
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Fekil 3 Spermatozoonun epididimisteki durumull)
Eiakllatta seminal plazma e reaksivonu (2
Kadin genitalinde  kapasite olmug hali (3)

Ampullaya ulagan spermatozoon, kumulus ve korona radiata hticreleri arasindan gegerek ZP3
(zona pellusida 3) spermatozoon reseptorleri ile zona pellusidaya baglanir ve akrozomal
reaksiyon baglar. Yaklasik 15 dakika icinde akrozomal bolge c¢evresindeki plazma membrant
gecirgenligi atar. Akrozomal enzimlerin (esteraz, akrozin, noraminidaz) salinimini takiben
spermatozoon zona pellusiday1 gecerek perivitellin bosluga penetre olur.

DOLLENME SURECI- zona reaksiyonu ve ovum

Kortikal graniillerin salimimiyla zona pellusida reaksiyonu sonrast zona pellusida kalinlagir,
membran depolarizasyonuyla ani blok olusturulur ve baska spermatozoon gegisi 6nlenir.

perivitelin aralk

Zona Esllusida

Halzivum
iyonu

Ovosit

$ekil 4. Polispermi blogu

Iki hiicrenin plazmalemmalarinin  kaynasmast sonrasi spermatozoonun bas ve kuyruk kismi
butiiniiyle oosit sitoplazmasi i¢ine akar. Bu dénemde sekonder oosit 2. mayozun metafazin
tamamlayarak kromozom sayisint yartya indirir ve 2. kutup cisimcigini perivitellin bosluga atar.
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DOLLENME SURECI-PRONUKLEUSLARIN (ON CEKIRDEK) OLUSUMU

Spermatozoon baginin  kromozomal igerigi genisleme gosterir,(dekondanse olarak) ovumun
kromozomal igerigi de mayozun tamamlanmasint takiben dekondanse duruma gelmistir.

ekl 5. perivitelin aralkta spermatozoon(l) | dekondasyon (2) | spermatozoon
pronukleusy (3, ovosit pronokleusu (4 | polar body (50

petivitellin aralik

Zona Esllusida

2
T
nikleolus 3 ovosit
stoplazma
5
ZIGOT

DOLLENME- proniikleus kaynagmasi (fiizyonu)

Bu evrede erkek ve kadin prontkleuslart olustuklari yerden ovoplazmanin ortasina dogru
hareket ederler ve 8 seklinde pozisyon alirlar. Erkek ve kadin pronukleuslart bir araya
geldiklerinde birbirine yakin bolgeleri diizlesir, aynt anda (1-9 ¢ekirdekeik) ¢ekirdekcikler
hareketlenir ve jukstapozisyonel bolgelerde karst karstya dizilirler.

Pronukleus membranlart ortadan kalkarak kromozomlar mitotik hiicre bélinmesi icin bir araya
gelir. Zigotun mitoz mekiginin olusmasinda spermatozoonun proksimal sentriyolu faaliyet
gOsterir.  Singami
sonrast ilk disey

artklanma ile

) . zona pellusida y . C. .

ekirdekcikler . embriyo  gelisimi
baslar.

polar cisim

gekil 6:Pronukleuslarnin kaynagmasi (fiizyon)
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DOLLENME ANOMALILERININ YARDIMLA UREME TEKNIKLERINDEKiI ONEMIi

GENEL BILGILER

IVF (In vitro fertilizasyon) uygulamalart son 20 yilda gittikce artmaktadir. ICSI
(intrasitoplazmik spermatozoon enjeksiyonu) ise 1992 yilindan beri yapilmaktadir. Klasik IVF’te
oosit basina 50.000-100.000/ml’de normal spermatozoonla dollenme islemi yapilirken, ICSI
islemiyle tek bir spermatozoon, oosit sitoplazmast igine birakidmaktadir. Déllenmenin dizgiin
bir bicimde olmasi igin oositin spermatozoon tarafindan aktive edilmesi gereklidir. ICSI
isleminde oosit aktivasyonu ovolemmanin mikropipetle delinmesi ve ovoplazmanin siddetli bir
sckilde aspire edilmesiyle olmaktadir. ICSI de d6llenme orani %40-70 dir.

ICSI veya Klasik IVF ile dollendirme islemi sonrasit 19-20. saatte pronikleuslarin
gortlebildigi evreye prontkleer evre ad: verilmekte ve olusan yapiya prezigot denmektedir.

IVF DOLLENME ANOMALILERI
Déllenmenin degerlendirilmesinde 2 proniikleusun goriilmesi gerekir.
1- Total Fertilization Failure: (timiyle_dollenme yetmezligi) zona pellusidaya tutunan
spermatozoon varligi arastirilir. Tutunma yoksa resept6r problemi olabilir.

Imaj 1. total fertilizasyon yetmezligi

2- Haploidi: Déllenme kontroliinde 2 yerine 1 proniikleus olmasidir. % 5-10 goriilir. 4-6 saat
IVF kiiltirtinde birakilip tekrar incelendiginde %25 inin 2 proniikleuslu oldugu gorilmustiir
(gecikmis dollenme). Prontkleuslarin  kaynastigt  singami asamasinda da 1 prontkleus
gorilebilir. Boyle zigotlar mitoz bélinme 6ncesindeditler ve aslinda normal dollenmis olabilitler.
1 proniikleuslu zigotlarda yapilan genetik incelemelerde;

- %80 inin normal déllenmis,
-%10 unun haploidik ve
- %5inin triploidik oldugu gosterilmistir.
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Partenogenetik aktivasyonda da 1 proniikleus olusabilmektedir. (ani 1s1, sok, kimyasal
maddeletle).

zona

nikleoluslar

petivitelin aralk

Zekil T déllenme kartrolinde tek pronukleusun adrilmesi

3- Triploidi ve poliploidi: Oosit sitoplazmasinda dollenme kontrolt esnasinda 2 proniikleus
yerine 3 proniikleus gérulmesidir. Triploidi 2 spermatozoonla déllenme sonucu olusur.

Zona

perivitelin aralk nilklealuslar

Sekil 5. Triploidik (3 prondkleus) dillenme

4- 5 proniikleus (multiproniikleer=polipoidi)) gorilebiliyorsa da bunlarin bazilarinin vakuol
oldugu elektron mikroskobu ile gosterilmistir. Yardimla tireme tekniklerinde triploidi %5-10,
poliploidi ise %1-3 oraninda gorilmektedir.

Polispermik dollenme sonrast gelisen 3 proniikleuslu zigotun yariklanma boliinmeleriyle
embriyonal gelisimi normal dollenen 2 pronukleuslu zigotlarin embriyonal gelisiminden ayird
edilemez.Bu nedenle déllendirme islemi sonrast déllenme kontroli zamaninda (19-20.saatte)
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yapilmalidir ve zigot singamiye girmeden 6nce proniikleus sayist mikroskop altinda tam olarak
belitflenmelidir. Zira normal doéllenmeyen 3 ve daha fazla prontkleus igeren zigotlar embriyo
transferinde kullanllamayacag icin hemen imha edilmelidir.

ICSI DOLLENME ANOMALILERI (19-20. Saatlerde degerlendirilir)
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Sekil 9. intrastoplazmik sperm enjeksivonu

TUMUYLE DOLLENME YETMEZLIGI (TFF): ICSI islemi sonrasi dollenme
olmayisidir.
Teknik olarak,

e yetersiz immobilizasyon

e oositin aktive olmamast

e sentrozomun haraplanmasi ve

e mayoz mekiginin islem sirasinda pargalanmast ile olusabilir.

TRIPLOIDI: ICSI islemi sonrast 3 proniikleus goriilmesidir. Teknik olarak iki spermatozoon
verilmesi (Dispermi) ya da 2. kutup cisimciginin attlamamasi ile olusabilir. ICSI islemi sonrast
triploidi gorilme olasiigt %5 olarak bildirilmektedir ve daha ¢ok 2. kutup cisimciginin
atilamamast sonucu gelismektedir. Maalesef, proniikleuslarin belirlenmesi, ne normal bir
dollenme strecini, ne de her bir prontikleusda paternal ve maternal orijini garanti etmektedir.
Ikinci polar cisimleri degerlendirme sirasinda; birinci polar cismin fragmantasyonu sebebiyle
potansiyel olarak yanilgiya dustlebilir. Prontkleer ve polar cisim tanimlamalari, spermatozoon
penetrasyonunun degerlendirilmesinde ideal degilsede en faydali ve en az zaman tiiketen
morfolojik degerlendirme imkanini saglamaktadir

Triploidinin diizeltilmesi

Triploidi insanlarda spontan diistiklerin yaklasik %20 sinden sorumludur. Hangi pronukleusun
cikarilacagina karar vermekte zordur. Cinkii maternal pronukleuslar kalirsa implantasyonu
zorlagtr, 6te yandan dispermik bir prezigottan maternal pronukleusun ¢ikarilmasinin hidatiform
mol olusumuna yol agma ihtimali yuksektir
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»  Uremeye yardimct tekniklerde klasik IVF uygulamasinda oosit ve spermatozoon yan yana
birakilarak dogal seleksiyon imkant verilmektedir. ICSI de ise secilmis spermatozoon dogal
seleksiyon olmaksizin tim engeller ortadan kaldirilip by-pass edilerek oosit stoplazmasina
yetlestirilmektedir.

*  Uremeye yardimci teknikler merkezinde calisan embriyolog, transfer edilecek dogru
embriyolarin se¢imini belirtilen kritetlere gére yapmak, boylelikle saglikli bir gebelik ve
saglikli bir embriyonun gelisimine olanak saglamakla ytkiimludir.
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