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OZET

Giizel E. (2017). Infertil hastalardaki tedavi siireglerinin embriyo parametreleri ve in
vitro fertilizasyon (IVF) sonuglar iizerine etkileri.

In vitro fertilizasyon (IVF) tedavisi, giiniimiizde infertilite tedavisinde en fazla
kullanilan yardimci tireme tekniklerindendir. Yardimci tireme teknikleri ile yapilan her
embriyo transferi i¢cin canli dogum oraninin yaklasik %30 oldugu bilinmektedir.
Calismamiz kapsaminda infertilite tanis1 konan 455 ciftin endikasyonlar1 ve gebelik
oranlar1 incelenmistir. Calismaya alinan c¢iftlerin endikasyonlar1 siklik dereceleri
sirastyla incelendiginde; erkek faktori, agiklanamayan infertilite ve kadin faktorlerinin
olusturdugu tespit edildi. Yapilan ¢alismada %20 oraninda gebelik varligi goriilen grup
ile %63,7 oraninda gebelik goriilmeyen grup, in vitro fertilizasyon parametreleri olan
hormonal degerler, oosit sayisi, ddllenmis oosit sayist ve embriyo kalitesi, fertilizasyon
oranlar1 agisindan incelendi ve elde edilen bulgular arasindaki iligki istatistiksel olarak
analiz edildi. Veriler; sayi, ylizde, ortalama ve t-testi, ki-kare testi ile analiz edilmistir.
Embriyo kalitesi degerlendirilirken blastomerlerin esit biuyiiklikte olup olmadigi,
yuvarlak ve seffaf sitoplazma igerenler ve fragmantasyon igermeyen embriyo
parametreleri goz oniinde bulundurularak derecelendirme sistemine gore siniflandirildu.
Fragmantasyon orani %20 olan embriyolar grade I, blastomer farkliliklar1 artan ve
fragmantasyon %20 den biiylik ve %50 araliginda olan embriyolar grade II, blastomer
say1, sekil ve buyiiklukleri birbirinden farkli olanlar grade III, fragmantasyon orani
%350’den fazla ve blastomer sitoplazmalar1 koyu, heterojen goriiniimlii embriyolar ise
grade IV olarak secildi. In vitro fertilizasyon hastalarindan kontrollii overyan
hiperstimulasyon sonucu elde edilen folikiiller oosit pick up islemi ile toplanarak oositin
etrafindaki granuloza hiicreleri ayrildi. Sonuglarimiz, gebelikte iliskilendirilen hormon
degerlerinin gebe kalan kadinlarla gebelik olugsmayan kadinlar arasinda istatistiksel
olarak degerlendirildi. Verilen ila¢ protokolu ile fertilizasyon arasinda analizler yapildi.
Oosit kalitesi 1yilestik¢ce fertilizasyon oraninda artma izlendi. Yapilan retrospektif
calismanin ilag protokollerinin uygulamalar1 ve in vitro fertilizasyon parametreleri
acisindan incelenerek, IVF uygulamalarinda yol gosterici etkilerinin tespit edilmesi
amagclanmistir.

Anahtar Kelimeler : Yardimci Ureme Teknikleri, In Vitro Fertilizasyon, Embriyo
Parametreleri, Klinik Gebelik Orani, Canli Dogum Oram

Damsman : Prof. Dr. Tiilay Irez, Biruni Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii,
Histoloji ve Embriyoloji ABD
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ABSTRACT

Gilizel E. (2017). Effects of treatment processes in infertile patients on embryo
parameters and in vitro fertilization (IVF) results.

In vitro fertilization (IVF) therapy is the most commonly used assisted reproductive
techniques in infertility treatment.The success of live birth rate with assisted
reproductive techniques are known about 30% for each embryo transfer.In our study,
the indications and pregnancy rates of 455 couples diagnosed with infertilitywere
examined.The indications of the couples included in the study were male factor,
unexplained infertility and female factors, respectively.In the study, 20% of pregnancy
group and 63.7% of non-pregnancy group were evaluatedaccording to their hormonal
values with in vitro fertilization parameters, oocyte number, number of fertilized
oocytes and embryo quality, fertilization rates and the correlation between the findings
was statistically analyzed. Acquired data were analyzed by number, percentage, mean
and t-test by chi-square test. When embryo quality was assessed, blastomers were graded
according to a grading system, with equal size, round and clear cytoplasm, and embryos
free of fragmation. When embryo quality was assessed blastomeres were classified
according to equal size, round and clear cytoplasm and embryos free of
fragmentation.Embryos with a fragmentation rate of 20% were grade I, embryos with
increased blastomeric differences were grade II and 20% larger and 50% range embryos
with fragmentation grade III, different blastomer number, shape and size, fragmentation
rate was more than 50% and blastomer cytoplasms were dark and heterogeneous
embryos were selected as grade IV.Follicles obtained from in vitro fertilization patients
after controlled ovarian hyperstimulationwere collected by oocyte pick-up to separate
the granulosa cells around the oocyte.Our results were statistically evaluated between
pregnant women and non-pregnant women with hormone values associated with
pregnancy.Analyzes were compared between the given protocol and fertilization. Our
study shows that improves oocyte quality, leading to a higher fertilization rate. The
retrospective study was carried out in terms of the applications of the drug protocols and
the in vitro fertilization parameters to determine the beneficial effects of IVF treatment
procedure.

KeyWords: Assisted Reproduction Techniques, In Vitro Fertilization, Embryo
Parameters, Clinical Pregnancy Rate, Live Birth Rate

Advisor: Prof. Dr. Tiilay irez, Biruni University, Institute of Health Sciences,
Department of Histology and Embryology



1. GIRIS VE AMAC

Infertilite, ciftlerin bir yil siire ile korunmaksizin diizenli cinsel iliskide
bulunmasma ragmen gebe kalamamasidir (1). Infertilite'nin sikligt ve nedenleri
toplumdan topluma degisiklik gosterir. Genel olarak infertilite prevelansinda artis
goriilmemesine ragmen infertilite tedavisine son yillarda talep anlamli derecede
artmistir (2). Infertilite’nin en sik nedenleri arasinda kadm faktdrlerinden; ovulatuar
bozukluk, tubal-peritoneal ve uterin patolojisi, erkek faktorleri ve nedeni agiklanamayan
infertilite yer alir. Her birinin goriilme siklig1 yasla birlikte degiskenlik gosterir. Geng
kadinlarda ovulasyon bozukluklar1 daha sik olup, tubal ve peritoneal patolojilere genc
ve yaslilarda esit siklikta rastlanmaktadir. Erkek faktorii ve aciklanamayan infertilite

yasli ciftlerde daha sik gorulmektedir (3).

Yardime:r iireme teknikleri (YUT), infertilite sorununu ¢dzmeye yonelik
gelistirilen bir¢ok teknigi igerir. Hastanin yasi, infertilitenin endikasyonlari, siiresi gibi
bir¢ok parametre gbz onune alinarak ¢ift icin ¢éziim olabilecek en uygun uygulamanin
ve en avantajli teknigin belirlenerek hastaya uygulanmasinda yarar vardir. Bu
uygulamalarda gelisen laboratuvar kosullart ve uygulamalarin deneyimli ekipler
tarafindan yapilmasi yardimci tireme teknikleri ile elde edilen yiiksek gebelik oranlarini

canlt dogum ile sonuglanan gebelikleri olumlu yonde etkilemektedir (4).

Gunumiuz kosullarinda toplumda gebe kalma yasinin ilerlemesine bagli olarak
yardimci1 ureme tekniklerine bagvuran hastalarda ozellikle diisiik over rezervli ve ileri
yas hastalarin siklig1 artmaktadir. Bu yontemlerde, taze embriyo kullanildiginda ve 35
yasin altindaki kadin bireylerde uygulandiginda canli dogum oranlarint % 70-80’lere

cikardigr bildirilmistir (5).

YUT’de en yaygm olarak kullanilan ydéntem IVF ve ICSI’ dir. Tedavilerin
maliyeti, yan etkileri, hasta agisindan zorluklar1 g6z Ontne alindiginda tedaviye
baslamadan Once ¢iftlerin birgok faktér acisindan degerlendirilmesi Onem arz
etmektedir. Ornegin ovaryen yamtin degerlendirilmesi i¢in pek ¢ok over rezerv testi
kullanilmaktadir. Over rezervi; overin fonksiyonel kapasitesini, oositlerin say1 ve kalitesini
ifade etmektedir. Giiniimiizde kullanilan over rezerv belirtegleri; yas, bazal follikiil stimule
edici hormon (FSH) ve 6stradiol (E2) seviyeleri,Anti-mulleryan hormon (AMH), inhibin
B, USG ile Antral Follikul Sayist (AFS) tespitini igermektedir. IVF hastalarindan



toplanan oosit sayist tedavi basarisini belirleyen en 6nemli faktérdur (6). Over rezervi
gonadotropinlerle uyarilabilecek folikiilleri ifade eder. IVF tedavilerinde, zayif ovaryen

yanitin nedeni olarakkdtii over rezervi ve diger risk faktorlerin varligi yer alir (7).

Bu bilgilerden yola ¢ikarak retrospektif olarak yirutiilen ¢calismamizda amag in
vitro fertilizasyon tedavisi alan ¢iftlerin IVF tedavisi kapsaminda incelenen
parametreleri ve muayene bulgularinin infertilite tedavisi sonrast elde edilen oosit
kalitesi, embriyo kalitesi ve gebelik uzerinde etkilerini degerlendirerek aralarindaki

degisimleri arastirmaktir.

Calisgmamiz, iilkemizde infertil g¢iftlerin endikasyonlarinin siklhigr ile ilgili
verilerin eldesi ve hastalarin degerlendirilmesiyle ¢iftlerin tedavi siireglerinin embriyo
parametreleri ve in vitro fertilizasyon sonuglari iizerine etkilerine dair verilerin
tespitielde edilecektir. Bu sayede, infertil ¢iftlerin IVF tedavisinde en uygun protokoliin

belirlenmesi i¢in yol gosterici verilerin elde edilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Fertilizasyon

Fertilizasyon, tek spermin yumurtaya girmesiyle sperm DNA’sinin yumurta
merkezine birakilmasi sonucu ortaya c¢ikan ve iki DNA grubunun tek hiicreli bir
embriyo olusumunu sagladig1 olay olarak tanimlanir. Fertilizasyon siireci, bir spermin

yumurta ile kaynasmasindan olusur (8). Fertilizasyon genel olarak {i¢ asamada incelenir.

1. Sperm hazirhgi: Sperm olgunlagmasinin evresi, aktivasyon (sperm
kapasitasyonu) olarak bilinir. Bu asama, kadin genital yolunda ger¢eklesir ve akrozom
reaksiyonu i¢in bir hazirlik adimi olarak hareket eder. Aktivasyon, morfolojik
degisiklikler icermez ve giiclii, dogrusal hareket etmeyen spermlerin hiperaktivasyonu

ile birlikte goriiliir. Bu stirecte proteolitik enzimler 6nemli bir rol oynar (9).

2. Sperm-yumurta baglanmasi ve fiizyon: Oositin plazma zari, mikrovilliis
icermeyen bir bolge ve mikrovilliis bakimindan zengin bir bdlge olmak iizere iki
bolgeden olusur. Sperm ve oosit fiizyonu, mikrovillis bakimindan zengin bolgede
gergeklesir (10). Sperm ve oosit arasindaki etkilesimin Oncesinde sperm ve zonna
pellicudanin (ZP) baglanmasiyla akrosomal egzositoz goriiliir. Sperm, oosit ve hiicre-
hiicre adezyonuna baglanir, bu da iki gametin zar flizyonuna neden olur (11). Akrozom
tepkimesine maruz kalan spermin i¢ akrozomal membrani oosit membrani ile temas

eder. Oosit membraniyla spermin bag kismi arasinda fiizyon olur (12).

3. Kortikal reaksiyon: Oositte mayozun yeniden baslatilmasi ve zigotun
aktivasyonu gergeklesir. Sperm oositle birlestiginde kuyruk atilimi durur. Sperm ve
oosit membranin birlesmesi, aktin ve mikrovilliis uzamasinin polimerizasyonuna neden
olur. Sperm, yumurta mikrovilliislarinin uzatilmas: ve flizyonuyla oosit icine ¢ekilir.
Sonug olarak, sperm c¢ekirdegi ve diger organeller oosit sitoplazmasina dahil edilir.
Aktin filamentleri, spermlerin oosit i¢ine ¢ekilmesinde rol oynar. Sitoplazma siser ve
fertilizasyon konisine benzeyen colliculus (~ 7 mikron uzunlugunda ve 2 mikron

genisliginde) olusur.

Ovulasyonla yumurta yoluna atilan oosit korona radiata hiicreleri ile sarilidir.
Oosit yumurta yolunda 24-48 saat yasar, dollenme olmadig1 durumlarda dejenere olur.

Baska bir deyisle; fertilizasyonun ger¢eklesmesi i¢in yumurtaliktan saliman yumurta



hiicresi tiiplerin ucunda bulunan fimbrialarin tiiyiimsii yapilar1 tarafindan tutularak tiip
icerisine almir. Yumurta hiicresinin dollenme ve rahim i¢ine yol almasi baslamis olur.
Spermlerin ise kiimiiliis hiicreleri arasinda ileri hareket etmesiyle zona pellusidaya
baglanarak penetre olurlar ve spermle oosit zarlarinin birleserek spermin oosit
sitoplazmasi igine girmesi saglanir. Bu reaksiyonlarin devaminda oosit baska bir

spermin girmemesini engellemek icin kortikal reaksiyon ve zona reaksiyonu olur.

Vajina igerisine dokiilen spermler rahim i¢ine dogru yol alir. Yumurta ve sperm
hiicrelerinin tiip i¢erisinde birlesmesi (déllenme) sonrasi tek hiicreli zigot olugur. Rahim
icerisinde boliinerek ilerleyen zigot, rahime yapisarak yerlesir ve bdliinmeler

neticesinde fetusu olusturur(8).

Corona Radiata

4.Fizyon

3.Penetrasyon

{ 2\7’ 6‘Q \ I Yumurta
5 O (ovum)
2.Baglanma /
5 .
1.Eklenti Zona pellicuda

Sperm

Sekil 1. Fertilizasyonun olusum asamalari

https://www.sciencelearn.org.nz/images/1226-fertilisation(13) sitesinden degistirilerek

alinmistir.


https://www.sciencelearn.org.nz/images/1226-fertilisation

2.2. Infertilite

Infertilite, bir yi1l boyunca ciftlerin korunmaksizin diizenli cinsel iliskide
bulunmasina ragmen gebeligin olusmamasi durumudur. Primer infertilite, kadinlarda
canli bir dogumun bulunmamasi olarak tanimlanirken, canli dogumla sonuglanan yada
sonuclanmayan en az bir kez gebelik olusan vakalar ise sekonder infertilite olarak

adlandirilir (14).

Cevresel ve genetik faktorler, bulasici hastaliklar hatta beslenme kaynakli
nedenler gibi bir¢ok faktor infertiliteye katkida bulunabilir (15). Bu faktorler kadinlari,
erkekleri ya da her ikisini de etkileyebilir, bu da gebeligin olugmasini ya da ¢ocugun

yasamla bagdasmasini engelleyebilmektedir.

Infertilitenin siklig1 bireyler ve toplumlar arasinda farklilik gosterir. Ureme
cagindaki ¢iftlerin %10-15’inde infertiliteye rastlanir. Infertilitenin %30-40’1 erkek
kaynakli olusurken %40-50’si kadin kaynaklidir. %10-15’ini ise agiklanamayan
infertilite olusturmaktadir (3).

2010 yilinda yapilan arastirmalar, 20-44 yaslar1 arasinda ¢ocuk sahibi olmak
isteyen kadinlarin % 1,9'unun birincil infertilite, % 10,5'inin ise sekonder infertiliteye
sahip oldugunu gostermektedir. 1990 ve 2010 yillart arasinda infertilite diizeylerinin
yaklagsik olarak benzerlik gosterdigi; primer infertilitede % 0,1 diizeyinde hafif bir
azalmanin oldugu ve genel olarak sekonder diizeyde ise % 0,4 oraninda az bir artis
oldugu gosterilmistir. Birka¢ istisna disinda, {ilkeler arasinda ikincil infertilite
degisiminin birincil infertiliteye benzerlik gosterdigi tespit edilmistir. Infertilite
prevalansinin Gliney Asya, Afrika (Sahra alt1), Kuzey Afrika / Orta Dogu ve Orta /
Dogu Avrupa ve Orta Asya'da yiiksek oranlarda goriildiigii bildirilmistir. Bununla
birlikte, niifus artis1 nedeniyle infertiliteden etkilenen ciftlerin mutlak sayisinin 1990'da
42.0 milyon iken 2010'da 48.5 milyona yiikseldigi rapor edilmistir (2, 16). Infertilite
prevelansi kadin partnere gore endekslenmistir; 20-44 yaslarindaki kadinlar arasindaki

yasa bagl infertilite prevalansi Sekil 2°de gosterilmistir.



O<1%
B 1% - 1.99%
W 2% - 2.99%
W>3%

Sekil 2. Diinya capinda primer infertilitenin kadinlarda goriilme orani

Mascarenhas M. (2)’den alinmstir.



2.2.1. Erkek Infertilitesi

Erkek infertilitesine bagli nedenler arasinda varikosel, sperm kanallarindaki
tikanikliklar, hormonal bozukluklar, anatomik problemler, genetik nedenler, kronik
hastaliklar, infeksiyonlar, bazi ilaglar, ¢evresel ve kimyasal etkenler infertiliteye yol

agabilmektedir (17). (Resim 3)

M Testikuler@umaorler

M immunolojikiastaliklar
@ Diger

M Enfeksiyon

@ Kronik@hastaliklar

@ Varikosel

W Endokrinthastaliklar

M Agiklanamayan@edenler

Sekil 3. Erkek infertilitesine bagh nedenler

Hastalardan; infertilite Oykiisii, ¢ocukluk cagi hastaliklari, gecirilen operasyonlar,
kullanilan ilaglar, aile dykiisii, toksinlere maruziyet ve enfeksiyon gibi ayrintili anamnez
alimir ve hastalarin fizik muayene yapilir. Erkege bagl infertilite degerlendirilirken,
hastalarin tibbi Oykust, ureme Oykusu ve fiziksel muayenesinin ardindan gerekli
durumlarda hastalardan ek testler istenir. Semen analizi, tan1 ve tedavinin
belirlenmesinde temel etmenlerden sayilir, bu nedenle baslangic testi olarak kabul
edilmektedir (18). Saglikli sperm parametrelerine ait veriler Tablo 1°de verilmistir (19).
Infertilite degerlendirilmesi i¢in yapilan semen analizinin bazi parametrelerinde zaman
icinde farkliliklar goriilebildiginden en az 15 gun ara ile iki kez Ol¢iim yapilmasi
onerilmektedir. Bu testi, hormonal degerlendirme, postejakulatuar idrar analizi,
ultrasonografi, serolojik ve mikrobiyolojik testler ve genetik analizlerin izledigi

bildirilmistir (20).



Tablo 1. Saghkh sperm parametreleri

Parametre Alt Referans limiti
Semen Hacmi (ml) >1.5(1.4-1.7)
Total Sperm Sayis1 (106 /ejakulat) > 39 (33-46)
Sperm Konsantrasyonu (106 /ml) >15(12-16)
Toplam motilite (PR + NP, %) >40 (38-42)
Progresif Motilite (PR, %) >32(31-34)
Canlilik (canli spermatozoa, %) > 58 (55-63)
Sperm morphology (normal formlar, %) >4 (3.04.0)
Peroxidaz-pozitif 16kositler (106 /ml) <1.0

Ph >7.2

MAR testi (bagli bulunan motil spermatozoa, %) <50
Immunobead testi (bagli bulunan motil spermatozoa %) <50

Seminal ¢inko (mol/ ejakiilat) >2.4

Seminal fruktoz (mol/ ejakulat) >13

Seminal nétral glukozidaz (mU/ejakiilat) >20

PR:progresif motilite; NP:non-progresif motilite



Referans degerlerindisinda semen Kkalitesini ifade eden endikasyonlarin aralik ve

tanimlart su sekildedir (21):

1. Normozoospermi: Referans degerler arasinda bulunan normal ejakiilat olarak

tanimlanir.
2. Oligozoospermi: Sperm sayisinin 20 milyon/ml’den az olmasi durumudur.

3. Astenozoospermi: Ileriye dogru hareketli sperm oraninin % 50°den az oldugu

vakalardir.

4. Teratozoospermi: Normal morfolojideki sperm oraninin % 30’dan az oldugu

vakalardir.

5. Astenooligozoospermia: Hareketli spermlerin az oldugu ve sayismin 20

milyon/ml’den az olmasidir.
6. Azoospermi: Ejakiilatta hi¢ spermatozoa bulunmamasi durumudur.
7. Aspermia: Hig ejakiilatin bulunmadig: vakalardir.

8. Lokospermi: Ejakulatta 16kosit sayisinin 1 milyondan fazla olmasidir.

2.2.2. Kadin infertilitesi
Kadin infertilitesinin tamisinda ovulasyonun degerlendirilmesi, rahim i¢i
goriintiileme teknikleri, hormon testleri, yumurtalik rezerv testleri, genetik testler,

ultrason, serolojik ve mikrobiyolojik testler uygulanan tetkiklerdendir (22).

Kadin infertilitesinin en yaygin nedenleri arasinda yumurtlamayla ilgili sorunlar,
fallop tiipleri veya rahimde hasar, serviks ile ilgili sorunlar, rahim kaynakli problemler

ve karmn zarini ilgilendiren sorunlar yer almaktadir (23). (Sekil 4)
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Sekil 4. Kadin infertilitesine bagh nedenler

Kadinlarda en sik goriilen infertilite nedenleri arasinda bulunan yumurtlama ile
ilgili problemler kadin infertilitesinin %5-25'ini olusturur. Normal kosullarda, her ay
yumurtaliklardaki olgunlasmamis yumurtalardan bir tanesi geliserek catlar ve
yumurtlama (ovulasyon) meydana gelir. Anovulasyon, yumurtlamanin olmamasidir ve
infertilitenin en énemli nedenini olusturur. Bir diger neden kadinlarin ileri yasina bagh
olarak goriilen over rezervinin azalmasidir (22, 24). Over rezevleri, oositlerin say1 ve
kalitesi hakkinda bilgi verir ve overin fonksiyonel kapasitesinin gozlemlenmesine
olanak saglar. Yardimci ureme tekniklerine bagvuran hastalarda uygun tedavi seklinin
belirlenmesi ve elde edilecek basarinin tahmini i¢in over rezervi bilgilendirici 6zellik
gosterir. Bunun yamisira yumurtaliklarda gelisen Kkistler, enfeksiyonlar, kanserler,
gecirilmis operasyonlar veya endometrioma yumurtalik fonksiyonlarini bozarak

infertiliteye neden olabilmektedir (25).

Infertiliteye ait nedenlerin % 35'inden fallop tiiplerindeki problemler
sorumludur. Sperm, rahim agzi1 ve rahimden gegerek tiiplerden yumurtaya ulagsmasini
saglayan fallop tiiplerinin agiklig1 fertilizasyon i¢in 6nem arz etmektedir (26). Cinsel
yolla bulagan enfeksiyonlar, tliberkiiloz, endometriozis veya karin ameliyatlarina baglh

yapisikliklarin tiiplere zarar verdigi bildirilmistir. Endometriozis’in (rahim ¢izgi
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dokusu), genellikle pelviste gelistigi gozlenmistir ve yumurtaliklara zarar vererek
dogurganligi etkileyebilmektedir. Fazladan doku biiyiimesi, fallop tiiplerini bloke
edebilen ve bir yumurta ile sperm birlesmesini 6nleyen yara izine neden olabilmektedir.
Endometriozis ayni zamanda uterusun astarini etkileyerek dollenmis yumurtanin

implantasyonunu bozabilir (26).

Bir diger sorunlar arasinda serviksin (rahim agzi) durumu nadiren tek basina
onemli bir neden olusturur. Rahim agzindaki salgiya ait yapisal bozukluklar, spermlerin

hareketlerini bozan veya spermleri 6ldiiren antikorlar salgilanabilmektedir (27).

2.2.3. Aciklanamayan Infertilite
Infertil ¢iftlerde yapilan tiim testlerin normal bulunmasina ragmen, bilinen tiim
arastirmalar neticesinde kisirligi olusturan nedenlerin kesfedilememesi agiklanamayan

infertilite olarak adlandirilir (28).

Bazi faktorlerin varhiginda infertilite riskininarttigi gosterilmistir. Ileri yastaki
kadinlarin yumurta kalitesi ve miktar1 yas ilerledik¢e azalmaya baslar. Folikiil kaybinin
hizlanmas1 daha az ve daha kalitesiz yumurta ile sonug¢lanir. Bu durum gebeligi

zorlastirirarak diistiik yapma riskini arttirir (29).

Sigara/alkol kullaniminin serviks ve fallop tiiplerine zarar verdigi,diisiik ve
ektopik hamilelik riskiniarttirdigr bilinmektedir. Ayrica, yumurtaliklarin erken
yaslanmasina ve erken tiilkenmesineneden olmaktadir (30). Erkeklerde sigara
kullanimimin ise semen Kkalitesini diislirerek infertiliteye neden oldugu yapilan

calismalarda gosterilmistir (31).

Asit kilo veya Onemli derecede diisiik kilo normal ovulasyonu
etkileyebilmektedir. Saglikli bir viicut kitle indeksinin (VKI), oviilasyon sikligin1 ve
gebelik olasiligini arttirdigr diistiniilmektedir (32).

Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar, fallop tiiplerine zarar vererek dogurganlik
sorunlarina neden olabilen sebeplerin riskini artirir (33). Ayrica, aciklanamayan
infertiliteye sahip bazi kadinlarda folat yolag:1 genlerinde polimorfizmlerin dogurganlik
komplikasyonlarina sebep olabilecegi diisiiniilmektedir (34). Bunun yanisira bazi
caligmalarda spermdeki epigenetik modifikasyonlarin da kismen sorumlu olabilecegini

distiniilmektedir (35, 36).
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2.3. Yardime1 Ureme Teknikleri

Yardimla tureme teknikleri arasinda klasik in vitro fertilizasyon (IVF),
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI), gamet intrafallopiyan transfer (GIFT), zigot
intrafallopiyan transfer (ZIFT), intrauterin inseminasyon (IUI), parsiyel zona
diseksiyonu (PZD), subzonal inseminasyon (SUZI), peritoneal oosit ve sperm transferi
(POST), tubal embriyo transferi (TET) yer alir. Giinumuizde en yaygin olarak kullanilan
teknikler arasinda IVF ve ICSI bulunmaktadir (37, 38).

2.3.1. In Vitro Fertilizasyon

IIk insan IVF calismasi, ejakiile sperm ve folikiiller kullanilarak 1944 ve
1948°de gergeklestirilmistir (39). IVF embriyo transferine (IVF-ET) yonelik projeler
hayvan modellerindeki basar1 sonrast 1960’11 yillarda baslanmistir (40). Diisiik ve
heterotopik gebeligin engellerinin ¢oziimiinlin ardindan, 1978’de Birlesik Krallikta
yasayan 36 yasindaki tubal infertilite tanili kadinda IVF-ET yapilarak, ilk Louise Brown
adinda IVF-ET bebegi diinyaya geldi (41).

In vitro fertilizasyon uygulamalar1 ve oviilasyon indiiksiyonu, folikiilogenez ve
luteal faz olaylarin1 anlamada yeni bakis acilar1 getirmistir. Bu yeni bilgiler, oositin,
fertilizasyonun ve embriyo klivajinin dogrudan izlenmesi kadar periferal kan
belirtegleri, ultrason degerlendirmesi, folikiiler siv1 igerikleri ve hiicre kiiltiirii teknikleri
kullanilarak sikluslarin detayli bir sekilde degerlendirilebilmesini saglamistir (42). Basta
bat1 toplumlarinda olmak tizere,bir¢ok basarili IVF uygulamalari mevcuttur ve diinya
capinda su ana kadar 5 milyondan fazla IVF ¢ocugun dogumu bildirilmistir. Gelismis
tilkelerde yirmi ¢ocuktan biri, IVF yontemi ile dogmaktadir (43).

2.3.2. IVF Uygulamalan

IVF ile birden fazla embriyo transfer edilerek gebelik hizinin arttiginin tespit
edilmesi ile, multifolekiler gelisimin elde edilebilecegi kontrolli ovaryen
hiperstimiillasyon énem kazanmistir. Bu sayede overlerden ¢ok sayida ve iyi kalitede
oosit elde edilmektedir. En sik kullanilan ajanlar arasinda klomifen sitrat, human

menopozal gonadotropin (hMG), saf yada rekombinant FSH bulunmaktadir (44).

IVF ovulasyon indiiksiyonunun amaci, bu teknigi diisik maliyetli, yan etki

insidans1 ve hata orani az olansiklusun saglanmasiyla gebelik oranlarmi arttirmaktir
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(45). Hastanin yasi, over rezervi, onceden uygulanan stimiilasyonlara cevabi goz

ontinde bulundurularak uygun tedavi sekli planlanmalidir.

IVF tedavisi genellikle GnRH (Gonadotropin-releasing hormone) kullanimiyla
baslar. Yumurtaliklarin yanit1 serum Ostradiol diizeylerinin dlgiimiiyle, folikiillerin say1
ve boyutlar1 ise ultrason ile gozlenir. 18 milimetreye esit yada daha biiylik ¢apta iki
yada daha fazla folikiil varliginda liiteinizan hormon (LH) diizeyinin pre-ovulasyonda
arttirllmasina yonelik insan koryonik gonadotropin (hCG) uygulanir. Transvajinal oosit
toplama islemi hCG uygulamasindan 36 saat sonra yapilir ve oositler yaklasik 50-300
bin sperm ile karistirilarak veya intrasitoplazmik sperm enjeksiyonuyla dolleme islemi
gerceklestirilir. Dollenmenin basarili olmasi durumunda embriyolar uterin transferi
oncesinde iki ila bes giin arasinda kiiltiire edilir. Embriyolarin bir kism1 yada tamami
uterin bosluguna transfer edilir ve nakilden 18 giin sonra kan gebeligi (B -hCG) testi
yapilir. Serum B-hCG testinin pozitif ¢ikmasit sonucunda anne adayr B-hCG
seviyelerindeki gidisat1 izlemek i¢in ek testler gerceklestirilir. Fetal bir kalp atisinin
gézlenmesi ve hamileligin klinik bulgularimin  varligmi tespit etmek icin
ultrasonografide gozlem yapilir. Tespit edilen hamilelikte gebeligin canli, diisiik, oli,
ektopik, molar gebelik olup olmadigini saptamak icin ¢iftlerin takibi yapilir. Bu

yontemin basarisi, en az bir canli dogumla sonuglandiginda basarili sayilmaktadir (46).

2.3.2.1. Yumurtalarin Uyarilmasi

Kadmin yumurta tretimi, dogurganlik ilaglariyla arttirilir. Over hiperstimiilasyon i¢in
kullanilan ilaglar oncelikli olarak gonadotropin preparatlarini icerir. Alternatif olarak
oral anti-estrojenler, aromataz inhibitorleri veya insiilin duyarlilastirict maddeler tek
basina veya eksojen gonadotropinler ile kombinasyon halinde kullanilmaktadir. Buna ek
olarak, GnRH agonisti veya antagonisti, endojen geribildirim sistemlerini bloke eden,
hCG veya GnRH agonist nihai oosit olgunlastirmasinin tetiklenmesi i¢in enjekte edilir
ve oral kontraseptifler veya estrojenler, IVF uygulamasini kolaylastirmak i¢in 6n tedavi
olarak uygulanir (47). Bu ilaglardan agonist kullanildiysa uzun protokol, antagonist
kullanildiysa kisa protokolden bahsedilir. Agonist ilaglar yumurtalarin ¢atlama siiresini
uzatirken, antagonist ilaclar ise bu siireyi kisaltmak amaciyla uygulanir (48). Sonrasinda
yumurtaliklarin ultrason ile takibiyapilir ve kan testleriyle hormon seviyeleri kontrol

edilir (47).
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2.3.2.2. Tedaviye Yonelik Kullanilan Tlaclar

Gonadotropinler: Gonadotropinler, sialik asit iceriginin fazla oldugu glikoprotein
yapisinda hormonlardir. Saflastirilmis triner ve rekombinant olarak siniflandirilan
uriner gonadotropinlerin yar1 Omri, hipofizer LH veya FSH’ya gore uzundur.
Gonadotropinler, klomifene direngli anovulasyon ve agiklanamayan infertilite

olgularinda kullanilir (49).

Klomifen Sitrat (CC): Hipotalamus ve hipofizde hiicre i¢i Ostrojen reseptorleri ile
etkilesime girerek Ostrojenden daha uzun siire Ostrojen reseptoriine bagli kalarak
Ostrojenin baglanmasin1 Onler. CC kullaniminda anovulatuar infertilite, luteal faz
defekti, aciklanamayan infertilite endikasyonlart yer alir bunun yani sira, over Kisti,
malignite siphesi varliginda da kullanilmaktadir. Gonodotropin ile tedaviye oranla

multifollikiiler gelisim daha azdir (50).

Human Menapozal Gonadotropin (HMG, Menotropin): Postmenopozal kadinlarin
idrarindan elde edilen, kasici enjeksiyon yolu ile hipofizden salgilanan FSH ve LH
iceren yumurlamayi stimiile edici ilagtir. Hipofiz bezi hi¢ c¢aligmayan hastalarda

uygulanarak bir siklusta birden fazla yumurtanin gelismesi amaciyla uygulanir (51).

Rekombinant FSH (r-FSH): Rekombinant gonadotropinler ile daha az uriner protein
iceren, modifikasyona ugrayan ve biyolojik aktivitelerinin kisiden kisiye daha az
degisikenlik gdsteren FSH sentezi ve glikolize olmus biyoaktif dimerik FSH salgisinin

saglanmas1 amaclanmistir (52).

Rekombinant LH (r-LH): Hipogonadotropik hipogonadizmli bireylerde, ovulasyon

induksiyonu amaciyla cilt altina uygulanarak kullanilmaktadir (53).

Human Koryonik Gonadotropin (HCG): Idrardan elde edilen HCG, LH ile aym
fonksiyona sahip glikoprotein yapida HCG, ovulasyonu tetikleyen bir hormondur (51).

Rekombinant Human Koryonik Gonadotropin (r-HCG): Rekombinant teknolojisi

kullanilarak diger gonadotropinler ile benzer sekilde elde edilir (51).

GnRH Agonistleri: Gonadotropin salgilayict hormon (GnRH) beyinde iiretilen ve
yumurtalik fonksiyonlarin1 uyaran bir hormondur (54). GnRH’1n etki siiresini arttirmak
amaciyla yarilanma omrii uzatilan agonist 6zellik gdsteren analoglar1 sentezlenmistir.

GnRH agonisti, GnRH hormonun folikiil gelisimini veya yumurtlamayir uyarmayan
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sentetik formudur. Kisinin kendi hormon yapimi baskilandigr i¢in yumurtalik
stimulasyonunun diizenlenmesinin kolaylastig1, gelisen oositlerin kalitesinde iyilesme
oldugu goriilmiistiir. GnRH agonisti kullanan bireylerin, kullanmayanlara gére daha
fazla olgun yumurta iirettikleri ve siklus iptalinin daha az oldugu tespit edilmistir (55).
Agonist tedavisinin ovarian kist gelisimi, Ostrojen azalmasina bagli gelisen
semptomlarin olusumu ve normalden daha uzun stimulasyon suresi gibi yan etkileri
bildirilmistir (56). GnRH agonistleri arasinda leuprolide, buserelin, goserelin, histrelin,

nafarelin ve triptorelin bulunmaktadir (57).

2.3.2.3. Yumurta Toplama Islemi
Kiiciik bir poliklinik ameliyati, ince bir igne ve follikiiler aspirasyon denen cihaz
kullanarak rahimden yumurtalar toplanir. Baz1 durumlarda yumurtalar1 ¢ikarmak igin

pelvik bir laparoskopi kullanilmaktadir (44, 58).

2.3.2.4. Tohumlama ve dolleme

Spermin, en iyi kalite yumurtalar1 igeren, 6zel kontrollii bir ortamda yumurtalari
dollemesi saglanir. Bazi durumlarda, dollenme oranimi arttirmak ve denemek igin,
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) prosediiriiyle bir yumurta i¢cine dogrudan

tekli sperm enjeksiyonu yapilabilmektedir (44, 58).

2.3.2.5. Embriyo Kiiltiirii

Ddéllenmis yumurta boliinlir ve laboratuar ortaminda siirekli kontrol edilen bir
embriyo haline gelir. Kalitsal bozukluk riski yiiksek ise, implantasyon oncesi genetik
teshis (pre-implantasyon genetik tani-PGD), her bir embriyonun hiicrelerinin
taranmasina dayali olarak yapilmaktadir. Testin sonuglari dogrultusundaen uygun

embriyolarin implantasyon i¢in kullanilmasina yardimci olmaktadir (44, 58).

2.3.2.6. Embriyo Transferi

Embriyolar, yumurtanin alinmast ve doéllenmesinden yaklagik 3-5 giin sonra
kadmin rahmine yerlestirilir. Implantasyon, hasta serviksten yerlestirilen ince bir tiip
(kateter) kullanilarak yapilir. Baz1 kosullara bagli olarak bir veya daha fazla embriyo
rahim i¢ine yerlestirilebilir. Baslangicta aktarilamayan embriyolar daha sonraki bir

tarihte implantasyon i¢in dondurulabilmektedir (46).
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1. Sperm Toplanmasi

2. Overden yumurtalar in ¢ikarilmasi
3. Laboratuvar ortaminda spermle
yumurtanin fertilizasyonu

4. Fertilize yumurtalar in bilylimesi
5. Uterusa embriyolar in transferi

VEYA =
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Sekil 5. In Vitro Fertilizasyon ve ICSI Asamalar

https://iswaryafertility.com (59) sitesinden degistirilerek alinmistir.

2.3.3. Basarisiz IVF Nedenleri

IVF uygulamarmin birden fazla noktasinda olusabilecek basarisizliklar, canli
dogumun gerceklesmemesinde etkendir. Basarisiz IVF nedenleri arasinda; en siklikla
basarisiz implantasyona rastlanmakta olup, hCG diizeyinde artis goriilen fakat fetus
kesesinin olusumuna ulasamayan erken fetus kayiplar1 ve spontan diistikler yer
almaktadir. Boyle durumlarda gebeligin dogal sonlandirilmasi yada bireyin tercihine
bagli olarak tedavinin birakilmasi yada bagka bir IVF denemesi tercih edilebilmektedir

(60).


https://iswaryafertility.com/
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2.4. Hormonlar

2.4.1. Tiroid Hormonu

Tiroid hormonlar1 neredeyse her hiicrede etkinlik gdsterir, metabolizmay1 hizlandirir,
protein sentezinde ve ndronal olgunlasmada rol oynar. Hiicrelerde enerji veren
mekanizmalar1 etkileyerek karbonhidrat, protein ve yag metabolizmalarini diizenler.
Ayni zamanda bir¢ok sistemde ve iireme sistemlerinde de fizyolojik gorev alirlar.
Viicuttaki hiicrelerin diizgiin gelisimi ve baskalasimi agisindan gereklidirler. Hiicrelerin
enerji verici bilesikleri kullanim mekanizmalari iizerinde etki gdstererek protein, yag ve
karbonhidrat metabolizmalarini diizenlerler. Bunun yani sira, kardiyovaskiiler sistem ve
tireme sisteminde birgok fizyolojik etki gosterirler (61). Tiroid stimiilan hormon (TSH),
on hipofiz bezinden salgilanarak tiroid bezinin biiylimesi ve diizenlenmesinde rol oynar.
TSH’nin referans araligi, 0.3-4.5 mIU/L olarak belirlenmistir. Yas, etnik koken, iyodin
alim1 gibi faktorlerin testin duyarliligini ve 6zgiilliigiinii etkileyen nedenlerden oldugu

diistiniilmektedir (62).

2.4.2. Folikiil Stimiile Edici Hormon

Folikiil Stimiile Edici Hormon (FSH), 6n hipofiz bezi tarafindan iiretilerek
kadinlarda; adet dongiisiiniin ilk yaris1 boyunca yumurta iiretimini ve Ostradiol
hormonunu uyarir (63). Erkeklerde ise FSH, sperm iiretimini indiikler. FSH testi
genellikle cinsel gelisme, menstriiasyon ve dogurganlik sorunlarinin teshisine yardimci
olmak icin yapilir. FSH testi, menopoz, polikistik over sendromu olan kadinlar,
yumurtalik kistleri, diizensiz vajinal kanama veya infertilite, cok gen¢ yaslarda cinsel
gelisim baglatan c¢ocuklar, infertiliteye maruz kalan erkekler, testisi olmayan veya az
gelisen testisleri olan bireylerin teshisinde veya degerlendirilmesine yardimci olmak

i¢in kullanilir (64).

Anormal FSH sonuglaniyla iliskili olabilecek bozukluklar arasinda;
Hipopituitarizm, Klinefelter Sendromu, Polikistik Over Hastaligi, Turner Sendromu,
yumurtalik basarisizligt (yumurtalik hipo fonksiyonu), yumurtalik veya adrenal
kanserler, erken donem ergenlik ve anoreksi bulunmaktadir (65). FSH hormonu i¢in
normal araliklarin kadinlarda premenapozal dénemde; Folikiiler: 3.9-8.8 IU/L, Orta
sikliis: 4.5-22.5 TU/L, Luteal: 1.8-5.1 IU/L, Postmenapozal: 16.7-113.6 IU/L oldugu,
erkeklerde ise bu araliklarin 1.0-18.0 IU/L degistigi bildirilmistir (66).
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2.4.3. Human Chorionic Gonadotropin

Human Chorionic Gonadotropin (HCG) Hamilelik testi, bu hormonun kanda
veya idrarda tespit edilmesi ile kesinlik kazanir. HCG hormonunun alfa ve beta olmak
tizere iki adet alt iinitesi bulunmaktadir. Hamilelik testlerinde kanda dl¢timii yapilan
beta {initesi oldugu icin, kanda gebelik testlerine ‘Beta-Hcg Testi” adi verilir (67). 5
mlU / mL'den diisiik bir hCG diizeyi gebelik i¢in negatif kabul edilirken gebelik i¢in 25
mlIU / mL'nin iizerindeki degerler pozitif olarak kabul edilir. Gebeligin rahme
yerlesmesinden sonra HCG hormonu anne kaninda giderek artmaya devam eder ve 10.
gebelik haftasinda en yiiksek degere, yaklasik olarak 100.000 mIU/ml’ye ulasir.
Hamileligin yarilanmasiyla, HCG degerinin 20.000 mIU/ml degerine kadar diisiis
gosterdigi bildirilmistir (68).

2.4.4. Estradiol

Estradiol (E2), viicutta bulunan en o6nemli &strojen formudur. Genellikle
yumurtaliklarda, adrenal kortekste ve plasentadan hamilelik sirasinda serbest birakilan
estradiol, rahim, fallop tiipleri ve vajinanin biiylimesinden sorumludur. Gogls
gelisimini ve dig cinsel organlarin biiyiimesini tesvik eder. Ayni zamanda kadinlarda
viicut yag dagiliminda rol oynar. E2 seviyesinin premenopozal donemdeki E2
araliklarimin 15-350 pg / mL olmasi, postmenopozal donem i¢in ise<10 pg / mL
seviyeleri beklenen degerler olarak kabul edilir. E2 seviyelerinin menstriiel siklus
boyunca genis Olgiide degisiklik gosterebilecegi gbz Oniinde bulundurularak

degerlendirilir (69).

2.4.5. Luteinize edici hormon

Luteinize edici hormon (LH) hipofiz bezinde {iretilir ve orta devirde kadinlarda
LH'nin artmas1 yumurtlamaya neden olur. Normal bir LH degeri kadin i¢in 5-25 IU / L
arasindadir. Normalden yiiksek LH seviyeleri; Anorchia, Hidrogonadizm, Klinefelter
sendromu, menopoz, yumurtalik basarisizlig1 (over hipo fonksiyonu), POCS (Polikistik
Over hastaligl), erken ergenlik, Turner Sendromu gibi bazi hastaliklarin isaretcisi

olabilmektedir (70).

2.5. Oosit ve embriyo degerlendirilmesi
Kontrollii ovaryen hiperstimiilasyon sonrasinda ¢ok sayida oosit (yumurta) gelisir.

Oositlerin kalitesi, dollenme oran1 ve embriyo gelisiminde ¢ok dnemli prognostik faktor
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olmaktadir. Oositlerin morfolojileri, etrafindaki kiimiiliis hiicrelerinin oosit ¢evresinden
uzaklastirilmasiyla Hoffman modulasyon kontrast mikroskobunda 100-200 buiytitme ile

degerlendirilebilir hale gelir (71).

Oosit morfolojisi, dis goriiniige ait 6zelliklerin belirlenmesine yonelik gozleme
dayanir. Normalden farkli goriinimdeki oositlerden gelisen embriyolar daha diisiik
kalitede olup farkli morfolojik 6zelliklerine bagl olarak, gelisen embriyonun transferi
sonucunda da gebelik sansinin daha diisiik oldugu bildirilmistir. Yumurtanin
matiirasyonu kutup cisimcigi (polar body) ve genetik materyalin bir kismini igeren
kiictik bir hiicrenin oosit ile zona pellicuda (dis koruyucu zar) arasinda gdzlenmesi ile
tespit edilmektedir. Bunun yani sira, olgunlasmis yumurtalarda ¢ekirdek ayrilmasinin
tamamlanmas1 normal fertilizasyonun gostergesi olup kaliteli embriyo gelisimi i¢in
onem arz eder. Oositlerin maturasyon ve morfolojik degerlendirilmelerinde genelde

sadece metafaz II’ye ulasan oositler isleme dahil edilir (72).

2.6. Transfer edilecek embriyonun degerlendirilmesi

Embriyonun kalitesi dollenme sonras1 morfolojik durumlara gére degerlendirilir
ve hamileligin gergeklesme ihtimalini Onemli Olglide belirleyen faktorlerdendir.
Embriyolarin derecelendirilmesi; blastomer sayisi, bolinme hizi, blastomerlerin
sitoplazmik sekli ve buyuklugu, fragmantasyon varligi ve orani dikkate alinarak
gerceklestirilir. Kaliteli embriyonun hiicre boyutlari benzerdir ve canli olmayan hiicre
artiklar1 olarak adlandirilan fragmantasyonlar1 igermemesi beklenir. Fragmantasyonun
artmast durumunda, embriyonun kalitesi (grade) ve hamilelik sans1 azalir.Blastomer
sayisinin 2’nin katlar1 seklinde artmasi normal embriyo gelisiminin isaret¢isi olarak
kabul edilmektedir. Grade I embriyolar 2. gunde 4, 3. gunde 8 blastomerlidir,
blastomerler esit buyiiklikte, yuvarlak ve seffaf sitoplazma igerir, fragmantasyon
icermezler. Grade II embriyolarda blastomer sayist bir miktar farkli olabilir,
fragmantasyon orani ise %?20’dir. Grade III embriyolarda blastomer farkliliklart
artmistir ve fragmantasyon %20’den biiyilk ve %50 aralifindadir. Grade IV
embriyolarda blastomer say1, sekil ve buyuklukleri birbirinden farkli, fragmantasyon
orant %50’den fazla ve blastomer sitoplazmalar1 koyu, heterojen goérunumdedir (73).
Genellikle, yumurtalarin alimnmasindan 48 saat sonrasina kadar embriyolarin kalite
degerlendirmesi yapilmaz. Bazi IVF laboratuarlarinda, yumurtadan ¢iktiktan sonraki ilk

giinde zigotlar dikkatle degerlendirilir. Ayn1 zamanda embriyolarin 48 saat (2. giin) en
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az 2 hiicre ve tercihen 3 veya 4 hiicre icermesi, 72 saat (3. giin) embriyolar i¢in ise en az

6 hiicre ve tercihen 8 hiicre gézlemlenmesi beklenir (74). (Sekil 6)

2 hiicre 4 hiicre

6 hiicre 8 hiicre 10 hiicre

Sekil 6. Giinlere gore olusan hiicre sayisi

Grade 1 ve 2 olan embriyolar, blastosist agamasinin gelisimi i¢in en yliksek potansiyele
sahip olurlar. Grade 3 embriyo goriiniimii, zayif gelisim yerine asenkronize hiicre
boliinmesi olarak tanimlanirsa iyi kalitede olabilmektedir. 3. giin embriyo hiicre
sayisinin, embriyonun evresine bagli olarak daha iyi oldugunun bir gostergesi
olabilecegini saglayan veriler mevcuttur. Bu nedenle, 8 hiicrelik bir 3. sinif embriyo 3.

giinde 4 hiicreli 2. sinif embriyoya kiyasla daha iyi bir potansiyele sahiptir (75).

Tablo 2. Transfer edilecek embriyolarin degerlendirilmesi

Grade 1 Hiicreler esit biiytikliiktedir; fragmantasyon goriilmez

Grade 2 Hiicreler esit boyuttadir; sadece kiiciik fragmantasyon

Grade 3 Hiicreler esit olmayan biiyiikliiktedir ; fragmantasyon yok/orta diizey

Grade 4 Hiicreler esit veya esit olmayan boyuttadir; fragmantasyon orta ile agir
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Tek sayida blastomer iceren ve blastomerlerden biri digerlerinden biiyiikk olan
embriyolarda, blastomerin heniiz bolinmedigi veya mitotik aktivitesinin yetersiz oldugu
dusunulir. Asenkronize embriyo olarak tanimlanan, tek sayida blastomer igeren
embriyolarin gelecekte duraksayabilecegi dikkate alinarak transfer edilmelidir. Gardner
tarafindan hazirlanan blastokist skorlamasi blastokistlerin genisleme durumuna, i¢ hiicre
kitlesi ile trofoektoderm hiicrelerinin butiinliigiine dayanir. Kompakt i¢ hticre kitlesi,
yapisik hiicrelerden olusmus trofoektoderm epiteli, genislemis blastosol 1yi embriyo
kalitesi ile iligkilidir. Ayrica blastokist degerlendirilirken morfolojik 6zelliklerin yam
sira, blastokistin bu duruma donuisme siiresi kritik faktordur. En iyi blastokistler 5. giine
kadar gelismis olanlardir. Embriyo transferigenellikle fertilizasyonun 2. ve 3.
giinlerinde yapilir. Embriyo kilturlerinde kullanilan medyumlarin gelisimi ile transfer 5.
ve 6. gunlerde de gerceklestirilebilir. Literatiirde transfer giinlerini karsilastiran bir¢ok

calisma mevcuttur ve cogu merkezde blastokist transferi tercih edilmektedir (76).

fIk giin degerlendirmesinde ¢ekirdek pozisyonu ve hacmi, ¢ekirdekeik say1, sekil ve
dagilimi, kutup cisimciginin yerlesimi 2. ve 3. giin boliinme evresi degerlendirmesi;
erken boliinme, boliinme ivmesi, blastomer hacmi, fragmantasyon derecesi, blastomer
multiniikleasyonu (¢ekirdeklerin birden fazla olmasi), sitoplazmik goriintii, perivitellin
alan (sitoplazma dis1 alan) ve zona pellusida (dis kabuk) oOzellikleri 5. ve 6. giin
blastosist evresi degerlendirmesi, blastosel (orta bosluk) boyutu, i¢ hiicre kitlesi, dis
hiicre kitlesi  (trofektoderm) g6z Oniinde bulundurularak transfer islemleri
gerceklestirilir (76). Inseminasyondan itibaren embriyo degerlendirme plan1 Tablo 3’te

Ozetlenmistir.

Tablo 3. Embriyo degerlendirme plam

Grade I¢ hiicre Kitlesi skoru Trofoektoderm skoru

A Siki paketlemis, ¢ok sayida hiicre | Cok hiicreden olusan siki yapisik epitel

B Gevsek gruplar halinde birka¢ huicre | Birkag hiicreden olusan gevsek epitel

C Cok az sayida hiicre Cok az sayida buyuk hiicreler
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin Secimi

Ozel Alman Hastanesi Tiip Bebek Merkezi’'nden, 2012-2014 yillar1 arasinda
uygulama yapilan tiip bebek hastalarinin verileri kullanilmistir. Tedavi i¢in bagvuran
455 infertil ¢ift calismaya dahil edildi. Hormon dl¢timleri, IVF uygulamalar tiip bebek
merkezinde gerceklestirildi. Hastalardan elde edilen bilgilerin, ¢alismaya dabhil

edilecegine dair bilgilendirilmis onam formu alindi.

Calismaya dahil edilme kriterleri; Hastalardan; mevcut sistemik ve endokrin
hastaliklar1 olmayan, herhangi ek ila¢ kullanmamalari, bilateral over varligi mevcut,
millerian anomalisi olmayan, primer veya sekonder infertilite goriilen, IVF ile tedavi

endikasyonuna sahip olan 20-40 yas arasi bireyler ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilmeme Kkriterleri; Klinik olarak anlamli sistemik veya
endokrin hastaligin olmasi, daha 6nce iicten fazla basarisiz YUT uygulamalari, dnceki
IVF uygulamalarinda ciddi over hiperstimiilasyonu sendromu hikayesi, uterin cerrahi
Oykiisii, endometriyal kavitenin degerlendirilmesi sonucu polip, submukoz myom gibi
gibi yer kaplayan lezyon tespit edilmesi ve donmus embriyo kullanilan bireyler

calismaya dahil edilmedi.

Ciftlerin IVF uygulamasi i¢in endikasyonlar1 degerlendirildi. Bu dogrultuda
ciftlerin dosyalarindan kadin yasi, erkek yasi, infertilite stresi, infertilite sekli, viicut
kutlesi ve boyu,sigara kullanimi ile ilgili bilgiler tarandi. Bunun yanisira infertilite
etyolojisini arastirmaya yoOnelik yapilan kadinlara ait fizik muayene, jinekolojik
muayene, evlilik sresi, infertilite tipi, PCOS, endometriozis ve endometrioma varligi,
gecirmis oldugu operasyonlar, endikasyonu olan hastalara uygulanan tedavi bilgileri,
toplam siklus sayist her siklusta toplanan oosit sayisi ve transfer edilen embriyo sayisi

ve gebelik sonuglarini igeren bilgiler incelendi.

Erkegin varikosel operasyonu oykisl, gecirdigi operasyonlar ve kronik
hastaliklar1 sorgulandi. Spermiogram tetkiki ve takiben tiroloji konstltasyonu istendi.
Spermiogram sonucu spermlerin analizi standardize edilen parametreler dogrultusunda

degerlendirilerek siniflandirildi.
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Yapilan tetkikler neticesinde infertilite nedeni saptanamayan giftler ise

aciklanamayan infertilite grubuna dahil edildi ve sonuglar1 degerlendirildi.

Hastalarin AMH (Anti-Millerian Hormon), FSH, HCG enjeksiyon ginu E2
degerleri ve AFS (Antral Follikul Sayis1) degerleri incelendi. AMH ve FSH degerleri

menstriel sikluslarinin 3. giinii kan 6rneklerinden elde edildi.

Hastalarin bir kisminda GnRH agonist uzun, GnRH agonist kisa ve GnRH
antagonist tedavileri uygulandi. Tedavide iiriner gonadotropin veya rekombinant
gonadotropin liriner+ rekombinant gonadotropin kullanildi.

Oosit toplama isleminden sonra oositler, kalitelerini degerlendirmek amaciyla
inverted mikroskobunda incelendiler. Polar cisimcigi olan ve ooplazmasi diizgiin olan
oositler MII oosit, polar cisimcigi olmayan ve ooplazmasi diizgiin olan oositler MI olarak

tanimlanir ve polar cisimcigi attiklarinda isleme dahil edildiler.

Embriyo kalitesi degerlendirilirken embriyonik skorlama sistemi kullanildi.
Hastanin yasi, daha Onceki deneme sayisi, embriyolarin kalitesi goéz Oniinde

bulundurularak en iyi embriyo/embriyolar fertilizasyonun 3-5 giinlerinde transfer edildi.

IVF yontemi ile ovum fertilizasyonu saglanan ve saglikli embriyolarla transfer

yapilmis hastalarda klinik etkisinin karsilagtirmasi gerceklestiridi.

3.2. Istatistiksel Analiz

Viicut Kiitle Indeksi(VKI) [Viicut agirhg (kg) / boy (m?)] formiilii ile
hesaplandi. Arastirmanin istatistiksel analizinde SPSS 21 (Statistical Package for the
Social Sciences) programi kullanildi.

Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma) yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal
dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Student t-test, normal
dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda ise Mann

Whitney U test kullanildi. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 2012-2014 yillar1 arasinda Ozel Alman Hastanesi Tiip Bebek
Merkez’inden 455 infertilite tamist alan c¢iftler dahil edildi. Gruplar arasinda
korelasyonun saglanmasi i¢in ¢alismaya dahil edilme simirlamalar1t ve kriterleri
belirlendi ve uygulandi. IVF hastalarina iligkin bazi demografik ve hormonal

ozelliklerine ait minimum, maksimum ve ortalama degerler Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. IVF hastalarina ait demografik ve hormonal veriler

Minimum Deger = Maksimum Deger Ortalama

Kadin yas1 (455) 22 50 32,35+45,5

Erkek yas1 (455) 24 59 35,67+£5,76

VKi 16,3 46 25,5+4,43
Infertilite Siiresi (ay) 12 264 85,92
AMH (ng/mL) 0,2 16,7 2,99
inhibin B (ng/mL) 5 364 74,99
LH (mIU/mL) 0,52 39,63 4,48
Prolaktin (ng/mL) 1,78 84,75 18,22
TSH (mIU/mL) 0,04 12,89 1,83
FSH (mIU/mL) 0,1 28,3 6,82

AFS (ng/mL) 1 32 8,1

Calismaya dahil edilen hastalarin % 87’sini primer infertilite olustururken, bireylerin %
13’iiniin sekonder infertiliteye sahip oldugu tespit edildi. IVF hastalarindan alinan

bilgiler dogrultusunda primer ve sekonder infertilite oranlar1 Sekil 7°de verilmistir.
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@ Primer M Sekonder

Sekil 7. Hastalarda goriilen primer ve sekonder infertilitenin dagilimi

Calismaya dahil edilen c¢iftlerde goriilen endikasyonlar ve goriilme siklig
degerlendirildiginde; ¢iftlerde en ¢ok erkek infertilitesine rastlandigi en az ise kadina

bagli nedenlerin varligi tespit edildi. (Sekil 8)

Erkek infertilitesi

Ag¢iklanamayan nedenler

Zayif yamurta cevabi (PR)
Erkek infertilitesi+PCO
PCO

Tubal faktérler

Erkek infertilitesi+PR  jud4d

.,,””

Hipo-hipertiroidi M 4
Tubal+ PCO |1

Tubal+endometriozis | 1

o
N
o
B
o
[
o
-]
o

100 120 140 160 180

Sekil 8. Hastalara ait infertilite endikasyonlar1 ve goriilme oranlari

PR: Poor responder (hiperstimulasyon protokoliine yetersiz cevap veren olgular)
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Katilimcilara uygulanan tedavi siirecleri kapsaminda kullandiklari ilag protokolleri
degerlendirilerek elde edilen gebelik oranlar1 ve diger endikasyon rakamlar1 Sekil 9’da

verildigi gibidir.

m tekiz
mikiz
maguz

mdordiz

B Anembriyonik@ebelik | Gebelik®ok

K Dis@ebelik B Kimyasal@ebelik

B Yumurta@ldesi®ok i Fertilizasyontbasarisizlig
W Arrest@®mbriyo H Gebelik?

B Germinal®@ezikiil B Dejenerasyon

Sekil 9. Tedavi sonrasi hastalarda goriilen sonuglar ve gebelik durumuna gore
dagilimlar

Transfer edilen embriyolar kalitesine gore derecelendirilerek hormonal parametreler
demografik ve muayene parametreleri ile karsilastirildi. Sonuglar dogrultusunda gebelik
goriilen ve gebelik olugsmayan gruplar arasinda kadin yas1 (p=0,003), AMH (p=0,007),
FSH (p=0,0009), AFS (p=0,003) anlamli fark oldugu tespit edildi. Toplam oosit
sayisinin fertilizasyon olusumuna pozitif oranda belirgin etki ettigi gozlendi (p=0,0007).
Transfer edilen embriyo sayisinin gebelik olusumuna etkisi gozlenirken, ebmriyo
gradeleri karsilagtirildiginda anlamli bir fark saptanmadi. Elde edilen bulgular Tablo
5’te verildigi gibidir.
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Tablo S. Gebelik oraninaetki eden parametreler

Gebelik var Gebelik yok oo
(n=91) (n=364) p degert
Kadin yas1 30,86 32,72 0,003
Menars yasi 11,2 10,56 0,55
VKi 25,86 25,4 0,9
AMH (ng/mL) 3,83 2,8 0,007
LH (mIU/mL) 4,09 4,58 0,27
TSH (mIU/mL) 1,82 1,84 0,90
FSH (mIU/mL) 5,75 7,09 0,0009
AFS (ng/mL) 13,04 7,71 0,003
HCG folikiil sayisi 15,65 15,5 0,99
Stimiilasyon giin sayis1 9,35 9,39 0,91
Toplam oosit sayisi 9,64 7,56 0,0007
MI+MII 2,74 1,82 0,13
PN2 4,92 3,49 0,002
Grade 1 embriyo sayisi 2,7 2,42 0,24
Grade 2 embriyo sayisi 2,25 2 0,16
Grade 3 embriyo sayisi 1,82 1,69 0,51
Transfer edilen embriyo sayisi 2,6 2,21 0,001
Grade 1 transfer embriyo sayisi 1,79 1,75 0,77
Grade 2 transfer embriyo sayisi 1,56 1,53 0,77
Grade 3 transfer embriyo sayisi 1,15 1,34 0,49
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Gebelik olusumuna etki ettigi saptanan endikasyonlarin bireylerde goriilme oranlari

Tablo 6’da verilmistir. Sonuglar dogrultusunda sigara kullanan ve PCOS tanili

bireylerde gebelik oranlarinin diisiik oldugu sonucuna varildi.

Tablo 6. Gebelik oranini etkileyen endikasyonlar ve oranlari

Gebelik var Gebelik yok
Hirsutizm 1 3
Oligomenore 5 7
Amenore 4 4
PCOS 30 76
Sigara kullanimi 35 112
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Erkek infertilitesinin nedenlerinden olan sperm morfolojisi, hareketliligi,
konsantrasyonu ve varikosel varliginin gebelik oranlarina etkisi Tablo 7’de ki gibidir.
Sonuglar dogrultusunda varikoselin gebelik olusumunda anlamli bir etkiye sahip oldugu

tespit edilirken, diger parametrelerde belirgin bir farklilik bulunamadi.

Tablo 7. Erkek infertilitesine bagh nedenler ve gebelige iliskin sonuglar

Gebelik var Gebelik yok
Varikosel 19 69
Sperm konsantrasyonu 51,71 50,72
Toplam motilite 21,2 24,66
Toplam hareketsiz 76,86 74,28
Sperm morfolojisi 3,01 3,1

IVF tedavisi kapsaminda ¢alismaya dahil edilen bireylerin kullandiklar ilaglar ve tedavi
protokollerinin gebelik olusumuna etkileri Tablo 8’de gdsterilmistir. Antagonist tedavisi
kapsaminda kullanilan cetrotide’in %?24,5 oraninda gebelik olusumuna katki sagladigi
bulundu. Agonist tedavilerden uzun siireli GnRH tedavisinin daha c¢ok hastaya

uygulanmasiyla gebelik basarisinin yiiksek oranda elde edildigi sonucuna varildi.



Tablo 8. Gebelikte kullanilan ilaclar ve gebelikteki basari oranlari

Kullanici sayisi Gebelik orani

Tedavi orgalutran 63 9%22,2
Antagonist cetrotide 106 9%24,5
luc kisa 75 %10,6
luc uzun 211 %19.,4
Tedavi Agonist | dec kisa 1 0
dec uzun 2 0
dec giinasiri 2 %50
uriner 162 9%17,9
ilag tipi rekombinant 272 9%21,3
Uriner +Rekombinant 22 %18,1
menagon 84 %16,6
merional 68 %17,6
gonalf 197 9%21,3
puregon 68 %22
gonalf +men 3 0
tedavi gonalf+merional 15 %133
puregon+menogon 4 %25
puregon+merional 1 0
fostimon 9 %55.,5
fostimon+merional 8 0
gonaf+fostimon 1 0
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5. TARTISMA

In vitro fertilizasyon, giiniimiizde yaygin olarak uygulanan bir ydntem olup
endikasyonlar1 ¢cok genis bir spektrumu olusturmaktadir. Infertiliteye neden olan kadin
ve erkeklerde ortak goriilen faktorler arasinda ileri yas, sigara/alkol kullanimi, yanlis
beslenme aliskanligi, kimyasal/radyasyonlara maruziyet ve genetik nedenlerin yer aldigi

bilinmektedir (77-80).

Diinya saglik organizasyonunun (WHO) verileri incelendiginde infertiliteye
neden olan hastalarin yaklasik 1/3 nedeni kadin kaynakli, 1/3 nedeni erkek kaynakli, 1/3
nedeni ise her iki ¢ift kokenli oldugu rapor edilmistir. Tiirkiye’de 11 milyon evli ¢iftin,
1.1 milyonunun infertil oldugu bildirilmistir (81). Verilerimiz dogrultusunda erkek
faktorii ve aciklanamayan infertilite oranlarinin, kadin infertilitesi oranlarina gore daha

yiiksek oldugu bulundu (82).

Bat1 toplumlarinda ¢ocuga sahip olma isteginin ertelenmesinin artis1 nedeniyle
kadmin iireme ¢ag1 da ilerlemektedir. infertilite oranlari, ¢ogunlukla dogum yasindaki
artis nedeniyle 1980'lerden beri % 4 oraninda artis gostermistir (83). Calismaya dahil
edilen kadinlarda ileri anne yasinin gebelik eldesindeki verimliligi diislirdiglini

gozlemlendi.

Primer infertilite prevalansinin, ileri yastaki kadinlara gére 20-24 yas arasindaki
kadinlarda daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Diinya ¢apinda 20-44 yas aras1 kadinlarda
yapilan aragtirmalar sonucunda % 1,9’unun primer, % 10,5 oraninda ise sekonder
infertilite oldugu bildirilmistir (2). Cocuk isteyen kadinlar arasindaki primer infertilite
oranlar1 en az Latin Amerika ve Karayipler'de 2010'da % 1,6 olup siklikla Gliney Asya,
Kuzey Afrika ve Orta Dogu iilkelerinde % 2,9°a kadar artis gostermektedir. Sekonder
infertilitenin ise Orta ve Dogu Avrupa ve Orta Asyada ortalama % 16,3 oraninda
siklikla goriildiigii, Orta dogu ve kuzey afrikada ise % 6,7 ile en az rastlanan bolegeler
oldugu raporlanmistir (2). Tiirkiye’de primer infertilitenin ileri yastaki kadinlar arasinda
% 4 oldugu, 45-49 yas arasi kadinlarin % 7’sinin ¢ocuk sahibi olamadig1 bildirilmistir
(81). Calismaya dahil olan bireylerin % 87’sinin primer infertilite, % 13’liniin ise

sekonder infertiliteyi olusturdugu tespit edildi.
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Bir kizin menars yas ortalamasinin 12-13 oldugu (ABD'de 12,5 yil, Kanada'da
12,72, Ingiltere'de 12,9) bildirilmistir (84). Calismaya dahil olup gebelik gériilen grupta
menars yasinin 11,2, gebelik olmayan grupta ise 10,56 oldugu ve anlamli bir degisim
olmadig1 bulundu. Ulkemizde bat1 iilkelerine gére menars yasinin daha erken basladig

bilimektedir.

Sigara icen bireyler, sigara icmeyenlere gore % 60 daha ¢ok infertilite goriilme
thtimali tagirlar. Yapilan bir arastirma sonucunda sigara kulllanan bireylerin, IVF basar1
sansini % 34 oraninda diisilirdiigii ve IVF gebeliklerinin hatali gidisatinin riskini % 30
oraninda arttirdigt bildirilmistir (77, 85). IVF uygulamasi gergeklestirilen ciftlerden
sigara kullanan 35 bireyde gebelik goriiliirken, 112 bireyde gebelik olusmadigi
gozlendi. Infertilite ile iliskilendirilen bir diger neden olan obezitenin, dogurganlik
tedavisi olasihigin1 azalttigim1 ve gebeliklerde daha fazla komplikasyona yol
acabilecegini bu nedenle deyiliksek maliyetli tedavilere neden olacagi sonucuna varildi
(86). Calismamiza dahil olan g¢iftlerden sigara kullananlarda, kullanmayan bireylere

gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha az gebelik olustugu gézlendi.

Tiip bebek tedavilerinde genellikle uzun protokol uygulanirken, kisa protokol
daha nadir tercih edilmektedir. Uzun protokol; tedaviye normal diizeyde cevap
verebilecek ve yeterli diizeyde yumurta rezervine sahip kadinlarda uygulanir. Kisa
protokol; ileri yasta olan, yumurtalik rezervi az,birden ¢ok basarisiz tiip bebek tedavisi
hikayesi olan kadinlarda uygulanmaktadir. Uzun protokolde kadimin yumurtaliklarinin
kapasitesi, dogal isleyis siireci goz Oniinde bulundurulurken, kisa protokolde tedavi
zamani istenildigi sekilde planlanabilmektedir. Uzun protokoliin isleyisi kisa protokole
gore daha az miktarda ve daha kisa siire ilag kullanimini igerir, bu nedenle hastanin
daha az yan etkiyle karsilastig1 bilinmektedir. Kisa protokoliin ila¢ sayis1 ve ilaglarin
kullanim siiresi daha fazladir dolayisiyla hasta bu durumdan negatif etkilenir. Kisa
protokolde gozlemlenen yan etkilerden bir digeri de baskilayici ignelerin asir1 etki
gostermesi  sonucu folikiil (yumurta kesesi) kistlerinin olugma riskidir. Kisa
protokol,verilen ilaglara yumurtaliklarin fazla tepki verme riski olan ya da
yumurtaliklarin asir1 uyarilmas: gereken durumlarda kullanimi i¢in uygundur (87).

Ilag tiplerinden olan rekombinant, iiriner yada rekombinant+iiriner etkili
gonadotropinler mevcuttur. IVF hastalarinda yapilan c¢alismada rekombinant

gonadotropin kullanan bireylerdeki gebelik oranlarmin iiriner gonadotropin kullanan
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gruba gore anlamli oranda yiiksek oldugu bildirilmistir (88). Retrospektif calismamiza
katilan bireyler arasinda da rekombinant gonadotropinlerin gebelik oranlarindaki pozitif

etkisi gozlendi.

Giliniimiizde gelistirilen embriyo gelistirme ve embriyoloji laboratuvarlarinda
transfer secimi i¢in gelistirilen teknolojilerinin bir¢ogunun yarari tartisma konusudur.
Blastosistler yiiksek hayatta kalma oranlar ile dondurulabilir ve daha sonra bir eritme
dongiisiine aktarilabilir. Kriyoprezervasyon teknolojisi ile ayni oositten elde edilen ve
dondurulmus transferlerden olusan canli dogum orami taze olarak aktarilan embriyo
sayistyla karsilastirilabilir  diizeydedir (43). Dondurulup ¢6ziilmiis embriyolarin
implantasyonu, uyarilan etki altindaki bir endometriyuma transfer edilen embriyolardan
daha saglikli olabildigi yapilan g¢alismalarda gosterilmistir. Dondurulmus embriyo
transfer dongiilerinin daha giivenli ve daha saglikli dogumlar ve ektopik gebelik sayisi

daha az oldugu o6ne siiriilmiistiir (89).

Embriyo tansferinin (ET) ne zaman yapilacagi embriyolog ve doktor tarafindan
embriyolarin durumu gozden gegirilerek ve hastanin durumugéz 6niinde bulundurularak
yapilir. Embriyonun 3. giin blastokiste transferinin basarisini gosteren bir¢cok yayin
bulunmaktadir (90). Baz1 calismalar ise uterus ortaminin, ovulasyon sonrasi embriyo
gelisimini desteklemek icin 3. giiniin ideal olmadigini1 savunmaktadir (91). Genel olarak
yapilan ¢alismalarda, 5. ET gerceklestirilen bireylerde gebelik sansinin 6nemli derecede
yiiksek oldugu gozlenmistir. Ayn1 zamanda transfer basarisina diisiik yanit verenlerin
agirlikli olarak 3 gilinde gergeklestirildigi bulunmustur. Bununla birlikte, bu sonuglara
katkida  bulunan diger nedenler, kasilmalarin muhtemelen implantasyon
basarisizliklarinda bir artisa neden olabilecegidir. Progesteronun, rahim rahatlatici
etkilerine bagl olarak uterus kasilmalarinin 2 ya da 3. giine kiyasla 5. giin ET'ler i¢in

daha az gozlendigi gosterilmistir (92).

IVF gebeliklerde olusan c¢oklu gebeliklerde morbidite ve mortalite oranlarinin
varligi bildirilmistir. Genellikle IVF sonrasi doganlarda kusurlu dogum insidans1 diisiik
olmakla beraber hafif metabolik islevsel bozukluklarin uzun vadede etkileri
goriilebilmektedir. Ayn1 zamanda IVF ve ICSI yontemlerinin genetik kdkenli imprinted
bozukluklarindan Beckwith-Wiedemann syndrom ile iliskili oldugu ve IVF veya
ICSI'nin bu hastaliklara neden olabilecegi bildirilmistir (93). Bunun yami sira oosit

aneuploidisi ile folikiiler s1v1 protein diizeylerinin karsilastirildigr bir ¢alismada anormal
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oositlerin bulundugu folikil sivilarinda FSH duizeylerinin anlamli olarak azaldigit AMH

diizeylerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadig1 gosterilmistir (94).

Calismamizda ayrica hormon diizeylerinin IVF hastalarinda gebelik sonuglar1 {izerinde
etkisi arastirildi. Literatiirde gosterilen bir kohort ¢alismasi sonucunda yiiksek TSH ( > 2,5
mU /) diizeginin klinik gebelik sonuglarmi etkilemedigi sonucuna varilmistir (95). Bir
diger 816 infertil hastanin dahil edildigi ¢alismada TSH degerinin < 2,5 ile >2,5 mIU /ml
oldugu gruplarin klinik gebelik sonuglar1 karsilastirilmis ve gruplar arasinda anlamli fark

saptanmamuistir (96).

AMH’ni dusuk (<1.66 ng/ml) ve yuksek (>4.52 ng/ml) oldugu durumlarda elde
edilen oositin kotu kalitede olabilecegi, AMH ve AFS degerlerinin uyum gosterdigi
olgularda ise elde edilen oosit ve canli dogum orani agisindan bu degerlerin belirteg
olabilecegi gosterilmistir (97). Sonuglarimiz dogrultusunda gebelikle sonuglanan
bireylerin AMH ve AFS degerlerinin gebelik olusmayan gruba gore anlamli sekilde
artis gosterdigi saptandi.

Over cevabi azaldik¢a FSH’nin kan diizeyinde artis gosterdigi, FSH degerinin 10’un
lizerinde olan bireylerde oviilasyon indiiksiyonu ve YUT uygulamalarinda overin verdigi
cevabin azaldigi bildirilmistir (98). IVF basarisindaki kotii prognozun yastan bagimsiz
olarak FSH diizeylerindeki artis ile iliskili oldugu saptanmistir. Yasa bagli oosit kalitesinin,
FSH’in oosit sayisi ile iliskili oldugu dusuntlmektedir (99). Calismamiz kapsaminda
gebelik elde edilen bireylerin FSH degerlerinin gebelik olusmayan gruba gére anlaml azalig
gosterdigi tespit edildi. Sonuclarimiz FSH’nin gebelik olusumunda belirte¢ olabilecegi
diistincesini dogrular niteliktedir.

3.giin inhibin-B degerleri over rezervi agisindan degerlendirildiginde, inhibin-B’ nin
45 pg/ml altindaki degerlerde gonadotropinlere cevabinin daha kétii oldugu, elde edilen
oosit sayisinin ise daha az ve gebelik oranlarinin daha diisiik oldugu saptanmistir (100).

Erkek infertilitesine neden olan endikasyonlardan kabul edilen varikosel yada
pampiniform vendz pleksusun genislemesinin erkeklerin % 15'ini etkilemekte ve
varikosel go6zlenen erkeklerin bir¢ogunun dogurganlik sorunlari gdzlenmektedir.
Bununla birlikte, eriskinlerde varikoselin dogurganlik potansiyelini olumsuz yonde
etkileyebilecegi ile ilgili 6nde gelen teorileri ve nihayetinde varikoselin testosteron
iiretimine etkisinin olumsuz yonde etkiledigine yonelik caligmalar mevcuttur (101).
Erkek bireylerdeki varikosel tanisinin infertilitenin olusumunda etkin faktorlerden

oldugu yapilan ¢calismamizda gdsterilmistir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Elde ettigimiz veriler, ¢calismaya dahil edilen hasta popiilasyonuna goére bulunmustur.
Sonuglarimiz dogrultusunda erkek faktorii oranlarinin, agiklanamayan infertilite ve
kadin faktdrii oranlarina gére daha yiiksek oldugu bulundu. ileri anne yasinin gebelik
olusumunu olumsuz yonde etkileten bir faktér oldugu sonucuna varildi.

Arastirmamizin  sonunda; tedavi sonrasi gebelikle sonuclanan kadinlarin, gebelik
olusmayan kadinlarin degerleriyle karsilastirildiginda AMH, AFS, FSH diizeyleri ve
elde edilen oosit ve transfer edilen embriyo sayisi agisindan istatistiksel olarak anlamli
oldugu bulundu. Diger parametrelerin oosit kalitesi ve embriyo kalitesi ile anlamli bir
iligkisi olmadigi tespit edildi.

Infertilite tedavisinde kullanilan farkli ilaglar ve farkli protokoller mevcuttur. Kullanilan
farkli ilaglarin tiirleri ve siireglerinin parametreler iizerindeki etkileri go6zlendi.
Calismadan elde edilen veriler dogrultusunda, bir sonraki agamada ilave parametrelerin
benzer ve farkli protokollerdeki etkileri karsilastirilabilir.

Gebelik sonucu degerlendirilirken erkek faktorlerinden olan varikosel tanili bireylerde
gebelik olusumu iizerindeki olumsuz etkileri gosterilmistir.

Bu c¢alismanin sonucunda elde edilen verilerin, daha fazla 6rnegin dahil edilerek

yapilacagi daha kapsamli ¢aligsmalara zemin olusturacagina inanmaktay1z.
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