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YEMIN METNIi

Bu tezin hazirlanmasinda bilimsel ahlak kurallarina uyuldugunu, baskalarinin
eserlerinden yararlanilmasi durumunda bilimsel normlara uygun olarak atifta
bulunuldugunu, kullanilan verilerde herhangi bir tahrifat yapilmadigini, tezin herhangi
bir kisminin bu {liniversite ya da baska bir iiniversite de baska bir tez ¢aligsmasi olarak

sunulmadigin1 onurumla dogrularim.



TESEKKUR

Tezime baslamamda ve bitirmemde her kosulda bana katlanan, bilgi ve tecriibelerini
benimle paylasan tez danismanim sevgili Meri¢ Karacan’a, yine her kosulda bana
katlanan sevgili esim Tugba Aydin’a, her zaman yanimda olan annelerime,

babalarima ve tiim kardeslerime sonsuz tesekkiirler.



ICINDEKILER

Sayfa

YEMIN METNI ...oooiiiiiiieie sttt i
TESEKKUR .......ooooiiiiicieeeee ettt sttt en st ae st en st esen st st san e iii
TCINDEKILER ......ooieeeeeeeeeeee ettt ettt ettt ettt s eeesenans iv
SEKILLER LISTES......oooiiiieeee oottt n st n s Vi
TABLOLAR LISTESI........ooiiiiiiiisiseee st vii
KISALTMALAR ..ottt sttt ettt ettt b e b e st e e st e s s viii
1o GERIS .ottt ettt ettt ettt en e 1
2. GENEL BILGILER .........cccooooiiiiiiiieiiieiee ettt 5
21 INFEIHIEE ..ottt 5
8 U R 11 1) 1 (O P PSPPI OTOPPOP 5
20 T 0 1 | 11 TP UPRRN 6
2.1.3. EPIOEMIYOIOJISI ..oovivieeiecieeticie ettt ettt sttt s beeaesteennens 7
2.1.4. infertilite EtiyOlOfisi..............covovveveerereeeeceseeeseceeseseese et sesteseseseess e seseeneesnes 7
2.1.4.1. ErKeK Infetilitesi...........ccorvvuriviuiireieerieieiiesieiesesie e 8
2.1.4.2. Kadin Infertilitesi............oovrvvriurieiiniieieineise et sesesssenes 17
2.1.4.2.1. Ovulatuar BozUKIUKIGr...........cocorivieiiieeieeeceeeee e 17
2.1.4.2.1.1. Ovulatuar Bozukluklarin Siniflandirilmasi............ccccocceevennnnenn. 21

2.1.4.2.1.2. Kotii Over Rezervi ve Yas ......ccoocoviiiiiiiieniiienee e 23

2.1.4.3. Aciklanamayan Infertilite ..............c..cocooevuevererercreciecieceeec e, 25

2.1.5. infertil Ciftin Degerlendirilmesi................cccocevevueviviieerireieieee e 26
2.1.5. 1 ANAIMINEZ ..ottt b e bt e st st e et e e be e beesbeesaneeas 26
2.1.5.2. FIZIK MUBYENE ...ttt ettt st s aeenens 27
2.1.5.3. UIrason0grali.......ccccieieriereeiereeeese ettt aesneens 28
2.1.5.4. Histerosalpingografi........cccceeeerierierinieiereeese e 28



2.1.5.5. Laparoskopi V& HiStErOSKOPI .....cc.ecerierieieieieiere et 28

2.1.5.6. Over Rezerv TeStIEri...ccceiiiiiiiiiiiice e 28

2.2. Yardimel Ureme TeKniKICTi.................coovveuveeiiuerecieieicieeee e 31
2.2.1. Intra Uterin INSEMINASYON ......ccvriririerierieieieeeiieieete sttt 31
2.2.2. Gametlerin intrafallopian Transferi.............cccccccoeeverrieercreeeenreseesese s 32
2.2.3. Zigotlarin Intrafallopian Transferi..............ccccooevieicireeercreieeeseesese s 32
2.2.4. In Vitro Fertilizasyon- EmDBbriyo Transferi.........ccvvinineneieinncnenenene 32
2.2.5. intra-Sitoplazmik Sperm Injeksiyonu.............c.ccocooevevvireicreiereieieecresenan 33

4. BULGULAR ..o e 40
5. TARTISMA VE SONUCQ ......cccooiiiiiiiiiiiii s 42
B.  OZET ..ottt 47
7. ABSTRACT .. s 49
8. KAYNAKG A ...ttt 51



SEKILLER LISTESI

Sekil 1. Yardime1 Ureme Teknikleri Kullanilan Hastalarda Etyoloji................... 8

Sekil 2: Yasa Gore Gebelik Oran1 Grafigi (infertiliteye yaklagim ve tiip bebek
UygUIAMALATT). ... e 23

Sekil 3. Yasa Bagli Olarak Follikiil Sayis1 ve Fertilite (Te Velde ve ark., 1998)......24

Sekil 4. Yastaki Artisa Bagli Olarak Follikiil Sayis1 ve Fertilite Arasindaki iliski
(Speroff ve ark., 2007)......ce e 25

Vi



TABLOLAR LiSTESI

Tablo 1. Etiyolojiye Gore Infertilite. .............ouuiiniiniiiiiiii e 8
Tablo 2. Diinya Saglik Orgiitii’ne Gore Olagan Sperm Parametreleri ................. 10
Tablo 3. Siklus Iptal Nedenleri.......c...ooviniieiinii i 41

vii



KISALTMALAR

ICSI: intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu

MESA: Mikrocerrahi epididimal sperm aspirasyonu
TESE: Testikiiler sperm ektraksiyonu

IVF: In-vitro fertilizasyon

DSO(WHO): Diinya Saglik Orgiitii

PESA: Perkiitan epididimal sperm aspirasyonu
CTESE: Konvansiyonel testikiiler sperm ekstraksiyonu
TESA: Testiikiiler sperm aspirasyonu

MTESE: Mikrocerrahi testikiiler sperm ekstraksiyonu
GIFT: Gamet intrafallopian transfer

ZIFT: Zigot intrafallopian transfer

OAT: Oligoastenoteratozoospermi

LH: Luteinlestirici hormon

FSH: Folikiil uyarict hormon

LMBBS: Laurence moon bardetbiedl sendromu
PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

EUA: Avrupa Uroloji Dernegi

TPMSS: Total progresif motil sperm sayisi

E2: Estradiol hormon

PKOS: Polikistik over sendromu

viii



KOH: Kontrollii overyan hiperstimiilasyonu
AMH: Antimiillerian hormon

IUI: Intra-uterininseminasyon

ET: Embriyo transferi

HCG: Insan koryonik gonadotropini

OPU: Oosit toplanmast

PGT: Preimplantasyon genetik tani

FISH: Floresan 1n situ hibridizasyon
aCGH: Kapsamli kromozom taramast
TSH: Tiroid uyarict hormon

GnRh: Gonadotropin salgilatict hormon
OHSS: Ovaryan hipersitiimiilasyon sendromu
YUT: Yardimla iireme teknikleri

NOA: Nonobstriiktif azoospermi

OA: Obstriiktif azoospermi

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme

PIH: Pelvik inflamatuar hastalik



1. GIRIS

Son 15 yilda, modern tipta lireme tibb1 tedavisinde birgok degisiklik olmustur.
Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu tekniklerinin gelistirilmesiyle birlikte, gelismis
erkek faktorii vakalariyla azospermide (semende sperm bulunamamasi) tedavi
segenekleri, tipleri ve alternatifleri iiretilmektedir. Vas deferens yoklugunda veya
ejakiilasyon kanalinda tikanma oldugunda obstriiktif azospermi meydana gelmistir ve
bu gibi durumlarda epididimden sperm aspirasyonu yapilmaktadir (MESA)
(Schwarzer et al, 2003; Esteves et al, 2011). Ote yandan, testiste sperm iiretimindeki
bir kusurun sonucu olarak azospermiye non obstriikktif azospermi denir ve bu
durumlarda, sperm alma yontemleri genellikle testis dokusuna (TESE) uygulanir
(Devroey et al, 1995; Schlegel ve ark. 1997; Tesarik ve arkadaslari, 1996). Sperm
olgunlagmasi testiste gergeklesir ve epididimde tamamlanir. Sperm kromatinin
histondan protamine ge¢isi sirasinda spermiyohistogenez, morfolojik degisiklikler
arasinda gecisi saglamakta ve morfolojik degisiklikleri igermektedir (Bernard et al,
2006; Zini et al, 2008). Epididimal ortamda sperm hareket kazanir, 2-12 giinliik siirede
yogunlastirilmis kromatin stabilizasyonu saglanir, plazma zar1 degisiklikleri olusur ve
yeni yiizey proteinleri eklenir (Cornwall ve Hann, 1995). Genel olarak, epididim sperm
testikiiler sperminden daha olgun ve fizyolojik olarak tamamlanmis oldugudur. TESE
veya MESA teknigi ile elde edilen sperm ile ICSI uygulamasinda embriyonik
dollenme ve embriyo gelisimi ile gebelik elde edilir (Schoysman et al, 1993). In vitro
fertilizasyon laboratuvarinda embriyo gelisiminin degerlendirilmesi, diizenli
araliklarla zigotlarin ve boliinmelerin izlenmesi ile miimkiindiir. pH degisiklikleri ve
sicakligin embriyo gelisimi iizerindeki olumsuz etkileri, inkiibatdrden alinan
embriyolarin izlenmesinde goriliir (Antczak ve Blerkom, 1999; El Mouatassim et al,
1987). Siirekli embriyo izleme sistemi (EmbryoScope ™), inkiibatoriin disindaki
embriyonun sicaklik, pH degisimleri ve dis etkenlere kars1 asir1 duyarl oldugu siireyi
en aza indirmek i¢in gelistirilmistir (Cruz vd, 2011; Herrero vd, 2013). Bu sistemde
embriyolar, gelisim siirecinin 5. giinii igerisinde izlenir ve klivaj, blastomer simetrisi,

asimetri, say1 hesaplanabilir ve klivaj siireleri gosterilir.



Bu siiregte, embriyonik gelisim siireci her 20 dakikada bir geriye dogru
izlenebilir. Bu sistemde 13 adede kadar embriyo izlenebilir. Pronukleuslarin geligimi,
ilk klivaj, ikinci ve tglincii Klivaj asamalari, morula ve blastokist zamanlarinin
gelisimi, sistemdeki ikinci kutup nesnesinin baslangicindan hesaplanir (Conaghan,
2014; Joe et al, 2013; Athayde et al, 2014). Embriyo gelisiminin zamanlamasi {izerine
calismalar, normal veya anormal embriyolar1 bulmay1 amaglayan arastirmacilarla son
yillarda calisilan konular arasindadir. Arastirma, embriyo senkronizasyonunun
implantasyonla yakin bir iliskisi oldugunu gdstermistir (Athayde ve ark, 2014; Wong
ve ark, 2012). Embriyoskopta kullanilan time-lapse goriintiileme programi goriintiileri
kaydedip birlestirebilir ve bunlar1 videoya sunar.
Bu sekilde embriyonun tiim morfolojik degisikliklerini geriye doniik olarak
izleyebiliriz ki bu embriyolarin se¢ciminde ¢ok yardimci olur. IVF laboratuarinda 5.
giin sonunda embriyolarin amact normal ve anormal déllenmis embriyolar arasinda
ayrim yapmak, embriyo boliinme adimlarini kontrol etmek, hizli veya yavas gelisen
embriyolari izleyerek optimum hiicre boliinmesini gdsteren embriyolart tanimlamak
ve boylece transfer edilecek en iyi embriyolarin se¢imi sansini arttirmaktir. Bu sistem
diinyadaki birgok iilkede kullanilmustir. Ik bulgular, embriyoskopla takip edilen
embriyolarin %15 daha canli ve gebelik sansinin %20 arttigin1 gostermektedir. Stirekli
embriyo izleme sistemine sahip tiim gelisim siirecleri, normal ve anormal gelismekte
olan embriyolarda embriyo gelisim hizi bdlinme siireleri incelenmistir (Wong ve
digerleri, 2010, Kirkegaard ve digerleri, 2012). Ayni1 zamanda, giivenilir embriyo
secim kriterleri de ortaya konulmustur (Kirkegaard, K., Agerholm ve Ingerslev, 2012;
Cruz et al, 2011). Meseguer ve arkadaslari, ¢alismalarinda 247 embriyoda 5 hiicreye,
3 hiicreden 4 hiicreye gecis siiresine ve 2 hiicreden 3 hiicreye gecis siiresine 5 hiicreye
ulagma siiresinin en 6nemli {i¢ parametre olarak tespit edildi (Meseguer ve ark., 2011).
Bu model ayn1 zamanda blastosistlerin olusumu ve kalitesi ile de iliskilendirilmistir
(Cruz ve ark. 2012). Ovulasyon indiiksiyon protokolleri, embriyo kiiltiirii
cozeltilerinin ve diisiik veya yiliksek oksijen oranlarinin embriyo boliinme zamanin

etkiledigini gostermistir (Ciray vd. 2012; Kirkegaard et al 2013; Muiloz et al, 2013).

Diinya Saglik Orgiitii 8500 infertil ¢iftin gelismekte olan iilkelerdeki hastalarmn
%20'sinde yapilmis olan arastirmalar sonucunda infertilite nedenini agiklayamiyor,

erkeklerde infertilite nedeni olarak idiyopatik semen bozukluklarinin, kadinlarda ise
2



yumurtlama fonksiyon bozuklugu ve tube-pelvik patolojileri bildirilmistir. Ailede
onceden bir hamilelik yoksa bu, primer infertilite olarak tanimlanmaktadir
(Cunningham, 2017). Primer infertilite i¢in takip edilen hastalarda patoloji olmadigi

durumlarda, her iki ¢ift i¢in de kromozom analizi 6nerilmektedir.

Azospermi DSO tarafindan arka arkaya yapilan en az iki meni incelemesinde
santrifiijden sonraki mikroskobik incelemede sperm gozlenmemesi durumu seklinde
tanimlanmistir. Infertilite sebebiyle takip edilen erkekler iizerinde gergeklestirilen
caligmalarda azospermi %10-20 oraninda infertiliteden sorumlu bulunmustur. Genel
populasyonda bu oran yaklasik %1°dir. Detayli anamnez, fizik muayene, hormon
profilleme ve genetik konsiiltasyon azosperminin klinik siniflandirmasi bakimindan
oldukg¢a 6nemlidir (Gudeloglu and Parekattil, 2013). Obstriiktif azospermi, testiste
tiretilen sperm hiicrelerinin iireme kanalinin herhangi bir alaninda tikaniklik
olmasindan otiirii ejakiile olmamasi1 iken non-obstriiktif azospermi ise testisten
kaynakli sorunlardan otiirii sperm iiretiminde yasanan sorunlari ifade etmektedir

(Glimiis, 2019).

Son 50 wyillik siire zarfinda insan {iremesiyle ilgili onemli gelismeler
yasanmistir (Kogyigit, 2012). Sperm elde etmede pek ¢ok farkli yontem kullanilmakta
olup bunlar perkiitan, konvansiyonel ve mikrocerrahi yontemler seklinde
siniflandirilabilir. Perkiitan sperm elde etme yontemleri PESA (Perkiitan Epididimal
Sperm Aspirasyonu) ve TESA (Testikiiler Sperm Aspirasyonu), konvansiyonel sperm
elde etme yontemi cTESE (Konvansiyonel Testikiiler Sperm Ekstraksiyonu),
mikrocerrahi sperm elde etme yontemleri de MESA (Mikrocerrahi Epididimal Sperm
Aspirasyonu) ve mTESE’dir (Mikrocerrahi Testikiiler Sprem Ekstraksiyonu) (Estevez
etal., 2011).

Infertilite nedeniyle bagvuran erkek hastalarda yapilan semen analizi
neticesinde azospermik oldugu belirlenenlerde yardimer {ireme tekniklerine
basvurulmadan dnce obstriiktif ve non-obstriiktif azospermi ayrimi yapilmalidir. Non-

obstriiktif azospermi hastalarimin yaklagik %350’sinin testisinden sperm elde

edilebilmektedir (Palermo et al., 1999).



Azoospermik erkeklerden sperm elde etmek giiniimiiz infertilite tedavisinin en
onemli faktdrleri arasinda yer almaktadir. Testis biyopsisi dogrudan tedavi amaciyla
kullanilabilir. Tedaviden Once tan1 amaciyla biyopsi yapilmasi gibi bir zorunluluk
yoktur. Biyopsiyle elde edilecek her bir sperm in-vitro fertilizasyon teknikleri ile
gebelik olusturmada kullanilabilir. Perkiitan ya da acik testis biyopsisiyle sperm elde
etmek miimkiin olsa da agik biyopsi ile yeterli sayida seminifer tiibiil alinabilir. IVF
i¢cin yeterli miktarda doku alinmasini saglayan agik testis biyopsisi altin standarttir

(Rosenlund et al., 1998).



2. GENEL BIiLGILER

2.1. infertilite
2.1.1. Tamim

Infertilite, ciftlerin en az bir yil siireyle herhangi bir kontrasepsiyon yontemi
kullanilmadan, diizenli cinsel iliskide bulunmalarina karsin gebe kalamama durumunu
ifade etmekte olup ciftlerin %10-15"inde goriilmektedir (Forti ve Krausz, 1998;
Garcia-Velasco ve ark., 2001; Barbieri, 2004).

American Society for Reproductive Medicine Practice Committee tarafindan
yapilan tanimda ise korunmasiz cinsel iliskiye ragmen en az bir yil i¢cinde gebeligin
olmamasi durumudur (Tas¢1 ve ark., 2008; Bayer ve ark., 2008). Bu tanimdan da

goriilecegi iizere infertilite tibbi olarak iiremeyi engelleyen bir sorundur.

Glinlimiizde ¢ok daha yaygin olarak kabul edilen tanima gore ise 35 yasini
doldurmamus olan ¢iftlerde bir yillik siire zarfinda, 35 yasin1 doldurmus olanlarda ise
alt1 aylik siire icinde herhangi bir kontrasepsiyon yontem kullanilmaksizin, haftada 3-
4 kez diizenli cinsel iliskiye girilmesine karsin gebeligin olmamasidir. Diinya Saglik
Orgiitii ise belirtilen bu siirenin 2 yila kadar uzayabildigini bildirmistir (Sezgin ve
Hocaoglu, 2014; Cavusoglu, 2015; Taskin ve ark., 2016).

Infertilite primer ve sekonder infertilite olarak iki gruba ayrilmaktadir. Daha
once hig gebelik olusmamus ise “primer infertilite”, canli dogum ile sonuglansin veya
sonu¢lanmasin en az bir gebelik olugmasi durumu ise “sekonder infertilite” olarak

adlandirilir (Bayer ve ark., 2008).

DSO tahminlerine gore diinya genelinde 80 milyonu askin infertil birey
bulunmakta olup infertilite insidansi {ilkeler arasinda farklilik arz ettigi gibi ayni {ilke
igerisinde de farklilik arz etmektedir. Saglik Bakanligi infertilite oranlar
incelendiginde iilkemizde ¢ocuk sahibi olamayan cift sayisinin 2 milyon dolayinda
oldugu, bunlardan yalnizca yiizellibininin ¢ocuk sahibi olmak i¢in tedavi gordiigii

goriilmektedir (Cavusoglu, 2015).



2.1.2. Tarihgesi

Ureme, yillarca nemini yitirmeyen ve siireklilik gerektiren bir kavramdir. Eski
zamanlarda kadinlarin verimsizligi olarak goriilen kisirlik, Tanri'nin cezasi olarak
kabul edildi. Tarihsel calismalarda, eski donemlerin tliremesine iliskin sembollerin
erkegin varligini ifade ettigi goriilmektedir. Farkli zamanlarda, kisirlik sorununa karsi
dua ederek ya da kutsal yerleri ziyaret ederek bir ¢6ziim araniyordu (Partovi Meran ve
Kizilkaya Beji, 2016).

Gebelik ve infertilite ile ilgili tedaviler ilk olarak Misir'da kullanilmistir.
Hipokrat (M.O. 460-377) uterus ve semenin kaynaklarinda gebelik agisindan 6nemini
belirtmistir. Efes'te dogan Soraniis (MS 98-138) dogurganlig1 aciklayan ilk kisiler
arasindaydi. Infertilitenin erkek kaynakli olabilecegini ilk kez sdyleyen Eflatun
olmustur. Anton Van Leuwenhook (1632-1723) ve Hamen ilk kez mikroskopta semeni
incelemistir. Regnier de Graff (1641-1673) yumurtalig1 incelemis ve daha sonra graff
folikiilii olarak adlandirmustir (Keskin, 2007; Karaca ve Unal, 2012).

IVF ile ilk hamilelik Edwards ve Steptoe tarafindan yapildi. 1976'da Ingiltere,
Camridge'de Louise Brown saglikli bir bebek olarak dogdu. Daha sonra, Gamet
intrafallaopian transferi (GIFT), Zigot intrafallopian transferi (ZIFT), intrastoplazmik
sperm enjeksiyonu gibi ¢esitli tipte IVF tedavisi bulunmus ve uygun hastalarda
kullanilmigtir. Trounson ve ark. tarafindan 1983 yilinda ilk kez donor oositleri ve
dondurulmus embriyolarin kullanilmasi ile gebelik ve dogum meydana gelmistir. 1984
yilinda Asch ve arkadaslarinin ¢alismalariyla ilk GIFT bebegi ve 1986°da ilk ZIFT
bebegi diinyaya gelmistir (Asch ve digerleri 1984). ilk ICSI gebeligi 1992'de Palermo
ve meslektaslar1 tarafindan gergeklestirildi. ICSI gebeligi ile yardimci iireme alaninda
yeni bir ¢ag baslamis ve erkeklerde kisirlik problemlerinde dnemli bir ilerleme
kaydedilmistir. Bu basarili gelismeler infertilite tedavisinde yeni bir ¢ag baslatti. Daha
once imkansiz goriilen infertilite problemlerine ¢oziim sunmaya baslamistir (Hassa,

2003; Keskin, 2007; Artar, 2009).



2.1.3. Epidemiyolojisi

Infertilite {ireme ¢agidaki ciftleri tibbi, psikolojik ve sosyal olarak etkileyen
komplike bir sorundur. Infertilite pek ¢ok nedene bagli olabilir. Tibbi yaklasimda bu
nedenler arastirilirken esler birlikte degerlendirilmelidir. Infertilitenin tanimlanmast,
infertiliteye neden olan kadin ve erkek faktorlerinin belirlenmesi ve nedene yonelik
tedavilerinin planlanmasi bir biitlindiir. Speroff ve ark. infertilitenin goriilme sikliginin
toplumlarda farklilk gosterdigini vurgulamislardir. Infertilitenin gériilme siklig

toplumlarda farklilik gosterebilmektedir (Speroff ve ark 2005).

Ozellikle gelismekte olan iilkelerde daha fazla goriilmektedir. Toplumdan
topluma degisen kiiltlir ve sosyal yap1 farkliliklarina bagli olarak infertilite insidansi
da farklilik gostermektedir. Gelismis iilkelerde infertilite orani1 %8-10 iken gelismekte
olan iilkelerde %15-20'dir (Sezgin ve Hocaoglu, 2014). Sezgin ve Hocaoglu ayrica
Atasu infertilite oranlarina deginmistir. Ulkemizin infertilite oran1 %15 olarak kabul
edilmektedir (Atasu, 2001).

Yardimer lireme tekniklerinin de gelismesiyle infertil ciftlerin tedavi

ihtimalleri daha da artmis olup bu teknikler sayesinde pozitif sonuglar elde edilmistir.
2.1.4. infertilite Etiyolojisi

Infertilite sadece kadma ya da erkege bagl nedenlerden kaynaklanmayip her
iki ese bagli nedenlerden de kaynaklanabilir. Bazen tiim arastirmalara ragmen ortaya
bir neden konulamaz ve bu durum ‘nedeni bilinmeyen infertilite’ olarak adlandirilir.
Diinya Saglik Orgiitii niin Infertilite Tan1 ve Tedavi Birimi 8500 infertil ¢ifti incelemis
ve kadina bagl infertiliteyi %37 oraninda, saf erkek faktorlii infertiliteyi %8 oraninda
hem erkek hem de kadina bagli infertiliteyi %35 oraninda bulmustur. Ciftlerin %5’inde
infertilite nedeni agiklanamamistir. Ciftlerin %15’1 ise calisma esnasinda gebe
kalmistir (WHO, 1992). Toplum bazli bir ¢aligmada infertil ¢iftler degerlendirildiginde
infertilite nedenleri asagidaki gibi siralanmistir (Hull ve ark., 1985).



Tablol. Etiyolojiye gore infertilite
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Sekil 1. Yardime1 Ureme Teknikleri Kullanilan Hastalarda Etyoloji

2.1.4.1. Erkek infetilitesi

Erkek infertilitesinde son 15 yilda uygulanan teknikler sayesinde hizli ilerleme
saglanmistir. Gegmiste kadin faktorii ilginin odak noktasi iken erkekten kaynaklanan
faktorlerin infertilitenin nadir rastlanan nedenlerinden biri oldugu diistniiliirdii.
Giliniimiizde infertil c¢iftlerin  %20-40’nda erkek infertilitesinin eslik ettigi
bilinmektedir. Erkekten elde edilen tek bir sperm hiicresiyle bile gebelik
olusturulabilmektedir (Diindar, 2013).



Erkek infertilitesinin tanisin1 koymak kadindaki tani testlerinde oldugu gibi

zaman alan, karmasik ve yorucu degildir. Infertilitenin erkege ait olan kismu basit bir

sperm analiziyle anlasilabilmektedir (Y1ldiz Eryilmaz ve ark., 2009).

Erkegin degerlendirilmesinde;

Infertilite siiresi ve énceki gebelik hikayesi,
Koitus siklig1, ereksiyon ve ejekiilasyon sorunu olup olmadig,

Cocukluk ve gelisim donemlerine ait hastaliklar; kabakulak ve buna
bagli olusan orsit Oykiisii, kriptorsidizm (inmemis testis) ve

diizeltilmesi i¢in yapilan orsiopeksi ameliyati,

Sistemik tibbi hastaliklar (diyabet, obezite cushing sendromu,
karaciger ve bobrek hastaliklari, kistik fibrozis) ve bunlara bagli ilag

kullanimz,

Cerrahi Oykii pelvik skrotal ameliyatlar vazektomi, spinal kord
yaralanmasi, testis tlimorii, inguinal herni operasyonu, renal

transplantasyon,
Gecmiste gecirilmis cinsel yolla bulasan hastaliklar,
Meslek cevresel toksinler ve 1s1 maruziyeti,

Sigara, alkol, kokain ve ilag bagimliligi,

sorgulanir ve semen analizi istenir. Semen analizi 3-5 giinliik cinsel perhizden sonra

yapilir. Semen analizi konusunda detayli prosediirler Diinya Saglik Orgiitii tarafindan

belirtilmistir. DSO 1999°da belirlemis oldugu kriterleri 2010 yilinda tekrar revize

etmistir (World Health Organization. 1999).



Tablo 2. Diinya Saghk Orgiitii’ne Gore Olagan Sperm Parametreleri

Normal Sperm

Parametreleri

WHO 1999

WHO 2010

Voliim

2.0 ml ve tizeri

1.5 ml ve tizeri

PH

7,2-1,8

7,2-1,8

Sperm Konsantrasyonu

20 milyon/ml ve {izeri

15 milyon/ml ve tizeri

Total Sperm Sayisi

40 milyon ve {izeri

39 milyon ve lizeri

Motilite (Hareketlilik)

%350’den fazlas1 motil

%40’dan fazlas1 motil

Morfoloji (Sekil) %14’den fazlasi normal %4’den fazlast normal
morfoloji morfoloji

Vitalite (Canhhk) %350°den fazlasi canlt %358’den fazlasi canlt

Lokosit Miktar: 1 milyon/ml den az 1 milyon/ml den az

Semen analizi normal ise erkegin infertil olmadig1 kabul edilir. Ama semen
analizinde problem varsa test ili¢ hafta arayla iki kez daha tekrarlanmali ve

anormalligin siiriip siirmedigine bakilmalidir (Ok ve ark., 2008).

Saunalarin ve banyolarin sik kullanimi, giyim aliskanliklari; bolgesel sicakligt
artiran camagirlar ve dar giyilen pantolonlar, mesleki maruziyet; boya, cila, yapistirici,
pestisitler gibi kimyasallarla ve toksinlerle temasin sperm iretimini, morfolojisini ve
motilitesini olumsuz yonde etkiledigi belirtilmektedir (Kadihasanoglu ve Kendirci
2013).

Embriyolojik gelisim karin iginde baslayan testis skrotuma inerek viicut
sicakligindan 3-4 °C daha soguk bir ortamda bulunmaktadir. Testiste saglikli bigcimde
sperm iiretilebilmesi i¢in 1s1in viicut sicakligindan daha diisiik olmas1 gerekmektedir.
Isinin artmasi normal sperm {iretimini bozan énemli bir nedendir. Skrotumun giinliik
sicaklik ortalamasinin 10 °C artisinin sperm konsantrasyonunda %40’lik bir azalmaya
neden oldugu iddia edilmektedir (Hjollund NH ve ark., 2002). Dar giyilen giysiler ve
i¢ camasirt testisi daha ¢ok 1stya maruz birakan nedenlerdendir. Bunun disinda
hayatimizin vazgecilmez bir parcasi haline gelen diz iistii bilgisayarlar kullaniminin
skrotal 1s1y1 artirdigi dolayisiyla da infertilite nedeni olabilecegi saptanmistir

(Sheynkin ve ark.,2005).
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Sperm {iiretimi 2-3 ayda bir tekrarlanir. Yani iretilen bir sperm 2-3 ay sonra
ejekiilatla atilmaktadir; dolayistyla kisinin karsilastigi olumsuzluklar veya tedavi icin
kullanilan ilaglarin etkisi 3 ayin sonunda belli olmaktadir (Yildiz Eryilmaz ve ark.,

2009).

Anormal Sperm Uretimi

Oligospermi: Sperm sayisinin normalden az olmasi. Genital enfeksiyonlar,
orsit, sistemik kronik hastaliklar, varikosel, torsiyon, alkol ve sigara kullanima,

besleme bozuklugu, cevresel faktorler sebep olarak gosterilmektedir.

Astenospermi: Hareket yapisinin normalin altinda olmasi, motil sperm
yiizdesinde ya da ileri harekette veya her ikisinde de azalmay: ifade eder. Uzamis
cinsel perhiz siiresi, genital sistem enfeksiyonlari, antisperm antikorlar, idiopatik
(nedeni belli olmayan) faktorler, varikosel ve parsiyel duktal obstriiksiyon sebep

olarak gosterilmektedir.
Teratospermi: Sperm yapisinda normalden azlik ve zayiflik olmasi.

Oligoastenoteratozoospermi (OAT): Sperm sayi, motilite ve morfoloji
bozukluklarmin bir arada olmasi olarak tanimlanir. iInmemis testis, parsiyel ejekiilator
kanal tikanikliklari, varikosel, 1s1 artis1 ¢evresel 1s1 artis1 ya da yiiksek ates, cevresel

toksinler, kullanilan ilaclar sebep olarak gosterilebilir.

Aspermi: Ejekulat olmamasi ya da seminal sivinin hi¢ olmamasi olarak

tanimlanir (Y1ldiz Eryilmaz ve ark. 2009)

Azospermi: Menide hi¢ sperm bulunmamasi anlamina gelir. Tim erkeklerin
%1’inde infertil erkeklerin %10-15’inde goriiliir. Bu durum ya testislerde sperm
tiretiminin olmamas1 ya da seminifer tubullerin dogustan yoklugu veya tikanmasi
sonucu olugmaktadir. Gegirilmis travma, genital enfeksiyonlar, ergenlik sonrasi
gecirilen kabakulak, kemoterapi ya da radyoterapi kromozomal problemler
(Klinefelter sendromu, Y kromozomu problemleri) azoospermiye neden
olabilmektedir. Ayrica retrograd ejakiilasyon (meninin ejakiilasyon sirasinda geriye

dogru mesaneye gegmesi) bu durum genellikle prostat ameliyatlar1 sonrasi ortaya
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cikmaktadir ve azospermiye rastlanmaktadir (Semerci 2013; Yildiz Eryillmaz ve ark.
2009).

Azospermi tanis1 konulan hastalarda sperm elde edilmesine TESE, TESA,
MESA ve PESA gibi cerrahi yollarla ulasilmaya ¢alisiimaktadir. Epididim
spermlerinin mikrocerrahi veya perkiitan ile elde edilmesi kolaydir. Fibrozis veya
ageneziden dolay1 epididimal sperm elde edilemedigi durumlarda testislerden alinan
sperm kullanilir. Spermatogenez bozuklugu olan olgularda, testiste spermatogenez
odaklarinin fokal dagilimina bagl olarak perkiitan sperm aspirasyonu i¢in sperm
ekstraksiyonu tercih edilir. Son zamanlarda yapilan arastirmalarda, hormon tedavisi
ile testislerde testosteron seviyesinin artmasinin ve azospermili teshis ve TESE
yapilmasina karar verilmis olgularda TESE ile sperm bulma basarisinin arttirdig

bulunmustur (Karanisoglu ve Yazici, 2009; Tournaye, 2010).
Retrograd Ejakiilasyon

Semenin bir kisminin veya tamaminin mesaneye bosalmasidir. Tanisi
ejakiilasyon sonrast ilk idrar analizi ile konulmaktadir. Hastalardan ejakiilasyon 6ncesi
idrarlarin1 yaparak mesanelerinin bosaltilmasi istenir ejakiilasyondan sonra alinan
idrar Ornegi santrifiij edilerek Iml’deki sperm sayisi hesaplanir. Retrograde
ejakiilasyon iglevsel veya yapisal nedenlere bagl olarak ejakiilasyon basamaklarinin
aksamasiyla olugmaktadir. Yapisal degisiklikler; mesane boynu cerrahilerinde veya
travmaya bagl olarak internal sfinkter zedelenmesi sonrasi mesane boynu; emisyon
ve ejakiilasyon sirasinda kapanmaz ve retrograd ejakiilasyon meydana gelir. Islevsel
degisiklikler ise; gecirilmis pelvik veya spinal cerrahi, retroperitoneal lenf nodu
diseksiyonu, travma sonrasi mesane boynunun kapanmasini saglayan sinirler ve
ndroreseptorlerin zarar gdrmesi retrograde ejakiilasyona neden olmaktadir. Diyabet de
periferal noropatiye sebep olarak sinirler lizerinde aym etkiyi gostermektedir
dolayisiyla diyabetli hastalarda da sik olarak retrograde ejakiilasyona rastlanmaktadir.
Retrograde ejakiilasyona sahip olan hastalar tipik olarak ejakiilasyon sonrasi
idrarlarinin bulanik oldugunu belirtmektedir. Retrograd ejakiilasyon durumunda,

adrenerjik ilaglarla antegrad ejakiilasyon elde edilebilir ve ejakiilasyondan sonra
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mesaneye gecen spermatozoa hazirlanabilir ve yardimci lireme tekniklerinde
kullanilabilir. idrarin asidik olmas1 sperme zarar vereceginden islem Oncesi idrarin
alkali hale getirilmesi i¢in hastaya sodyum bikarbonat verilir ejakulasyondan sonra
alman idrar santrifiij edilerek sperm elde edilir ve {iremeye yardimci tekniklerde

kullanilir (Ariagno ve ark.,2005).
Hormonal ve Genetik Nedenler

Erkekte hipotalamo-hipofizer-gonadal aksin iki temel islevi vardir. Birincisi
seks hormonlarinin fizyolojik miktarlarda salgilanmasini, ikincisi saglikli
spermatogenetik hiicrelerin olugmasi ve olgunlasmasini saglamaktir. Klasik bilgi
olarak hipotalamustan salgilanan gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH)
hipofizdeki reseptorleri araciligiyla gonadotropik hiicreleri uyarmakta ve bu
hiicrelerden luteinize edici hormon (LH) ve follikiil uyarici hormon (FSH)
salgilanmaktadir. LH ve FSH sistemik dolasima katilarak testislere ulasir LH
testislerdeki leydig hiicrelerini uyararak testosteron salinimina yol agar, FSH sertolli
hiicrelerini uyararak spermatogenezin baslatilmasi ve devam ettirilmesini saglar.
Sperm konsantrasyonunun <10 milyon/ml, cinsel disfonksiyon (azalmis libido,
impotans) hipotalamo-hipofiz-gonadal aksin hormonal bozuklugunu diistindiiriir.
FSH, LH, testosteron ve prolaktin diizeyleri kontrol edilmelidir. Spermatogenezin
bozuldugu hastalarda siklikla FSH yiiksektir ancak; normal FSH diizeyide
spermatogenezin normal oldugunu garanti etmez. Hipotalamustan salinan GnRH
eksikliginde hipofizden salinan FSH ve LH diizeyleri azalir testis fonksiyonlar
bozulur. Hipotalamus bozukluklar1 genelde dogumsal anomaliler ile birliktelik gosterir

(Ozkaya ve ark., 2013).
A. Hipogonadotropik Hipogonaidizm

Puberte ¢aginda gelisim bozukluguna yol acan bir tablodur. ilk defa 1944
yilinda {i¢ ailede anozmi (koku almama) ve hipogonadizm bulgulariyla tanimlanmastir.
Hipofizden salgilanan FSH ve LH hormonlarinin yetersiz salgilanmasi sonucu ortaya
cikar. Testikiiler yetmezlik ve semen hacminde azalmaya neden olur. Erkeklerde
goriilme siklig1 kadinlarda goriilme sikligina gore 5 kat daha fazladir (Ozkaya ve ark.,

2013).
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B. Kalman Sendromu

Infertilite calismalarinda X kromozomuna baglh en yaygm resesif
diizensizliktir. Koku alma duyusunda bozukluk, tavsan dudak, yarik damak, sagirlik,

inmemis testis, renal anomaliler, kriptorsidizm, renk korligl goriilebilir (Bicano ve

Kaiser, 2009).
C. Prader-Will Sendromu

Genellikle genetik ve dogumla gelen bir sendrom olmasina ragmen dogumdan
sonra hipotalamus hasartylada olusabilmektedir. Zihinsel gerilik (40-105 aras1 1Q),
obezite, akondroplazi ince ses tonu, tip 2 diyabet, hipertansiyon, karakteristik
kraniofasial goriinlim (yuvarlak yiiz dar bitemporal ¢ap), dismorfik yiiz goriinimii
(uzun kirpikler, yukar1 ¢ekik badem goz, gaga seklinde burun ucu, ince iist dudak)
(Karaer ve ark., 2011).

D. Laurence Moon Bardet Biedl Sendromu (LMBBS)

Obezite, polidaktili (cok parmaklilik), retinitis pigmentoza (gece korliigii),
hipogonadizm, mental reterdasyon testikiiler yetmezlik ile karakterize bir hastaliktir

(Ugras ve ark., 2012).
E. Klinefelter Sendromu

Klinefelter sendromu ilk defa 1942 yilinda Harry F. Klinefelter tarafindan
tanimlanan uzun boy, jinekomasti, kiiciik ve sert testislerin varligi, erektil
disfonksiyon, diisiik kemik mineral dansitesi, sperm yoklugu, normale gore azalmis
leydig hiicre fonksiyonu ve yiiksek FSH diizeyi ile karakterize klinik bir durumdur. Bu
durumun fazladan X kromozomundan kaynaklandigi 1959 yilinda bulunmustur.
Klinefelter hastalar1 puberte zamanina kadar genellikle tan1 konmadan gelebilirken
puberte zamaninda kendini leydig hiicre yetmezligiyle gosterebilir. Puberte Oncesi
donemde inmemis testis, daha kiiciik testikiiler hacim uzun eklemler gibi baz fiziksel
anomaliler tespit edilebilir. Kol uzunlugu nadiren total boy uzunlugunu geger, ancak
bacak govdenin iist yarisindan daha uzundur. Cocuklarin bir kisminda 6grenme

zorluklar1 ve s6zel anlatim bozukluklari olabilir. 25 yasindan sonra hastalarin yaklasik

14



%70’1 azalan libido ve ereksiyon problemlerinden yakinir. Azalmis androjen iiretimi
nedeniyle kas kuvveti zayiflar osteoporoz goriiliir. Klinefelter sendromunun tahmin
edilebilen prevalans1 600 canli dogumda bir olup en sik karsilasilan seks kromozom
anomalisidir. Azoospermi saptanan olgularin %11’ini infertil erkelerin ise %4’iinii
olusturur. Klinefelter sendromlu erkeklerin %50’sinde sperm bulunabilir (Bojesan ve
ark.,2003).

F. Y Kromozom Mikrodelesyonlari

Erkekte Y kromozomunun uzun kolu iizerinde yer alan bazi bolgeler sperm
tiretimini kontrol etmektedir bu bolgelerde eksiklik olmasi azospermiye veya sperm
sayisinin <5 milyon/ml’nin altinda olmasima neden olmaktadir. Dolayisiyla Y
kromozomunun mikrodelesyonlari da spermatogenezi olumsuz etkiler. Azoospermi de
dahil olmak {izere siddetli sperm fiiretim anomalisi olan erkeklerin %3-18’inde Y
kromozom delesyonlari bulunmaktadir. Tanis1 Y kromozomunun secilmis bolgeleri
icin yapilan PCR amplifikasyonu ile konulur. Y mikrodelesyonu ciddi oligospermi ve
azosperminin yanisira ¢iftlerin ¢ocuklarimida etkilemektedir ve mutlaka genetik
danismanlik onerilir. Dogan ¢ocuklarin genel sagligi normaldir. Kizlar normal olarak
iireyebilirler erkekler babalarindan gelen mikrodelesyona ugramis Y kromozomundan

otlirti oligospermik ya da azoospermik olabilirler (Kiihnert ve ark., 2004).
Kistik Fibrozis

Otozomal resesif genetik hastaliktir. Insidans1 2500 dogumda birdir tastyicilik
siklig1 1/20°dir. Obstriiktif akciger hastaliklari, pankreas fonksiyon bozukluklari, terde
yiikselmis elektrolit konsantrasyonuyla karakterize bilateral vaz deferens yoklugu
veya epididimis ve epididimal obstriikksiyonu igerir (Mak ve Jarvi, 1996). Kistik
fibrozisli tim erkeklerde konjenital bilateral vaz deferens yoklugu mevcutken bilateral
vas deferens yoklugu olanlarin iicte ikisinde kistik fibrozis goriilmiistiir. Kistik
fibrozisli hastalarda tek tarafli vaz deferens yoklugu da olabilir bu hastalarda genellikle
ayni taraf bobregin yoklugu veya hipoplazisi ile iligkilidir. Konjenital bilateral vaz
deferens yoklugu kistik fibrozisin hafif formu olup obstriiktif azospermi ile

karakterizedir ve hastalarin %98’inde infertiliteye neden olmaktadir. Bu bozukluk
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infertil olgularin %2’sinde goriilmektedir. Bu hastalarin %90’1inda spermatogenez

normal oldugu i¢in infertilite tedavileriyle cocuk sahibi olabilirler.
Varikosel

Skrotumdaki testikiiler venlerin anormal dilatasyonu ve kivrimlar
olusturmasidir. Erkeklerin %13’inde goriliir. Etyolojisinde; bazi anatomik 6zelliklerin
hidrostatik basing ve vendz reflii olugsmasina yol agtig1 ve boylece testikiiler venlerde
dilatasyonun gelistigi goriisii kabul edilmektedir. Dilatasyona bagli olusan 1s1 artisida
sperm yapim bozukluguna neden olur. Spermatogenez 1siya karst olduk¢a hassastir

(Ficarra ve ark., 2006).

Varikosel testislerde atrofi ve sperm parametrelerinin bozulmasina yol agan
infertilite problemiyle iligkilidir. Her varikoseli olan erkek infertil degildir, ancak
infertilite nedeniyle degerlendirilen olgularin %20-40'inda varikosel saptanmustir.
Avrupa Uroloji Dernegi 2012-2013 yilinda yayinladigi rehberde izah edilemeyen
sebeple sperm parametreleri bozulmus ve varikoseli bulunan infertilite olgularinda 2
y1l beklemelerine ragmen dogal yolla ¢ocuk sahibi olamamislarsa varikosel tedavisinin
gerekli oldugunu &nermistir. Infertil vakalarin %90’inda sol tarafta %1-3’iinde
bilateral varikosel tespit edilmistir (Kim ve ark., 2013). Cerrahi tedavi sonrasi sperm
parametrelerinde %70 diizelme goriiliir. Yapilan ¢aligmalarda varikosel operasyonu ile
tedavi olan ¢iftlerin yaklasik %38°1 dogal yolla ¢ocuk sahibi olabilmislerdir (Baazeem
ve ark., 2011).

Kriptorsidizm

Testisin inis yolu {izerinde herhangi bir seviyede kalmasi olarak tarif edilen
kriptorsidizm; Yunanca kryptos” (sakli, gizli) ve “orchis” (testis) kelimelerinden
tiiremistir. “Kriptorsid” ve “inmemis” sifatlar1 esanlamli gibi kullanilsada, kriptorsid

testis inmemis olabilecegi gibi, ektopik veya atrofik/agenetik de olabilir.

Cocukluk c¢aginda yaygin bir anomalidir. Miadinda yenidoganlarin
kriptorsidizm insidansi1 %3-5’tir. Biiyiikk ¢cogunlugu ilk ii¢ ay i¢inde spontan olarak
inerler. Bir yasinda kriptosidizm insidanst yaklasik 9%0.8-1°dir. Kriptorsidizmin
nedenleri multifaktoriyeldir. Uzun donem komplikasyonlariin en 6nemlileri de testis
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kanseri ve infertilitedir. Testis kanseri kriptorsid vakalarda %25-30 daha fazla
goriiliirken, Kriptorsidizm; unilateral kriptorsid vakalarda %50 bilateral vakalarda
%75 oraninda normal semen parametrelerini etkileyerek infertiliteye neden olur
(Boisen ve ark., 2004; Ceylan ve ark., 2006).

Orsit

Testisin inflamatuar lezyonudur ve genellikle epididimitle (epididimlerin
inflamasyonu) beraberdir. Seminifer tiibiillerdeki kronik inflamatuar degisiklikler
sperm sayisinda ve kalitesinde degisiklige neden olur. Sebepleri genellikle kabakulak,
tiiberkiilloz ve otoimmiin hastaliklar1 icerir. Postpubertal erkeklerde, kabakulak
enfeksiyonunun en yaygin komplikasyonu orsittir ve bu populasyonda %20-30
oraninda goriiliir. Bunlarin %16-65'1 bilateraldir. En 6nemli komplikasyonu testikiiler
atrofi riskidir ve hastalarin %40-70'inde gelisir (Adayener ve ark., 2006; Yurdakul ve
Kilig, 2007).

2.1.4.2. Kadin Infertilitesi

Kadin infertilitesi ovulatuar bozukluklar, endometriozis, pelvik adezyon, tubal
blok ve endokrinopati gibi bir¢ok nedenden kaynaklanabilir. Ancak en sik tubo-
peritoneal patoloji grubu izlenir (Speroff, 2011). Su da akilda tutulmalidir ki yas
infertilite etyolojisinde 6nemli bir yer alir ve 35 yas itibariyle follikiil kayb1 hizlanir

(Richardson ve ark., 1987; Faddy ve Gosden, 1995).

2008 yilinda yapilan genis tabanli bir ¢aligmada 35 yas alt1 ve 35 yas lstii
kadinlarda en sik infertilite nedeni farkli olarak belirtilmistir ve 35 yas alt1 kadinlarda
en sik ovulatuar problemler izlenirken, 35 yas iistii kadinlarda tubal faktor iist siraya

yerlesmistir (Maheswari ve ark., 2008).

2.1.4.2.1. Ovulatuar Bozukluklar

Yardimci iireme teknolojilerindeki biiylik gelismeler ve IVF laboratuvarlarinin
gelisimi sonucunda dollenme oranlart %70-80'e yaklasmaktadir. Ancak, dollenme

basarisizlig1 hala devam etmektedir (Swain ve Pool, 2008).
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Tiim oositlerde dollenme yetersizligi olarak adlandirilan toplam doéllenme
yetersizligi, IVF sikluslarinin %5-10'unda meydana gelir (Mahutte ve Arici, 2003).
Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonunu takiben, insan oositleri hala zamanin %30'unu
dollemekte basarisiz olmaktadir. Dollenme yetersizligi, ICSI dongiilerinin %2-3'linde
meydana gelmektedir. IVF'de dollenme basarisizligi ¢ogunlukla sperm anormallikleri
ile iliskili iken, ICSI oosit aktivasyon defektleri en sik nedenler arasindadir (Flaherty
ve ark., 1998; Bhattacharya ve ark., 2001).

Eger bir ¢ift dollenme basarisizlig1 yasarsa, sonraki dongtilerdeki niiks olasiligi
yaklagik  9%30'dur. Déollenme  yetersizliginin  etiyolojisini  anlamak, hasta
danigsmanligina ve tedaviyi optimize etmeye yardimci olmak i¢in kritik 6neme sahiptir

(Barlow ve ark., 1990).

Esfandiari ve ark. ii¢ veya daha az MII oosit aliminin basarisiz déllenme igin
onemli bir risk faktorii oldugunu bildirmistir (Esfandiari ve ark 2005). Bu ¢alisma
dogrultusunda, Melie ve ark. ayrica, alinan oosit sayist 5'ten az oldugunda embriyo
transferi olmamasi riskinin daha yiiksek oldugunu gostermistir (Melie ve ark., 2003).
Flaherty ve arkadaslarinin ¢alismasinda, basarisiz déllenme riskinin ICSI'ye bir ya da
iki oosit enjekte edildigi cevrimlerde en sik oldugu gosterilmistir. Bes veya daha fazla
oosit enjekte edildiginde, yalnizca bir oosit enjekte edilme durumuna gore basarisiz

fertilizasyon riski %37'ye dustiriilmiistiir (Flaherty ve ark., 1998).

Alman oositlerin sayisindaki azalma ayn1 zamanda olgunlagsmamis olma riskini
de arttirir Ki bu da dollenme basarisi igin bagka bir faktordiir. Olgunlasmamis oosit
sayis1, alinan oositlerin %25'in1 astig1 i¢in, klinik gebelikle basarili déllenme biiyiik
olgilide azalir. Tiim infertilite hastalarinin yaklasik %8.6 ila %15.2'si en az bir mayotik

olarak yetersiz oosit iiretir (Bar-Ami ve ark., 1994).

Birkag oositin dollenmemesi kabul edilebilir bir kayiptir. Basarili dollenme,
oositlerin niikkleer olgunlasmasimin yani sira sitoplazmik o6zelliklerine de baglidir.
Bunlar, oositlerin déllenme sirasinda spermatozoadan gelen sinyallere cevap verme
kabiliyetini elde etmeleri i¢in ¢ok 6nemli olsada oosit olgunlugu klasik IVF teknikleri
ile degerlendirilemez (Goudakou ve ark., 2012). Oositlerin olgunlugu genellikle

folikiiler boyut ile acgiklanabilir, ancak mutlak olarak iligkili degildir. Oosit
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olgunlagmasi niikleer ve sitoplazmik olgunlasmayi igeren uzun bir siiregtir. Niikleer
olgunlagsma temel olarak kromozom ayrimi igerir. Sitoplazmik olgunlasma, déllenme
ve daha sonra embriyo gelisimi i¢in gerekli olan organellerin ve hiicre iskeletinin

uygun uzaysal ve zamansal dinamiklerini igerir (Mao ve ark., 2014).

IVF/ICSI dongiilerindeki dollenmemis oositler iizerine yapilan calismalar,
ooplazmik ve niikleer bilesenlerde basarisiz ddllenmenin bir nedeni olabilecek
eksiklikleri gosteren anormal ig ve interfaz mikrotiiplerin varligini ortaya koymustur

(Kovacic ve Vlaisavljevic, 2000; Rawe ve ark., 2000).

Oositin sitoplazmasi, IVF'de tedavi basarisin1 ongordiigii distinildigi i¢in
ozel ilgi konusudur. Oositlerde spesifik sitoplazmik dismorfik fenotiplerin ortaya
¢cikmasinin oosit yeterliligini olumsuz yonde etkileyebilecek i¢sel kusurlari yansittig

One stirilmistiir (Meriano ve ark., 2001).

Normal sitoplazmaya sahip bir grup oosit ile karsilastirildiginda, sitoplazmik
inkliizyonlu bir grup oosit i¢in anlamli derecede diisiik dollenme oranlari, embriyo
ayrilma oranlar1 ve diisiik embriyo kalitesi rapor edilmistir. Oositlerin sitoplazmik
inkliizyonlarla insidansi, erkek faktorii kisirligi olan hastalarla karsilastirildiginda
kadin faktorii kisirliginda anlamli olarak daha yiiksekti. Kadinlarda > 35 yas, <35 yas
kadinlara kiyasla, sitoplazmik inkliizyonlarin goriiniimii belirgin olarak artmistir.
Bununla birlikte, ekstrasitoplazmik morfolojik sapmalarin etkisi ile ilgili geliskili
veriler vardir. Daha 6nce yapilan c¢aligmalar, saglam bir birinci polar gévdeye sahip
embriyolarin, par¢alanmig birinci polar govde embriyolarina (Ebner ve ark. 2002)
kiyasla artmis blastosist olusumuyla iliskili oldugunu gostermistir. Fakat son
arastirmalar bu hipotezde (Ciotti ve ark. 2004) in vitro kiiltiirde gecen siirenin siliresine
bagli olarak kutupsal cisimlerin morfoloji derecesinde degisikliklerin meydana
geldigini ortaya koymustur. Ayrica, oositin diizensiz sekli, koyu zona veya biiyiik
perivitellin boslugu, déllenme oraninin azalmasi ile iliskili degildir. Bu tip oosit
dismorfiklerinin, anormalliklerden ziyade fenotipik sapma olarak kabul edildigi

sonucuna varilmistir (Balaban ve Urman, 2006).

Onceki ¢aligmalar da infertil kadimlarm yaklasik %10'unda prematiire olarak

azalan yumurtalik fonksiyonunun ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Ayrica agiklanamayan
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infertilite denilen kadinlarda daha da yliksek prevalanslarda ortaya c¢iktigin
gostermistir (Nikolaou ve Templeton, 2003). Tam dollenme yetersizligi veya zayif
dollenme, tiip bebek faktorii kisirligi olan hastalara kiyasla IVF uygulanan
aciklanamayan infertil hastalarda daha sik goriiliir (Nagy ve ark., 2006). Ayrica, birkag
rapor ICSI i¢in kullanilan spermatozoanin morfolojik kalitesinin dollenme,
implantasyon ve gebelikte Onemli bir rol oynadigini &ne siiren bu hipotezi

desteklemektedir (De vos ve ark., 2006).

Sperm basinin anormal morfolojisi ve niikleer vakuol varligi, ICSI
prosediirlerini takiben alt laboratuvar ve klinik sonuglarla iligkilendirilmistir (Cassuto

ve ark., 2009).

Yapilan bir ¢alismada gruplar arasinda TPMSS'de istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamamistir. Morfolojik olarak normal spermlerin oran1 embriyo transfer
sikluslarinda anlamli olarak diisiik ¢ikmuistir. Bu sonuglar, ICSI prosediirlerinde
morfolojik olarak normal sperm se¢iminin ddéllenme oranini iyilestirdigini ortaya
¢ikarabilir. ICSI icin sperm sec¢imi genellikle majoér sperm morfolojik kusurlarinin
gozlenmesini saglayan bir optik biiyiitme altinda yapilir, oysa ICSI sonucuyla iligkili
gibi goriinen kiiciik morfolojik kusurlar siklikla tanimlanmaz (Souza Setti ve ark.,
2010). Bununla birlikte, intrasitoplazmik morfolojik olarak secilmis sperm
enjeksiyonu (IMSI) yoluyla daha iyi morfolojili spermlerin se¢imi, dnceki basarisiz
ICSI girisimleri olan hastalarda, geleneksel ICSI'ye gore implantasyonda (%25'e
kars1%25) ve hamilelik oranlarinda (%20'ye kars1 %7) artis gostermistir (Berkovitz ve
ark., 2005).

Spermatozoanin oositlere niifuz edememesinin her iki gamete de bagh
olabilecegi bildirilmistir (Morton ve ark. 1997). Spermatozoanin baglanma ve niifuz
edememesi, ayrica maternal kromozomal defektler sperm Oncesi penetrasyon
problemleri olarak Onerilmistir. Sperm defektleri, spermatozoon-oosit etkilesimi ve
oosit anormalliklerindeki bozukluklarin tiimii, [VF'den sonra toplam dollenme

basarisizliginin olasi nedenleri olarak onerilmistir (Bedford ve Kim, 1993).
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2.1.4.2.1.1. Ovulatuar Bozukluklarin Siiflandirilmasi

Anovulasyon diisiiniilen bir hasta Diinya Saglik Orgiitii tarafindan belirlenen

siniflandirmaya gore degerlendirilir;
WHO Grup I: Hipogonadotropik hipogonadal anovulasyon

GnRH yoktur ya da anormaldir veya hipofiz GnRH’a kars1 duyarsizdir. Diigiik
ya da diisik—normal FSH seviyeleri ile diisiik estradiol (E2) seviyeleri mevcuttur.
Anovulatuar kadinlarin %5-10"unu igerir (De Souza ve ark., 1998). Stres, kilo kaybu,
asirt egzersiz, anoreksi, kallmann sendromu gibi nedenler etyolojiyi olusturur.
Hipotalamik veya hipofizer yer kaplayan lezyonlari dislamak i¢in kranial goriintiileme

yapmak sarttir.
WHO Grup II: Ogonadotropik éstrojenik anovulasyon

Bu grup anovulatuar kadinlarin %75-85’ini kapsar. Normal serum FSH ve E2
seviyeleri ve normal ya da artmis LH seviyesi mevcuttur (Laven ve ark., 2002).

Polikistik over sendromu (PKOS) en sik goriilen durumdur.
WHO Grup I11: Hipergonadotropik anovulasyon

Anovulatuar kadinlarin %10-20’si bu gruptadir ve yiiksek serum FSH
konsantrasyonlart mevcuttur. Follikiiler yaslanmaya bagli gelisen ovaryen yetmezlik

bu gruptadir ve ovulasyon indiiksiyonuna zayif cevap verirler.

- Hiperprolaktinemik anovulasyon: Anovulatuar kadinlarin %5-10’unda
hiperprolaktinemi vardir. Hiperprolaktinemi c¢ogu kadinda oligomenore veya
amenoreye neden olur. Hiperprolaktinemiye hipotiroidizm veya ilag kullanimi neden
olabilir, gerektigi durumda kranial manyetik rezonans goriintiileme (MRGQ) ile kitle

varhigin1 diglamak gerekir.

Yaslanmak disinda sigara kullanimi, radyasyon, kemoterapi ve otoimmun

hastaliklar da follikiil kaybini hizlandirir (Jick ve ark., 1977; Westhoff ve ark., 2000).
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Tubal hastalik ve pelvik adezyonlar oosit ve spermin fallop tiipiinden normal
transportunu bozabilir. Pelvik inflamatuar hastalik (PIH) tubal faktore bagh
infertilitede 6nemli bir yer tutarken; klamidya ve gonore sik rastlanan enfeksiyoz
nedenlerdir. Endometriozis, komplike apandisit, kronik inflamatuar barsak hastaliklar1

ve divertikiilit gibi nedenler de tubal faktoére neden olabilir.

Hidrosalpenks; fallop tiipiiniin distal bir okliizyona bagli olarak sivi ve
sekresyon ile dolmas1 ve sismis goziikmesidir. Primer bir infertilite nedeni olmasa da
infertil hastalarda siklikla rastlanilan bir durumdur. Hidrosalpenks izlenen infertil
hastalarda IVF sonuglart kotiidiir ve hidrosalpenks izlenmeyen infertil hastalara gore
canli dogum orani yari yariya diisiiktiir (Practice Committee of the American Society
for Reproductive Medicine in Collaboration with The Society of Reproductive
Surgeons, 2008). IVF oncesi salpenjektomi bu hastalarda IVF basarisini arttirir
(Johnson ve ark., 2010). Proksimal tubal ligasyon da salpenjektomi kadar basarilidir
(Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine in

Collaboration with The Society of Reproductive Surgeons, 2008).

Submukozal veya intrakaviter komponenti olan miyomlar gebelik ve
implantasyon oranlarini distiriirken (Pritts ve ark., 2009); tek intramural miyomlarda
histeroskopik olarak endometrium intakt veya konturu bozulmamais ise ICSI sonuglari

olumsuz etkilenmez (Bozdag ve ark., 2009).

Uterin anomaliler, oOzellikle uterin septum siklikla tekrarlayan gebelik
kayiplarina yol agabilir ancak infertilite ile iliskisi net belli degildir (Homer ve ark.,
2000).

Luteal faz defektlerinde ise korpus luteum implantasyonu saglayacak yeterli

progesteronu salgilayamaz.

Kadin infertilitesinde immiinolojik faktorler yer alabilir. Ayni zamanda infertil

hastalarda karyotip anomalileri de daha sik izlenmektedir (Clementini ve ark., 2005).
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2.1.4.2.1.2. Kotii Over Rezervi ve Yas

Ilerleyen yasla beraber oosit sayisi progresif olarak azalir. Yas ilerledikce
azalan fekundite Ozellikle 32 yas itibariyle diismeye baslarken, 37 yasindan sonra
gittikge hizli bir sekilde diiser (Faddy ve ark., 1992). Ayn1 zamanda ilerleyen yasla

beraber oosit kalitesinin degistigini de sdylemek miimkiindiir.

Yas fertilite iizerinde ¢ok giiclii bir etkiye sahiptir ve gebelik oranlar ilerleyen

yasla beraber progresif olarak azalir (Schwartz ve Mayaux, 1982).

Ultrasonografi de izlenen antral follikiil sayis1 da over rezervini yansitir ve 3-5
taneden daha az follikiil kotii over rezervi igin uyaricidir (Lashen ve ark., 1999). Ancak
su da bilinmelidir ki yeterli antral follikiil sayis1 olan ileri yas kadinlarda kontrolli
overyan hiperstimiilasyona (KOH) yanit daha iyidir (Roest ve ark., 1996). Bu nedenle
over rezervinin belirlenmesi i¢in tek basina yas net bir bilgi saglamaz (Copperman,
2003).

IVF basarisinin en dnemli belirleyicisi yastir. Ilerleyen yasla beraber IVF
sikluslarinda gonadotropinlere azalmis yanit izlenir ve daha az oosit elde edilir ayni
zamanda oosit kalitesi de bozuldugu i¢in embriyo basina daha az implantasyon orani
izlenir (Sauer ve ark., 1992). IVF sonuglarini etkileyen faktorlerin regresyon analizi
gostermistir ki 30 yasinda bir kadinda %17 olan canli dogum orani, 40 yasinda bir

kadinda %7’ ye diiser (Templeton ve ark., 1996).
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Sekil 3. Yasa bagli olarak follikiil sayis1 ve fertilite (Te Velde ve ark., 1998).

Ilerleyen yasla beraber ozellikle 30’lu yaslarin ortasindan itibaren FSH
diizeyleri de yiikselebilir ve yas ile FSH diizeyi arttikca follikiiler faz kisalir ancak LH
diizeyi ve luteal faz siiresi degismez (Hansen ve ark., 2005). Follikiiler faz kisaldik¢a
estradiol diizeyleri daha erken yiikselir ve boylece FSH diizeyleri follikiil geligimini
daha hizli uyarir (Klein ve ark., 1996). Follikiiler faz FSH diizeylerinin daha erken
artmasi ise birden fazla dominant follikiil gelisimi ile sonuglanabilir (De Koning ve
ark., 2008). ileri yasla beraber azalan follikiil sayisina ek olarak oosit kalitesi de
bozulur ve andplodi ile diisiik riski artar (Newcomb ve ark., 1991), mayozda
ayrilmama ve islevsel bozukluk ise bunun nedeni olarak diistiniilmektedir (Pellestor

ve ark., 2005; Hunt ve Hassold, 2008).

Yas ilerledik¢ce miyom, tubal hastalik, endometriozis gibi fertiliteyi etkileyen

diger problemler de artar.
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Sekil 4. Yastaki artisa bagli olarak follikiil sayis1 ve fertilite arasindaki iliski (Speroff
ve ark., 2007)

2.1.4.3. Agiklanamayan Infertilite

Infertil ¢iftlerin yaklasik %10-30’unda infertilite nedeni agiklanamamakta olup
bu ¢iftler normal semen ve ovulatuar fonksiyona sahip, normal uterus yapist ve
bilateral tubal agiklig1 olan hastalardir. Bu tiir hastalarda siklus fekunditesi %2-4’tiir
(Ortalama siklus fekundabilitesi normal olarak %?20-25). Tedavi, siklus

fekundabilitesinin artirilmasina yoneliktir (Guzick ve ark., 1998).

Infertiliteye iliskin incelemelerde normal bulgularin tespit edildigi 100 hasta
tizerinde gergeklestirilen bir ¢alismada bu hastalara laparoskopi yapildikdan sonra
hastalarin 68’inde infertiliteye iliskin neden tespit edilmis olup bunlarin da 43’iinde
endometriazis, 24’iinde intrensek tubal hastalik, 34’linde peritubal adeziv hastalik

tespit edilmistir (Comhaire ve Vermeulen, 1995).
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2.1.5. infertil Ciftin Degerlendirilmesi

Bir yil ya da daha uzun siireli korunmasiz iligkiye giren ve gebe kalamayan
ciftler yas faktorii, yastan bagimsiz olarak infertilite sliresi uzun olanlar, diizensiz veya
az siklikta adet goren kadinlar, pelvik enfeksiyon veya endometriazis dykiisii olan
kadinlar, semen analizi bozuklugu bilinen veya siiphelenilen erkek hastalar infertilite
acisindan degerlendirilmelidir (Seifer ve ark., 1997; Bukulmez ve Arici, 2004;
Kupesic ve ark., 2003).

2.1.5.1. Anamnez

Yas: ileri yastaki kadinlarda over rezervi, gonadotropinlere over yaniti ve
tedavi basaris1 olumsuz etkilenir ve andploidi orani artar. Calismalardan elde edilen
bilgilere gore dogurganlik kapasitesi 20-24 yaslari arasinda en yiiksektir. Bunu takiben
30-32 yaslarina kadar dogurganlik kapasitesinde bir diisiis olmus ve 32 yasindan sonra
hiz kazanmistir. Bu diisiis 40 yasindan sonra iyice hizlanmistir. Dogurganlikta azalma
25-29 yaslarinda: %4-8, 30-34 yasta dogurganlikta azalma %15-19, dogurganlikta 35-
39 yaslarinda azalma %26-46, 40-45 yaslarinda dogurganlik %5 olarak bildirilmistir.
Ote yandan, erkeklerde ileri yas ile sperm parametrelerinin azalmasi arasinda bir iligki

bulunamamistir (Kahraman ve Yakin, 2000).
Infertilite siiresi

Infertilite siiresi, tedavi edilmeyen hastalarda spontan gebelikte major bir
faktordiir. Bu hastalarda lireme sisteminde organik bir sorun veya germ hiicrelerinde

islevsel bir sorun olabilir.

Primer ya da sekonder olup olmadig1 ve varsa onceki gebeliklere yonelik

anamnezin alinmasi

Daha once termde gebeligi olanlarda genital organlarin intrauterin gelisim i¢in
yeterli olabilecegini gosterebilir. Diisiik, postpartum ve postoperatif komplikasyonlar

kadin fertilitesini engelleyebilir.
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Menstruasyon diizeni ve son adet tarihi

Hipotalamus, hipofiz, overler ve endometrium aksinin diizeni hakkinda bilgi

Verir.

Sistemik hastahk varhgmmin ve ozellikle galaktore, hirsutismus gibi

sikayetlerin sorgulanmasi, sigara ve alkol kullaniminin sorgulanmasi

Kadin ve erkek partnerin sigara igiciligi fekondabiliteyi olumsuz

etkilemektedir.
Gegirilmis infeksiyon varhgi

Sik gegirilen alt genital sistem infeksiyonlarindan, iist genital sistemi etkileyen

komplike infeksiyonlarin varlig1 bilinmelidir.
Gegirilmis operasyon varhgi

Operasyon sonrasi olusabilecek adhezyonlardan infeksiyonlara kadar genis bir

yelpaze olusturan problemler tedavi ve sonuglarini etkileyebilir.
Daha once infertilite tedavisinin uygulanip uygulanmadig

Eger uyguland: ise kullanilan ilaglar, bunlara alinan cevap ve sonuclarinin
sorgulanmasi tedavi seklinin belirlenmesinde yardimecidir (ESHRE Capri Workshop
Group, 2000).

2.1.5.2. Fizik Muayene

Tiroid muayenesi, galaktore ve hirsutismusun tespit edilmesi endokrin
problemlerin aciga c¢ikarilmasina yardimei olabilir, rutin jinekolojik muayene organik
ve anatomik bazi1 bozukluklarin saptanmasini saglar, servikal kateterizasyon: Servikal
os acikliginin ve serviks-fundus mesafesinin belirlenmesini saglar, pap smear
alinmasi, direkt yayma ve taze preparatlar, servikal kiiltiir, mikoplazma kiiltiirii,

servikal klamidya antijeni bakilmasi.
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2.1.5.3. Ultrasonografi

Uterus biiyiikliigii, konturu ve konumu; myometriumun homojenligi,
myomatoz yapinin varligl ve rahim ic¢indeki yeri, endometriyumun kalinligi, yapisi,
dongii fazi ile tutarliligi, intrakaviter patolojinin varligi, ekojenite ve yumurtaliklarin
stromal yapisi, hacmi, dominant folikiil veya korpus luteum varligr dongii donemine

gore kistik kitlenin varlig1 hakkinda bilgi verir.

2.1.5.4. Histerosalpingografi

Konjenital anomaliler, intrakaviter yer kaplayan lezyonlar, sinesiler ve tubal

pasaj degerlendirmesinde kullanilir.
2.1.5.5. Laparoskopi ve Histeroskopi

Tubal ve peritoneal hastaliklar1 teshis etmek i¢in altin standart laparoskopidir.
Laparoskopi sirasinda tiim pelvik organlar, erimis fibroidler, peritubal ve periovarian
adezyonlar ve endometriozis goriiliir. Laparoskopi sirasinda, serviksten metilen mavisi
veya indigo karmin gibi bir boya verilir ve tiip agikligi femur gecidine bakilarak
degerlendirilir. Ek olarak, ileri optik ve biiyiitme sistemi yardimi ile hastalara tiip
tikaniklig1, pelvik adezyon ve endometriozis teshisi konulabilir ve ayn1 anda tedavi

edilebilir.

Histeroskopi dogurganligi olumsuz yonde etkileyen rahim i¢i patolojilerin tani
ve tedavisinde kesin bir ydntemdir. Intraservikal ve intrauterin lezyonlar histeroskopi

ile degerlendirilir ve ayn1 seansta cerrahi tedavi uygulanabilir.

2.1.5.6. Over Rezerv Testleri

Son 15 yilda, over hacminin ve over folikiiler havuzunun kalitesini 6lgmeye
yonelik ¢aligmalar artmistir. Amag kisirlik olasiligini ve infertil kadinlarin tedaviye

yanitini tahmin etmek i¢in prognostik faktorleri degerlendirmektir. Calismalar, yas ve
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yumurtalik rezervi testlerinin IVF basarisinda bagimsiz ve Onemli gostergeler

oldugunu gostermistir.

Ovaryan Rezerv Testi Endikasyonlar

Aciklanamayan infertilite, >35 yas, ailede erken menopoz hikayesi, gecirilmis
ovaryan cerrahi (ovaryan kistektomi veya drilling, unilateral ooferektomi, kemoterapi
ya da radyasyon), sigara icimi (ivmelenmis folikiiler azalmaya, menstruel
diizensizliklere, gamet ya da embriyoda mutageneze neden olur- doza bagl olarak),
eksojen gonadotropin stimulasyonuna Kkotii yaniti olan hastalarda ovaryan rezerv

belirlenmesi Onerilmektedir.

Yaslanmanin erken evrelerinde infertilitenin azalmas1 ve artan FSH seviyeleri,
over rezervinin degerlendirilmesinde FSH' nun iyi bir prognostik gosterge olarak
kullanilmasina neden olmustur. Dongiiniin 3. giinlinde, FSH o6l¢iimii en yaygin
kullanilan ve kolay uygulanan yumurtalik rezervi testidir. FSH seviyesi ve FSH / LH
orani 3. giinde arttikga, en yiiksek estradiol seviyesi, toplanan oosit sayisi, gebelik
sayisi ve canli dogum sayis1 azalmaktadir. Ugiincii giinde FSH >10-15 1U/L anormall
kabul edilen degerdir. Erken folikiiler faz E2 over rezerv degerlendirmesi hakkinda ek
bilgi saglar. Ugiincii giinde E2 >80 pg/ml 6l¢iimii, dogurganligin azaldigmni gosterir.
Serum E2 seviyesindeki erken artislar folikiiliin erken gelisimini ve dominant

folikiiliin erken se¢imini gosterir.

Erken E2 artisinin yaniltic1 tarafi, FSH artisin1 maskeleyerek gecersiz kilma
yanitinin yiiksek olmasidir. Bu nedenle, E2 ve FSH'nun birlikte degerlendirilmesi
yanlig negatifi azaltir. Hem FSH hem de E2’{in arttig1 durumlarda, overin stimiilasyona
yanit1 ¢ok zayiftir. Klomifen sitrat ylikleme testi, yumurtalik rezervini degerlendirmek
icin ¢cok hassas bir testtir. Dongilinlin taban ¢izgisi ve uyarilmis degerleri, CC
tedavisinden once ve sonra Ol¢iiliir. FSH ve E2 degerleri, dongiiniin 3. giinlinde
Olctliip, 5 ila 9 giin arasinda 100 mg/giin dozunda CC uygulanir. Dongliniin 10.
giiniinde, FSH ve E2 degerleri tekrar dl¢iiliir. Klomifen uygulamasindan sonra, normal

bir cevap olarak gonadotropin seviyelerinde bir artis beklenmektedir. Geng fertil
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kadinlarda (<35 yas) LH, FSH'dan daha fazla artarken, diisiik over rezervi olan
kadinlarda FSH, LH'dan daha fazla artar. Bu farkin mekanizmasi tam olarak
anlasilmamistir, ancak yaslanan kadinlarda kiigiik folikiillerin daha az inhibin-B ve E2
iirettigi ve dolayisiyla klomifen kaynakli hipofiz FSH salgilanmasi tlizerine daha az
negatif geri besleme inhibisyonu iirettigi 6ne siiriilmiistiir. Basarili hamilelik oranlari
3. ve 10. giinlerde FSH diizeyleriyle ters orantilidir. Ugiincii giin normal ve 10. giin
yiiksekse prognozu zayiftir. Sadece 10. giin FSH degerinde prognostik deger yoktur.
Ucgiincii giinde, yasina bakilmaksizin, FSH diizeyinin yiikselmesi ve anormal klomifen
sitrat testi, IVF basaris1 ag¢isindan kotii prognoz isaretidir. Over rezerv testi kotii olan
kadinlar, geng olsalar bile kotii prognoza sahiptir. Ancak normal testleri olan kadinlar
yas ile degerlendirilmelidir. Normal bir test sonucu yasa bagli prognozu koétii olan bir

hastanin sonucunu iyilestirmez.

Bazal FSH seviyelerinde, 6zellikle yaslanan kadinlarda bir¢ok degisiklik vardir
ama gonadotropin stimiilasyonuna cevap olarak degisiklik beklenmemektedir.
Anormal test sonuglar1 olan kadinlarda tedavi i¢in en uygun ¢evrimi belirlemek i¢in
testleri tekrarlamanin bir anlami yoktur; ¢linkii anormal test sonuglarinin prognozu
genellikle kotiidiir. Bununla birlikte normal testleri olan hastalarda, karmasik ve pahali

bir tedaviyi onlemek icin tekrarl testler yapilir.

Ovaryan Rezervi Ol¢iimleri

Ovaryan rezervi 0lgmeye yonelik diger metodlar ise asagida siralanmustir.
Ovaryan volum ve erken follikiiler faz antral follikiiliin sayis1 dl¢timii (Fluker ve ark.,
1994; Kupesic ve ark., 2003) bazal ve klomifene veya eksojen FSH stimulasyonuna
bagli inhibin-B seviyesi 6l¢timii (Seifer ve ark., 1997; Kwee ve ark., 2003), HMG veya
GnRH agonist ile stimulasyonu sonrast FSH, E2, inhibin-B seviyeleri 6l¢timii
(Winslow ve ark., 1991; Fabreques ve ark., 2000), bazal, GnRH agonist veya
gonadotropin ile stimule edilmis, antimiillerian hormon seviyesi (AMH) (Ranieri ve

ark., 1996), TV USG ile saptanan antral follikiil sayis1 follikiiler havuz rezervini
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gosterir, yas ve gonadotropin stimulasyonu ile koreledir. <10 folikiil, siklus iptali
riskini arttirir. Bazal ve stimule inhibin-B seviyelerinin diisiikligii, overyan rezervinin
de diistik oldugunu gosterir (Kwee ve ark., 2003). GnRH agonist testi veya eksojen
FSH overyan rezerv testi CC testinden daha hassas degildir, bu yiizden daha degerli
bilgi saglamazlar ve daha pahalidirlar. Ovaryan rezerv testleri prognozu, tedavi
kararlarin1 ve yonetimi etkiler. Eksojen gonadotropin stimiilasyonuna over yanitini
degerlendirir ve bu nedenle IVF basarisi i¢in bir rehberdir. CC testi bir tarama testi
olarak kullanildiginda, anormal test prevalansi yaklasik %10'dur. Bu oran yas ve
aciklanamayan infertilite hastalarinda artar, ancak CC testi yasindan bagimsiz olarak

anormal prognoz gosterir.

2.2. Yardimc1 Ureme Teknikleri
- Intra-Uterin inseminasyon (1UI)
- Gametlerin Intrafallopian Transferi
- Zigotlarin Intrafallopian Transferi
- In-vitro Fertilizasyon ve Embriyo Transferi

- Intra-Sitoplazmik Sperm Enjeksiyonu

2.2.1. Intra Uterin Inseminasyon

Yaklastk 200 yildir infertil ciftlerin tedavisinde kullanilmistir. Infertilite
durumlarinda ilk adim olarak kullanilir. Cinsel islev bozuklugu, retrograd ejakiilasyon,
norolojik impodansi olan erkeklerde, oligospermi, astenospermi, diisiik ejakiilat
hacmi, sperm karsit1 antikorlar ve tedavi gibi servikal faktorler kabul edilen bir
yontemdir. Follikiil boyutu, dogal siklusun veya yumurtlamanin uyarilmasindan sonra

yaklasik 18 mm’ye ulastiginda, yumurtlamayr uyarmak i¢cin HCG uygulanir. HCG
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uygulamasinin ardindan 36. saatte, sperm erkeklerden toplanir ve rahim i¢i bosluga

birakilir (Karanisoglu ve Yazici 2009; Angell ve ark., 2012).
2.2.2. Gametlerin Intrafallopian Transferi

IVF’e alternatif; ancak nadiren kullanilmakta olan yontemdir. Stimiile edilen
follikiiller ultrason esliginde vaginal olarak aspire edilir. Erkekten elde edilen
spermlerle toplanan yumurta karigtirilarak katetere ¢ekilir laparoskopi esliginde fallop
tiplerinden birine yerlestirilir. GIFT sadece normal tubal fonksiyonu olan
endometriozis vakalarinda ve ileri yas olmayan vakalarda gecerlidir. Dini nedenlerden
dolay1 IVF’i tercih etmeyen hastalar i¢in alternatif yontemdir ancak hastalar genel

anestezi ve laparoskopi i¢in risklere maruz birakilmaktadir (Seibel 2010).

2.2.3. Zigotlarin intrafallopian Transferi

Spermin yumurtaya baglanmasini engelleyen bir durum oldugunda kullanilan
ZIFT, IVF ve GIFT prosediirlerini kombine eden bir yontemdir. Sitimiile edilen
follikiiller ultrason esliginde vaginal olarak aspire edilir. Elde edilen oositler erkekten
elde edilen spermlerle fertilize edilir olusan zigotlar laparoskopi esliginde fallop

tiiplerine yerlestirilir ve embriyo uterin kaviteye dogru yol alir (Speroff ve Fritz, 2007).

2.2.4. In Vitro Fertilizasyon- Embriyo Transferi

Bu yontem ilk olarak siddetli tubal hastalik, bilateral salpenjektomi yapilan
hastalarda ya da tubalar1 fonksiyon géremeyecek kadar siddetli hasar goren hastalar
icin gelistirilmigtir. Giiniimiizde infertilitenin hemen her sebebinde kullanilmaya
baslanmigtir. Ovulasyon indiiksiyonu sonrasi overlerden toplanan yumurtalarin sivi
medium igerisinde spermle fertilize edilmesi, olusan embriyolarin uterusa katater
yardimiyla ultrason esliginde yerlestirilmesi islemidir. IVF’in bircok infertilite

probleminin tedavisinde basarili olmasi; spermin yumurta igerisine girme basarisina
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dayanmaktadir. Baglangigta siddetli oligospermide rutin olarak kullanilabilecegi
diistiniilmiistiir. Elde edilen fertilizasyon ve gebelik oranlarinin diisiik olmasi1 ICSI

yonteminin kullanilmasini artirmistir (Speroff ve Fritz, 2007; Karanisoglu ve Yazici,

2009).
2.2.5. Intra-Sitoplazmik Sperm Injeksiyonu

Tek bir spermin mikroskop altinda bir yumurtanin sitoplazmasi igine enjekte
edilmesi islemidir. Ilk defa 1992 yilinda uygulanmasiyla birlikte infertilite
tedavilerinde oOzellikle de erkek infertilitesinde, azospermi vakalarinda basariy

artirmustir (Speroff ve Fritz, 2007).
IVF-ET’nin asamalart;

Ovaryan stiimilasyon-Ovulasyon indiiksiyonu
Oosit toplanmasi (OPU)

Sperm ile fertilizasyon veya ICSI

Genetik tan1 PGT

Embriyo kiiltiirii

Embriyo transferi

N o ok~ wDbdPRF

Kriyoprezervasyon

1. Ovaryan Stimiilasyon-Ovulasyon Indiiksiyonu

Infertilite nedeni kadinda ve erkekte cok ¢esitli nedenlerle olusmaktadir. Bazen
infertilite birden fazla nedene bagl olabilir ve farkli tedaviler gerektirebilir. Infertilite
nedeni tam olarak belirlendikten sonra uygulanacak tedavi planlanir. Belli bir
anatomik ya da fizyolojik sorun varsa ortadan kaldirilir, yapilmasi1 gereken cerrahi
miidahaleler yapilir ve kadinda ovulasyonun saglanmasi i¢in infertilite nedenine, kadin
yasina ve over rezervine gore uygulanacak ovulasyon indiiksiyonu protokolii tedavi
oncesinde belirlenir ve gerekli hazirliklar1 da menstriiasyondan 6nce yapilir. Tedaviler
genellikle; menstriiasyonun 2. ya da 3. giiniinde baslar ve 6nceden belirlenen tedavi

protokolii dogrultusunda follikiiler gelisimi saglamak i¢in kullanilacak ilaglara ve ilag
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dozlarina ultrason kontrolleriyle karar verilir. Follikiil gelisimi overlerin tedaviye
verdigi cevaba gore degissede yaklasik 10-12 giin siirmektedir ve diizenli ilag
kullanmay1 gerektirmektedir. Baslangicta ultrason kontrolleri seyrek olmakla beraber
follikiil biiytikliikleri belli bir seviyeye ulastiktan sonra follikiillerin sayisi, biiytikligii
ve embriyonun yerlesecegi endometriumun yapisinin ve kalinliginin takibi daha sik
yapilmaktadir. Uygun follikiiler gelisme saglandiktan sonra HCG enjeksiyonu yapilir
ve 00sit toplanmasi islemi planlanir (Speroff ve Fritz, 2007; Karanisoglu ve Yazici,
2009; Pabugcu ve Pabugcu 2013).

2. Oosit Toplanmasi

Follikiil biytikliikleri yaklagik 16-20 mm ye ulastiktan sonra uygulanan HCG
enjeksiyonundan 34-36 saat sonrasinda gerceklestirilmektedir. Intravendz sedasyonla
transvaginal ultrason esliginde yapilmaktadir. Islem 6ncesi mesane bosaltilir, vagina
steril salin ile yikanip temizlenir. Plastik steril kiliflar i¢indeki transvaginal prop, prop
tizerine biopsi atagmani yardimiyla tutturulmus aspirasyon ignesi ve ignenin bagl
bulundugu aspirasyon cihazi sayesinde overlerdeki follikiillere girilir, folllikiiler siv1
ve oositler uygun basingta (100-200 mmHg) aspire edilir. Aspirasyon sirasinda folikiil
duvari hizlica kapanir ancak ignenin liimenini ttkamaz, oosit toplanmasinda uygulanan
bir diger yontem de (flushing yontemi) aspire edilen follikiil igine s1v1 verilerek tekrar
aspire edilmesidir. Bu yontemin avantaj saglamadig1 gibi islem zamanini uzattig1 ve
analjezik ihtiyacim artirdign gosterilmistir. Islem esnasinda batindan bastirilarak
overlerin fikse edilmesi oosit aspirasyonunu kolaylastirir ve islemin daha kolay
olmasini saglayabilir. Oosit toplanmasi esnasinda ciddi komplikasyon goriilmesi
nadirdir buna karsilik igne gecis yerinden goriilen vaginal kanama nispeten siktir.
Kanama bolgesine yapilan tamponla ¢cogu zaman kanama durdurulabilir nadiren siitur

atmak gerekebilir (Wongtrangan ve ark., 2010).

Oosit toplama islemi kadinlarda hafif ile orta dereceli agriya sebep olabilir bu
durumda korku ve sikinti olusturabilir. Kadinin yumurtalari toplanirken erkekte sperm
verir ejekiilatta sperm bulunamayan erkelerde TESE, TESA, MESA ve PESA gibi

cerrahi yontemlerle sperm elde edilmeye calisilir.

3. Sperm ile Fertilizasyon veya ICSI
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Oosit toplama isleminden hemen Once veya sonra mastlirbasyonla alinan
spermler laboratuvarda hazirlanir ve kapasitasyon amaciyla yiiksek oranda protein
iceren Ozel mediumlarda birakilir. Genelde her bir oosit hazirlanan 50-100 bin
hareketli spermle beraber 37 °C , %5°lik CO2’li ve %98’lik nemli ortamda inkiibator
adi verilen kulugka makinalarinda dollenme ve boliinmeleri i¢in bekletilirler.
Ejekiilatta sperm olmadigi ya da nadir oldugu durumlarda spermlere ulagsmak icin
uygulanan yontemler sayesinde elde edilen spermlerle ICSI yontemi uygulanir.
Secilmis tek bir sperm enjeksiyon pipetine ¢ekilir ve oositin i¢ine yerlestirilir. ICSI
i¢in ilk endikasyon erkek faktoriidiir bunu daha dnce IVF basarisizligi ve fertilizasyon

problemi takip etmektedir. (Bossert veDe Longe 2009; Said, TMet al.2008).

4. Genetik Tam1 PGT

Infertilite tedavilerinde olusturulan embriyolara genetik incelemeler yapilmasi
islemine Preimlantasyon Genetik Tani1 (PGT) adi verilmektedir. Laboratuvarda
olusturulan embriyolardan; embriyonun zonasi agilarak mikropipet yardimiyla 1-2
adet hiicre alinmasi ile gergeklestirilmektedir. Alinan bir hiicreden embriyoya ait
kromozom yapist varsa kromozom bozukluklar1 hakkinda bilgi sahibi
olunabilmektedir. Islem sonrasi saglikli embriyolar segilebilmekte bu embriyolar
transfer edilerek de gebelik sansi artirilmaktadir. Embriyolarda goriilen genetik
bozukluklarin kaynagi kadin ve erkege ait genetik bozukluklar, tek gen hastaliklari
veya belirti vermeyen dengeli kromozom bozukluklaridir (translokasyon, inversiyon
vb.). En sik bakilan tek gen hastaliklar1 - talasemi, orak hiicreli anemi, kistik fibrozis
ve spinal miskiiler atrofi tip-1’dir. PGT ayn1 zamanda tekrarlayan gebelik kaybi
Oykiisii olanlarda, basarisiz IVF denemeleri olan hastalarda, ileri yas hastalarda ve

azospermide uygulanmaktadir.

Kullanim1 1998 yilinda yayginlasan PGT islemi ilk zamanlarda FISH yontemi
kullanilarak sadece bes farkli kromozom (13,18,21,X,Y veya 13,16,18,21,22)
incelenebilmekte iken bu sayr daha sonraki yillarda dokuz kromozoma kadar
yikselmistir (13,15,16,17,18,21,22,X,Y). Son yillarda FISH yonteminin yani sira
mikroarray (aCGH) adi verilen yeni teknik sayesinde embriyolarin 24 kromozomunun
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sayisal olarak incelenmesi miimkiin hale gelmistir. Islem igin embriyonun 5. giiniinde

embriyodan 3-4 adet hiicre alinarak aCGH uygulanir (Thornhill ve ark., 2005).
5. Embriyo Kiiltiirii

Embriyonun gelisimi icin gerekli olan tiim ihtiyaclari, i¢ine kondugu kiiltiir
mediumlar1 ile karsilanmaktadir. Embriyolarin ihtiyaglart dogrultusunda gelisim
asamalarina gore degisik icerikler ihtiva eden mediumlar ortaya ¢ikmigtir. Embriyolar
bu mediumlarin icerisinde inkiibatdrlerde muhafaza edilirler. Her giin 1-2 dakikaligina
olsada inkiibatorlerden ¢ikarilip gelismeleri ve bolinmeleri degerlendirmek icin
mikroskop altina alinir. Dig etkenlere ve sicaklik degisimlerine karsi ¢ok hassas olan
embriyonun inkiibatér disinda gegirdigi zamani en aza indirmek igin inkiibator
icerisine yerlestirilen kameralar araciligiyla embriyo gelisimi devamli olarak kayit
altina alinir. Boylece embriyonun kiiltiir ortami, sicaklik ve pH degerlerinde herhangi
bir degisiklik olmamaktadir. Uterusa implante olma olasilig1r en yiiksek embriyo
fertilizasyonun 2. 3. veya 5. giiniinde seg¢ilir ve uterusa transfer edilir (Gardner ve Lane

2009).

6. Embriyo Transferi

1984 yilinda transfer teknigi tanimlandigindan bu yana 6nemli bir degisiklik
olmamistir. Embriyo transferi vaginusmus gibi muayene olmada zorluk yasayan
hastalar hari¢ genellikle; anestezi uygulamasini gerektirmeyen agrisiz bir islemdir
(Schoolcraft ve ark., 2001). Embriyo gelisiminin 2.,3. veya 5. giiniinde implantasyon
orani en ylksek embriyo secilerek endometriuma zarar vermeyecek yumusak ince uclu
bir katater yardimiyla, dolu mesane ve abdominal ultrason esliginde, endometriuma
embriyonun birakilmasi islemidir. Mesanenin dolu olmas1 serviks ve uterusun ayni
diizlemde olmasina yardimci olmaktadir. Embriyo transferinin amaci; olabildigince
atravmatik ve ¢abuk bir sekilde embriyolar1 uterusa yerlestirmektir. Ultrasonografi ise;
transfer kateterinin ilerletilmesini takip etmek, uterus fundusunu istenmeyen
travmadan korumak ve dogru yere embriyoyu yerlestirmek amactyla kullanilmaktadir.

Islemden yaklasik 12 giin sonra kanda BhCG bakilarak gebelik olusup olusmadig
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tayin edilir. Bu donemde transfer edilmeyen embriyolar dondurularak sivi nitrojen
icerisinde gerektigi taktirde daha sonraki denemelerde kullanilmak tizere dondurulup

saklanir (Ozsait ve Bulgurcuoglu, 2009).

[lk embriyo gelisimi tipik olarak inseminasyon veya ICSI’den sonraki 15-20
saat icerisinde olur; fertilizasyon iki pronukleusun varligi ve ikinci polar cismin
atilmast ile karakterizedir. Embriyolar 24.-30. saatte klivaj agisindan kontrol edilir. Ik
Klivaj embriyo fertilizasyonundan 21 saat sonra olusur; diger boliinmeler her 12-15
saatte gergeklesir ve ligiincii giinde 8 hiicreli forma ulagilir. Dérdiincii giinde 16 hiicreli
morula ‘compaction’ ile olusur ve 5.-6. gilinde i¢i sivi dolu blastomerlerden olusan

blastokist gelisir.

Embriyolari morula ve blastokist asamasinda desteklemek giictiir. Embriyolar
morula oncesi ve sonrast donemde farklt medyumlara ihtiya¢ duyar. Morula 6ncesi
embriyolar piriivat1 ve esansiyel olmayan aminoasitleri (fallop tlipiinde yiiksek oranda
bulunur) besin olarak kabul ederken morula sonrasi (compaction sonrasi asama)
embriyolar daha ¢ok glukoz ve esansiyel aminoasitlere (uterusta daha ¢ok bulunur)

ihtiya¢ duyarlar (Lane ve Gardner, 2007).

‘Compaction’ dncesi embriyolar uterin kavitede yasayabilir olsa da bu ortam
fizyolojik degildir ve embriyolarin atilmasma yol acabilir. Bu nedenle blastokist

asamasi daha fizyolojik bir zamani temsil ediyor gibi goziikmektedir (Blake ve ark.,
2007).

Uzams Kiiltiir ve Blastokist Transferi: Esit sayida embriyo transferinin
degerlendirildigi caligsmalarda blastokist transferi ile klivaj embriyo transferi tek
embriyo transferinde Kkarsilastinlmis ve blastokist i¢in (Blake ve ark., 2007;

Papanikolau ve ark., 2007);
- Dabha az sayida implantasyon basarisizlig1 izlenmektedir.
- Dabha yiiksek gebelik oranlar1 goriilmektedir.

- Daha fazla canli dogum oranlar1 izlenmektedir.
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Uzatilmig kiiltiir transferinin dezavantaji herhangi bir embriyonun transfere
kadar yasayamama riskidir ve blastokist transferi ile ikiz sayilar1 artar (Blake ve ark.,
2007).

Embriyo transferinde amag olabildigince travma olusturmadan ve ¢abuk olarak
embriyolar1 endometriuma yerlestirmektir. Miimkiin ise mukus, kan ve uterin
kontraksiyonlardan kaginilmalidir. Servikal kanaldaki mukus katater ucunu tikayabilir
ve uygunsuz yerlesime, embriyo retansiyonuna yol agabilir. Transfer sonrasi kateter
ucunda kan goriilmesi endoservikal veya endometrial travmay diisiindiiriir. Teknik
olarak zor transferin getirdigi manipiilasyonlar veya servikal tenekulumun
kullanilmast uterin kontraksiyonlar1 uyarir. Daha Onceden bir deneme transferi
yapilmas: tedaviden Once servikal dilatasyondan fayda gorebilecek kadinlarin

secilmesi icin faydali olabilir.
7. Kriyoprezervasyon

Hiicrelerin ya da tiim dokularin -1960 °C ’ye (s1v1 nitrojenin kaynama noktast)
kadar sogutularak korunmasi yontemidir. Embriyo, sperm ve oositler daha sonraki
donemlerde c¢oziilerek kullanilmas: amaciyla dondurulmaktadir. Dondurulmus
embriyodan saglanan gebelik ilk defa 1983 yilinda rapor edilmistir (Trounson ve
Mohr, 1983). O zamandan bu yana gelistirilen yoOntemler sayesinde
kriyoprezervasyon; yardimci tireme tekniklerinin bir pargasi haline gelmistir. Donma-
¢ozme embriyolar yakindan takip edilen kadinda natural siklusla uterusun
implantasyon araligina denk getirilerek transfer edilecegi gibi endometrial gelisimi

saglayacak 0strojen ve progesteron tedavisiyle de transferi miimkiindiir.
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3. YONTEM

Ozel OTA-Jinemed Hastanesi tiip bebek iinitesinde 2006-2017 yillar1 arasinda
ICSI-ET tedavisine alinan 6623 c¢ift retrospektif olarak incelendi. Bunlarin arasinda
degisik nedenlerle embriyo transferi yapilamayarak siklus iptali olan 2014 cift
arastirilarak nedenleri saptandi.

Erkekte inceleme igin 3-5 giinliik cinsel perhizi takiben semen analizi yapildi.
Azospermi veya ciddi oligospermi saptanan hastalarda iirolojik muayene, hormonal
degerlendirme, skrotal doppler USG uygulandi. Azospermik biitiin hastalarda m-
TESE ile testikiiler sperm aranmasi planlandi. m-TESE islemi ya ovulasyon
indiiksiyonuna baglamadan yapildi elde edilen testikiiler sperm donduruldu ya da OPU
giinii OPU yapilmadan énce m-TESE yapildi.

Kadin faktoriiniin arastirilmasinda menstriiel  siklusun {iglincii  glint
transvajinal ultrasonografi ile antral follikiil sayis1 TSH ve serum prolaktin diizeyleri
Olcldii.

Uterin kavite ve tubal pasajin degerlendirilmesi i¢in histerosalpingografi veya

ofis histeroskopi yapildu.
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4. BULGULAR

Kadin yas1 21-44, erkek yasi 24-63 arasinda de8ismekteydi. Yapilan
incelemelerin ardindan ICSI siklusuna alinan hastalar GnRH agonist veya antagonisti
protokoliine gore stimiilasyona alindi. Stimiilasyona rekombinant FSH veya iiriner
gonadotropin kullanilarak menstriiel siklusun ii¢lincii giinii baglandi. Takiplerde giin
asir1 vaginal ultrasonografi uygulandi ve hiperstimulasyon riski olan vakalarda kan
estradiol seviyesi Ol¢iildii. En az {i¢ tane 17 mm ve istii folikiil varliginda final
maturasyon i¢in rekombinant human koryonik gonadotropin injeksiyonu uygulandi.
hCG uygulamasindan 35-36 saat sonra OPU islemi yapildi. Ardindan ejakulat veya
testikiiler sperm kullanilarak ICSI islemi uygulandi ve fertilizasyon izlenerek uygun
olgularda 3. ya da 5. giin embriyo transferi yapildi.

Islemler yapilmadan 6nce tiim hastalara ve eslerine hasta aydinlatilmis onam
formu doldurtuldu.

Dondurulmus embriyo transfer sikluslar1 ¢calismaya dahil edilmedi.

Oosit olmamasi tanimi, OPU da hi¢ oosit bulunamayan veya bulunmasina
ragmen ICSI uygulamas1 yapilabilecek matiir oosit olmayan sikluslar i¢in kullanildi.

Embriyo olmamasi tanimi ise fertilizasyon olmasina ragmen 3. giin transfer
edilebilecek embriyosu olmayan sikluslar i¢in kullanildi. OHSS riski yiiksek olan
olgular 20°den fazla follikiilii ve/veya 4500 pg/ml den fazla estradiolii olan olgular
olarak kabul edildi. Endometrium gelisimi yetersiz olan olgular 6 mm ve altinda
hiperdens endometrium olan olgulardi. Anestezi uygulanmasina ragmen kateter ile

serviksin gecilemedigi olgular servikal stenoz olarak tanimlandi.

Calismadaki ana veri siklus iptal nedenleridir. Siklus iptal nedenleri;
azospermik hastalarda m-TESE de sperm bulunamamasi, kadinda; ovulasyon
indiiksiyonuna yanit alinamamasi, OPU da oosit bulunamamasi, fertilizasyon
olmamasi, embriyo gelisimi olmamasi, OHSS riski, endometriumun gelismemesi,

servikal stenoz ve sosyal nedenler olarak siniflandirildi.

Retrospektif olarak incelenen kayitlarda 6623 giftten 2014'inde siklusun iptal
edildigi (%30.4) saptandi. Azospermi endikasyonuyla programa almnan 586 erkek
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hastanin 218’inde (%37.2) m-TESE’de sperm bulunamadi ve bu nedenle siklus iptal
edildi (%10.82). Bu grupta obstriiktif azospermisi olan 124 hastanin tamaminda
testikiiler sperm bulunurken, non-obstriiktif azospermi hastalarmin %47.1'inde
(218/462) testikiiler sperm elde edilemedi. m-TESE’de sperm bulunamayan olgularin
124'tinde ovulasyon indiiksiyonu baslamadan, 94'linde ovulasyon indiiksiyonu
basladiktan sonra OPU giinli yapilmistir. Sperm bulunamayan ve histopatolojik
inceleme yapilan hastalarda matiirasyon arresti (n=35), germ hiicre aplazisi (n=69) ve

hipospermatogenez (n=25) saptandi.

Ovulasyon indiiksiyonuna baslanan kadinlarin 651'inde ovaryan yanit
alimamadi (%32.32) ve oosit aspirasyonu yapilamadi. Oosit aspirasyonu yapilan 487
olguda oosit elde edilemedi (%24.18), 321 hastada fertilizasyon olmadi (%15.94), 232
hastada fertilizasyon oldu ancak embriyo gelismedi (%11.52), 57 hastada OHSS riski
nedeniyle (%2.83), 23 hastada endometrium kalinlagmamas1 (%1.14), 21 hastada
sosyal nedenler (%1.04) ve 4 hastada servikal stenoz (%0.20) nedeniyle embriyo
transferi yapilamadi.

Calismaya alinan hastalarin infertilite siiresi ortalama 28.2 + 7.8 ay, ortalama kadin
yast 32.4 + 5.4 yil, erkek yas1 33.8 + 2.9 yil ve kadin viicut kitle indeksi 21.2 &+ 3.1
olarak saptandi. Klinik gebelik orani baslayan siklus basina %22.3 ve embriyo

transferi basina %31.5 bulunmustur.
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Tablo 3. Siklus iptal nedenleri
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5. TARTISMA VE SONUC

Yardimer iireme teknikleri kullanilarak infertilite tedavisi gliniimiizde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Infertilite tedavisindeki temel basar1 gdstergesi klinik gebelik
orant ile canli dogumun herhangi bir komplikasyon olmadan gerceklesmesidir.
Gebelik icin baslanilan tedavi siireci ¢esitli nedenlerden otiirii yarida kesilebilmekte
olup (Balayla ve ark. 2013) bu duruma embriyo transferinin gergeklestirilememesi
neden olmaktadir. Embriyo transferinin iptaline yol acan nedenler multifaktoriyel olup
bu da infertilite etiyolojisinin kompleks ve yardimci lireme tekniklerinin iatrojenik
komplikasyonlara yatkinligindan ileri gelir. Giiniimiizde oosit eldesinde uygulanan
stimiilasyon tedavileri bazi1 hastalarda OHSS bazi hastalarda da follikiiler gelisimin
olmamasi gibi riskleri arz ettiginden (Balayla ve ark., 2013; Prapas ve ark., 2013)
yardimc1 lireme teknikleri siklusuna baglanirken infertil ¢iftin 6zellikleri géz 6niinde
bulundurularak en uygun tedavi protokoliiniin se¢ilmesi gerekir (Mohsen ve El Din,

2013).

Sperm eldesinin ejakulattan miimkiin olmadig1 erkek faktdriinde basvurulan
TESE prosediiriinde sperm ¢ikmama riski s6z konusudur (Xiao ve ark., 2012). Oosit
ve sperm eldesinde herhangi bir sorun ile karsilasiilmamas: saglikli embriyo
transferinin gostergesi degildir. Fertilizasyon ve sonrasindaki siire¢ canli doguma
ulagilmast agisindan 6nemlidir. Fertilizasyonun gergeklesmemesi ve embriyonik
gelisiminin duraklamasi embriyo transferi iptaline yol agan bir baska nedendir (Ozkan
ve ark., 2014).

Yukaridaki agiklamalardan da anlasilacag: tlizere fertilite beklentisiyle yola
cikilan siiregte tedavinin yarida birakilmasina yol agabilecek pek cok etken soz

konusudur.

Yapilan ¢alismada da goriilecegi lizere siklus iptaline en sik yol agan nedenler
azospermik erkeklerde m-TESE’de sperm ¢ikmamasit ve kadinlarda ovulasyon
infikasyonuna yanit alinamamasidir. Konuyla ilgili olarak Choi ve ark. tarafindan

yapilan g¢alismada 213 azospermik olguda TESE sonrasi sperm elde etme orani
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yaklasik %26 olarak bildirilmis olup sperm elde oranlar1 Y kromozom mikrodelesyon
varliginda %26.6 delesyon olmayan olgularda da %25.6 olarak saptanmistir (Choi ve
ark 2013). Ozkan ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada sperm elde etme orani %50
olarak bildirilmis olup sperm elde oraninin yiiksek olmasmin populasyon
kiigiikliigiinden ve Y mikrodelesyon olmamasindan kaynakli olabilecegi ifade
edilmistir (Ozkan ve ark 2014). Dadkhah ve ark. tarafindan gerceklestirilen ¢alismada
TESE yapilan 741 azospermik olguda tek biyopsi sonrasi sperm bulma orani %44.5
coklu biyopsiler sonrasinda ise %59.5 olarak bildirilmistir (Dadkhah ve ark 2013).
Erglin ve ark. tarafindan 2002-2009 yillar1 arasinda toplam 1848 siklusun
degerlendirildigi ¢caligmada siklus iptal orani %9.4 olarak bildirilmistir (Ergiin ve ark
2011).

Uluslararas1 Yardimla Ureme Teknikleri Komitesi tarafindan 34 iilke verileri
g6z Onilinde bulundurularak 2016 yilinda yayimlanan rapora gore yilda 640.000
yardimla tireme tedavisi siklusu yapilmaktadir (Calhaz et al, 2016). Diger bir ifadeyle
ortalama 1 milyon kisi basina 1500 siklus ger¢eklesmekte olup bu oran her gegen giin
artmaktadir. Bundan dolay1 YUT tedavisi almak isteyen giftlerin detayh
bilgilendirilmeleri olduk¢a yararli olacaktir. Ayni raporda klinik gebelik orani OPU
basina %?29.5 embriyo transferi basmma da %33.2 olarak bildirilmistir. Yine
Uluslararas: Yardimla Ureme Teknikleri Komitesi tarafindan 2011 yilinda yayimlanan
veriler ile kiyaslandiginda oranlarin 5 yillik siirecte birbirine benzer oldugu
gorilmektedir. Yapmis oldugumuz calismada embriyo transferi basina gebelik orani
%31,5 olarak tespit edilmis olup literatiir ile paralellik arz etmektedir.

Azospermi, infertilite tanisiyla bagvuran ¢iftlerin yaklasik %10-15’inde tespit
edilen bir patoloji olup obstriiktif ve non-obstriiktif olmak iizere iki gruba
ayrilmaktadir. Bunlardan NOA grubunda sperm elde etmek i¢cin TESE islemine ihtiyag
duyulmaktadir (Zadori ve ark., 2003). OA’de ise TESE mevcut testikiiler sperm
iretimi mevcut olmasina karsin ejakiilator kanallarda bir obstriiksiyon s6z konusudur.
NOA olgularinda sperm bulunmasinda konvansiyonel TESE veya m-TESE yontemleri
kullanilir. Bunlardan m-TESE kadinlarda ovulasyon indiikasyonuna baglamadan
yapilip elde edilen testikiiler sperm dondurulabilir. Bu islem OPU giinii yapilabilir

veya OPU’dan bir giin 6nce yapilarak 24 saatlik inkiibasyon sonrasinda kullanilabilir
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(Levran ve ark., 2001). Karacan ve ark. tarafindan gerceklestirilen ¢alismada belirtilen
bu 3 farkli zamanda yapilan m-TESE islemiyle elde edilen spermler ile ICSI
sonuglarinin benzer oldugu bildirilmistir (Karacan ve ark 2013). Yapmis oldugumuz
calismada NOA olgularinin %44.5’inde m-TESE kadinlarda ovulasyon baslamadan
yapilmistir. Zadori ve ark. TESE’de sperm bulunmayan NOA olgusunda islemden 6
saat sonra ejakulatta goriilen motil spermatozoa ile gebelik eldesi ve canli dogum
gerceklestigini bildirmislerdir (Zadori ve ark 2003). Nikolettos ve ark. tarafindan OA
ve NOA’I1 20 erkek ile bunlarin azalmis over rezervli esleri tizerinde gerceklestirilen
calismada epididimal ya da testikiiler elde edilen spermleri dondurmanin ovaryan
follikiil gelisim olmamasindan Otiirii ortaya ¢ikabilecek siklus iptaline karsi
alinabilecek tedbirlerden birisi oldugu bildirilmistir (Nikolettos ve ark 2000). Ozkan
ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada olgularin ikisinde (%3.8) folikiil gelisimi
olmadigindan siklus iptali gerceklestigi tespit edilmistir (Ozkan ve ark 2014)

Testikiiler voliim ve erkekte FSH diizeyi NOA olgularinda sperm bulunup
bulunmayacagini kesin olarak belirleyememektedir (Ramasamy, et al, 2009: 590).
NOA’li erkeklerde TESE ile sperm elde etme orani yaklasik olarak %40 olarak
bildirilmistir (Vloeberghs, 2015: 1790). Onemli belirleyici faktdrlerden birisi daha
onceki TESE isleminde sperm bulunmasidir (Karacan, 2014: 174). Daha 6nceki TESE
isleminde sperm bulunmus olgularda tekrar TESE yapildiginda sperm bulma oram
%82.9 iken daha once sperm bulunamamislarda ise tekrar TESE yapildiginda bu
oranin %15.3 oldugu bildirilmistir (Karacan, 2014: 174). Yapmis oldugumuz
calismada NOA hastalarinin %47.1’inde sperm bulunamamais ve siklus iptal edilmistir.
Ozkan ve ark. tarafindan 554 ICSI siklusunun retrospektif olarak incelendigi
calismada da siklus iptallerin ¢alismamizdan elde edilen sonuglar ile paralel sekilde en
stk azospermik hastalarda yasandigi bildirilmistir (Ozkan ve ark 2014).

Azospermik hastalarda testikiiler sperm ile gebelik oranlarini etkileyen diger
bir parametrenin ise kadinda yumurta sayist oldugu bildirilmistir (Erdem vd. 2017).
Bu caligmaya gore testikiiler sperm kullanilan olgularda 7 ve iizerinde yumurtanin elde
edildigi sikluslarda gebelik oraninin bunun altinda elde edilenlere gére anlamli sekilde
daha yiiksek oldugu bildirilmistir.

Zayif over yanit1 2011°de Bologna Kriterleri olarak tanimlanmis olup ileri anne

yas1 ya da baska bir risk faktorii, daha 6nce zayif yanit vermis olmak ya da azalmis
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over rezervi testleri olanlar zayif over yanith olarak kabul edilmistir (Ferraretti, 2011).
Ancak bilhassa IVF’de basar1 oranini en iyi belirleyen faktoriin kadin yasi oldugu
kabul edilmektedir. Gunby ve ark. tarafindan Kanada’da gercgeklestirilen bir ¢alismada
IVF ile canlt dogum oram 35 yas altinda %37.4, 35-40 yas arasinda %26.5, 40 yas
iistiinde ise %11.4 olarak bildirilmistir (Gunby ve ark 2018). Yapmis oldugumuz
calismada kadin yas1 32.4 + 5.4 olmasina karsin bagvuranlar arasinda 40-44 yas arasi
hastalarin da bulunmasi bu ¢iftlerde ovulasyon indiiksiyonunda iptallere veya ¢ok az
sayida oosit varligina bagl embriyo elde edilememesine yol agmistir. Gunby ve ark.
yapmis olduklar1 ¢alismada 35 yas altindaki hastalarda az sayida yumurta elde edilse
de transfer edilebilecek kalitede embriyo olmasi durumunda gebelik oraninin
diismedigi bildirilmistir (Gunby ve ark 2011). Yine aymi ¢alismada ortalama
fertilizasyon oran1 %68 olarak bildirilmistir. Su ve ark. tarafindan gerceklestirilen bir
baska calismada ise elde edilen yumurtalarin sayisinin gebeligin belirlenmesinde 6nem
arz ettigi, canli dogum i¢in optimum yumurta sayisinin 15 oldugu, 20°den fazla
toplandiginda ise azaldigi bildirilmistir (Su ve ark 2017).

Follikiiler yanit olmasina karsin OPU’da oosit ¢gikmamasi %0.2-7 oranlarinda
karsilagilan bir durumdur (Kim ve Jee, 2012). Ozkan ve ark. yapmis olduklari
calismada bu oram1 %1.4 olarak bildirmislerdir (Ozkan ve ark 2014). Yapmis
oldugumuz c¢alismada oosit olmamasint ICSI uygulamasi i¢in matiir oosit
bulunmamasi olarak tanimladigimiz i¢in %7.3 oran1 daha 6nce bos follikiil sendromu
olarak bildirilen oranlardan daha yiiksek goriilmektedir.

OHSS ovulasyon indiikasyonu yasami tehdit eden bir komplikasyondur.
Olgularin yaklagik %1.9’unda hastaneye yatis gerekir. Hepatorenal sendrom, akut
respiratuar distres sendromu, ovaryan riiptiir ve tromboemboliye neden olabilmekte ve
1/100.000 oraninda oOlimle sonug¢lanmaktadir (Humaidan, Quartarolo ve
Papanikolaou, 2010).

OHSS’ye bagli komplikasyonlarin 6nlenmesine yonelik pek cok strateji
gelistirilmis olup bunlardan birisi de embriyo transferi yapmamak ve tiim embriyolari
dondurmaktir. Bu sekilde OHSS riski anlamli olarak azalmaktadir (Borges et al, 2016).
Dondurulmus embriyo transferi sikluslar1 taze sikluslara benzer gebelik oranlari

sagladig1 icin bu yaklasim yaygin olarak kullanilmaktadir. Yapmis oldugumuz
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calismada sikluslarin %2,83°tinde ciddi OHSS riski nedeniyle embriyo transferi
yapilamamis ve tiim embriyolar dondurulmustur.

Ovulasyon indiiksiyonu sikluslarinda endometrium kalinligmin IVF
sonuglarmi etkileyen faktorlerden birisi oldugu, oOzellikle 7mm’den distlk
endometrium kalinliginin gebelik sansini diistirdiigli kabul edilmektedir (Kasius et al,
2014). Bu sebepten otiirii endometrium gelismesi uygun olmayan olgularda
embriyolarin dondurulmasi ve transferin iptal edilmesi kullanilan yaklasimlardan
biridir. Yapmis oldugumuz ¢alismada da olgularin %1.14’{inde endometrium kalinlig1
6mm ve altinda bulundugundan embriyo transferi iptal edilerek biitiin embriyolar
dondurulmustur.

Embriyo transferi sirasinda karsilagilan ve gebelik oranini azaltan diger bir
onemli patoloji de servikal stenozdur. Daha once gegirilmis servikal cerrahi
midahalelere bagli olarak ortaya ¢ikabildigi gibi konjenital anatomik bozukluklar,
servikal polip veya miyom nedeniyle de ortaya ¢ikabilir. Bu olgularda serviksin
histeroskopik rezeksiyonu yapilabildigi gibi islem 6ncesi misoprostol kullanimi veya
embriyolarin transmyometrial olarak transferi onerilmektedir (Pabucu et al, 2005;
Sullivan et al, 2014). Yapmis oldugumuz ¢aligmada olgularin 4’tinde (%0.20) servikal
stenoz tespit edilmis olup embriyolar dondurularak bir sonraki siklusta histeroskopi

yapilmis ve daha sonra transfer gerceklestirilmistir.

ICSI-ET endikasyonuyla merkeze basvuran ciftlerde en sik iptal nedenleri
NOA hastalarinda m-TESE isleminde testikiiler sperm bulunamamasi ve kadinda zay1f
over rezervine bagli ovulasyon indiiksiyonuna yanit alinamamasidir. Hastalarin
programa katilmadan Once detayli olarak degerlendirilmeleri ve olast sorunlar

hakkinda bilgilendirilmeleri programa uyumu artiracaktir.
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6. OZET

Amag: Intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) ve embriyo transferi (ET) tedavisi
planlanan ¢iftlerin bir boliimii embriyo transferine kadar gidememekte ve siklus iptal
edilmektedir. Ozel bir tiip bebek {initesine basvurarak programa almmis ancak
embriyo transferi yapilamamis ¢iftlerde siklus iptaline neden olan faktorler incelendi.

Verilerin klinige basvuran ciftlerde yol gosterici olmasi hedeflendi.

Materyal-Metod: Tiip Bebek Unitesinde 2006-2017 yillar1 arasinda ICSI tedavisine
alinan ve degisik nedenlerle ET yapilamayarak siklusu iptal edilen g¢iftler retrospektif

olarak incelendi.

Bulgular: Bu dénem iginde 6623 ¢ift programa alindi ve bunlarin 2014’iinde siklus
iptal edildi (%30.4). Azospermi endikasyonuyla programa alinan 586 erkek hastanin
218’inde (%37.2) mikroskobik testikiiler sperm ekstraksiyonunda (m-TESE) sperm
bulunamadi ve bu nedenle siklus iptal edildi (%10.82). Bu grupta obstriiktif
azospermisi (OA) olan 124 hastanin tamaminda testikiiler sperm bulunurken, non-
obstruktif azospermi (NOA) hastalarinin %47.1’inde (218/462) testikiiler sperm elde
edilememistir. Ovulasyon indiiksiyonuna baglanan kadinlarin 651’inde ovaryan yanit
almamadi (%32.32) ve oosit aspirasyonu yapilamadi. Oosit aspirasyonu yapilan 487
hastada oosit elde edilemedi (%24.18), 321 hastada fertilizasyon olmadi (%15.94), 232
hastada fertilizasyon oldu ancak embriyo gelismedi (%11.52), 57 hastada OHSS riski
nedeniyle (%2.83), 23 hastada endometrium kalinlagmamasi (%1.14), 21 hastada
sosyal nedenler (%1.04) ve 4 hastada servikal stenoz (%0.20) nedeniyle embriyo

transferi yapilamadi.

Sonug: ICSI-ET endikasyonuyla merkeze basvuran ¢iftlerde en sik iptal nedenleri
NOA hastalarinda m-TESE isleminde testikiiler sperm bulunamamasi ve kadinda zay1f
overe bagli ovulasyon indiiksiyonuna yanit alinamamasidir. Daha nadir nedenler ise
fertilizasyon olmamasi, embriyo gelismemesi, OHSS riskinin olmasi, endometrium

kalinlagmamasi, sosyal nedenler ve servikal stenozdur. Hastalarin programa
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katilmadan once detayli olarak degerlendirilmeleri ve olasi sorunlar hakkinda

bilgilendirilmeleri programa uyumu arttiracaktir.

Anahtar sozciikler: ICSI, siklus iptali, ovaryan zayif yanmit, mikro-TESE, ET,
azospermi, OA, NOA
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7. ABSTRACT

Objective: Part of the pairs planned to be treated for intracytoplasmic sperm injection
(ICSI) and embryo transfer (ET) are not able to go until embryo transfer and the cycle
is canceled. Factors leading to cycle cancellation in couples who were enrolled in a
special IVF unit but not in embryo transfer were examined. The data were intended to

be guiding in couples who applied to the clinic.

Materials and Methods: The couples who were treated for ICSI between 2006 and
2017 in the IVF unit and whose cycles were discontinued because of different reasons

were examined retrospectively.

Results: During this period, 6623 pairs were included in the program and in 2014 the
cycle was canceled (%30.4). Of the 586 male patients included in the program with
azoospermia indication, 218 (%37.2) had no sperm in the microscopic testicular sperm
extraction (m-TESE) and therefore the cycle was canceled (%10.82). Testicular sperm
was found in all 124 patients with obstructive azoospermia (OA) in this group, and in
%47.1 (218/462) of non-obstructive azoospermia (NOA) patients testicular sperm
could not be obtained. Ovarian induction was not performed in 651 of the women who
did not get ovarian response (%32.32) and oocyte aspiration could not be performed.
In 487 patients who had oocyte aspiration, oocytes could not be obtained (%24.18),
and 321 patients did not have fertilization (%15.94). 232 patients had fertilization, but
embryos did not develop (%11.52), 57 patients had OHSS risk (%2.83), 23 patients
had endometrial thickening (%1.14), 21 patients had social causes (%1.04) and 4

patients had cervical stenosis (%0.20). Transfer failed.

Conclusion: The most frequent reasons for cancellation in couples who applied to the
center by ICSI-ET indication The absence of testicular sperm in the m-TESE
procedure in NOA patients and inability to respond to the induction of poorly praised
ovulation in women. More rare causes are lack of fertilization, embryo development,

OHSS risk, endometrial thickening, social causes and cervical stenosis. Detailed
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evaluation of the patients before they participate in the program and informing them
about possible problems will increase compliance with the program.

Key words: ICSI, cycle cancellation, ovarian weak response, micro-TESE, ET,

azoospermia, OA, NOA
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