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1. OZET

Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) erkek kaynakli infertilite tedavisi icin
yaygin olarak kullanilan yardimei tireme teknigidir. Yardime1 iireme tekniklerinde amag,
uygun tedavi protokolu ve yontemleri kullanarak kaliteli gamet hiicreleri ile embriyo ve
gebelik elde edilmesidir. Yagla birlikte overlerdeki germ hiicre havuzu azalmaktadir.
Bununla birlikte kadinlarda ilerleyen yas ile paralel olarak azalan over rezervi,
gonodotropin stimiilasyonuna yanitin azalmasina neden olmakta ve tedavide basar1 sansini
olumsuz olarak etkilemektedir. Yillar icerisinde over progresif olarak folikiil havuzunu
kaybeder ve inhibin seviyesi diiser, buna karsilik adenohipofizden folikiil stimiilan
hormon (FSH) salinimi artar. Bu nedenle giiniimiizde erken fazda olgiilen bazal FSH
degerleri over rezervinin onemli bir belirteci olarak kabul edilmektedir. FSH degeri, oosit
rezervinin yani sira kaliteli oosit ovulasyonu agisindan Onem tasir. Bazal FSH
Olctimlerinin in vitro fertilizasyon (IVF) uygulamalarinda gebelik sonuglan iizerine etki
eden onemli bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini bildiren pekcok ¢alisma mevcuttur.

Bu ¢alismada, kadin hasta bazal FSH diizeyinin ICSI sonuclar iizerine etkilerinin
incelenmesi amaclanmistir. ICSI tedavisine alinan 99 cift calisma grubumuza dahil edildi.
Hastalar bazal FSH <10 IU/ml ve FSH >10 IU/ml olan kadin ve normospermili erkek
hastalar ile bazal FSH <10 IU/ml, FSH >10 IU/ml olan kadin ve oligospermili erkek
hastalarin olusturdugu dort grup altinda toplandi. Bazal FSH degeri <10 IU/ml olan
normospermili ve oligospermili gruplarda, toplanan oosit sayis1 ve metafaz II (MII) oosit
sayisi, FSH degeri >10 IU/ml olan her iki gruba gore artmis olarak bulundu ve gruplar
arasi istatistiksel anlamlilik izlendi. Metafaz I (MI) ve germinal vesikiil (GV) iceren oosit
gelisimi, fertilizasyon oranlar ve takiben elde edilen embriyolarin 2. ve 3. giin iyi ve kotii
kalite embriyo oranlar1 arasinda istatistiksel bir anlamlilik saptanmadi. Gebelik oranlar
bazal FSH < 10 IU/ml olan normospermili grupta 33.3, oligospermili grupta 40.0, FSH >10
IU/ml olan gruplarda ise sirasiyla 18.8 ve 26.7 olarak bulundu. Bazal FSH degerleri >10
IU/ml olan grupta gebelik oranlar diisme gostermesine karsin istatististiksel olarak

anlamlilik tespit edilmedi.



2. SUMMARY

Intracytoplasmic sperm injection (ICSI) is an assisted reproductive technic widely
used for the treatment of male originated infertility. The goal in assisted reproductive
technics is to obtain quality oosite and embryo by using appropriate treatment protocols
and methods. The pool of germ cells in the ovaries decreases by age. However the ovary
reserves that decrease in parallel with increased age in women cause the decrease in the
response to the stimulation applied by gonodotrophines and negatively affects the chances
of success in treatment. In years, the ovary progressively looses the follicle pool and
inhibin level decrease, conversely the follicle stimulating hormone (FSH) releasing
increase from adenohypophysis. For this reason the FHS values measured in the early
phase are accepted as an important indicator of the ovary reserves. FSH value also carries
importance for the ovulation of quality oosits in addition to the oosit reserves. There are
several reports that basic FSH value can be used as an important indicator having affected
on the pregnancy results in the in vitro fertilization (IVF) applications.

This study aims to examine the effects of the basal FSH level in women on the ICSI
results. 99 couples accepted for ICSI treatment were included in our study. The patients
were grouped into four with basal FSH < 10 IU/ml, FSH >10 IU/ml women and normo
spermic patients and basal FSH <10 IU/ml, FSH >10 IU/ml women and oligospermic
patients. The oosit numbers in the groups with basal FSH value < 10 IU/ml normosperm
and oligosperms and the metaphase II (MII) oosit counts were found to have increased
relative to the two groups with FSH values >10 IU/ml and there was statistical significance
between the groups. There was no statistical significance between metaphase I (MI) and
germinal vesicule (GV) oosit development, fertilization rates and between the good and
bad quality ratios of the following embryos in the 2nd and 3rd days. Pregnancy rates were
33.3 in the normosperm group and 40.0 with oligosperm groups with FSH < 10 [U/ml and
18.8 and 26.7 respectively in the FSH >10 IU/ml groups. Even though there was reduced
pregnancy in the group with basal FSH values >10 IU/ml a statistical significance was not

observed.



3. GIRIS VE AMAC

Infertilite korunmasiz olarak cinsel iliskiye girilmesine ragmen bir yil1 asan siirede
ciftlerin ¢ocuk sahibi olamama durumu olarak tanmimlanmaktadir. Yapilan calismalarda
ciftlerin % 80-85’inin ilk yilin sonunda gebe kaldig1 ve bu oranin 2. yilin sonunda % 90’1
astig1 goriildiigiinden, geng ¢iftlerde incelemeler baglamadan 6nce bekleme siiresi 2 yila
cikarilabilir. Ancak kadinlarda 35 yas sonrasinda ve 6zellikle 37 yasindan sonra fertilite
cok belirgin bir sekilde azalmaya basladigindan ileri yastaki kadinlarda bekleme siiresinin
kisaltilmasinda yarar vardir (1).

Infertilite tedavisinin tayini igin ciftler tedavi ncesi bir grup tamsal testlerden
gecmektedir. Erkek infertilitesinin belirlenmesinde spermiogram ©nemli rol oynar.
Kadinlarda tedavi seklinin belirlenmesi ve elde edilecek basari, gamet hiicrelerinin elde
edilecegi overlerin kapasitelerinin tam olarak degerlendirilmesine baghdir (2). Over
rezervinin degerlendirilmesinde bazal FSH, luteinizan hormon (LH), Ostradiol (E2),
progesteron (P), inhibin diizeyleri, antral folikiil sayis1 gibi tetkikler bunlardan bir kagidir.
Bunlardan en onemlisi erken donemde siklusun 3. giiniinde bakilan bazal FSH degeridir.
Bazal FSH seviyesi yasa gore ovaryan cevabi aym1 zamanda iireme potansiyelini gosteren
giiclii bir parametredir. Serum FSH seviyesinin artisi, over rezervinin ve iireme
potansiyelinin azaldiginin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Arastirmalar 3. giin
bazal FSH artisinin, ovulasyonda azalmaya ve siklus diizeninde bozukluklara yol agarak
tireme potansiyelini etkiledigini gostermektedir (3,4).

Yiiksek bazal FSH degerlerinin toplanan oosit sayilarinda azalmaya yol actigi
gosterilmistir (5). IVF tedavisine alinan kadmnlarda yiiksek FSH degerlerinin, siklus
iptaline, folikiil maturasyonu i¢in kullanilan gonodotropinde doz artisina, diisiik say1 ve
kalitede oosit eldesine, ayrica elde edilen embriyo say1 ve kalitesinde azalmaya yol agtig1
bildirilmistir (6). Bazal FSH degerinin IVF sonuclan iizerine etkilerinin pekgok
aragtirmaya konu olmasina karsin veri tabanlarinda FSH degerlerinin ICSI sonuclari
tizerine etkisini gosteren ¢alisma mevcut degildir.

Calismamizda bazal FSH degerlerinin toplam oosit sayisi, MII, MI, GV oosit
gelisimleri, fertilizasyon oranlari, 2-3. giin embriyo gelisimleri ve gebelik sonuglar iizerine

etkilerinin incelenmesi amaglanmstir.



4. GENEL BiLGILER

4.1. INFERTILITE

Infertilite ¢iftlerin yaklasik %10-20’sini etkileyen bir problem olup, istem disi
cocuk sahibi olamama veya korunmasiz diizenli cinsel iliskiye ragmen 1 yillik siire
sonunda gebe kalinamamasi olarak tanimlanmaktadir (1). Cocuk sahibi olmak isteyen
ciftlerin % 85’i bir yil icinde basarili olabilmektedir. Infertilitenin % 40-45’i kadina,
%40-45’1 erkege bagl olabilecegi gibi %15-20 oraninda her iki cinse bagli sorunlar
birarada bulunabilmektedir ya da konvansiyonel infertilite tetkikleri ile sorun ortaya
konamamakta ve aciklanamayan infertilite olarak tamimlanmaktadir (1). Infertilite
tedavisinde yardimci iireme teknikleri kullanilmaktadir. Yardimei iireme teknikleri (YUT)
viicut diginda oosit ve spermle ilgili islemlerin yapilmasini igeren bir yontemdir. Bu
kapsamda yaygin olarak kullanilan iki teknik IVF ve ICSI uygulamalaridir.

YUT giiniimiizde infertil ¢iftlere yardimc1 olma konusunda yeni ufuklar agmistir.
IVF uygulamalarn ilk olarak tamir edilemeyen tubal hasari olan ciftlere yardimci olmak
adina gelistirilmis ise de giiniimiizde pek ¢ok endikasyon icin kullanilmaktadir. Ciddi tubal
hasar, ileri erkek faktorii gibi baska yolla tedavi edilemeyecek mutlak endikasyonlar
yaninda diger tedavilerin basarisiz oldugu multifaktoriyel infertilite durumlarinda da
uygulanmaktadir (7).

Yardimci tireme tekniklerinde mikromaniipiilasyonun kullanilmasi, siddetli erkek
infertilitesine ¢oziim olan ICSI ile onem kazanmistir. Konvansiyel IVF 1984 yilindan
itibaren erkek subfertilitesinde de kullanilmaya baslanmigsa da (8) basarinin sinirli olmasi
ve teknigin siddetli erkek infertilitesine ¢o6ziim olmayis1 nedeniyle arastiricilar
mikromaniiplasyon tekniklerine yonelmislerdir. Bu amagcla kullanilan yontemler 6ncelikle
parsiyel zona disseksiyonu (Partial Zona Dissection, PZD) (9) ve subzonal sperm
enjeksiyonudur. (Subzonal Sperm Injection, SUZI) (10). PZD ve 6zellikle SUZI ile siddetli
erkek infertilitesinde fertilizasyon orani ancak %20 oranlarina ¢ikarilabilmistir.

Fertilizasyon oraninin diisiik olmasi, her iki yontem icinde yeterli sayida progresif
motil sperm bulunmasi gerekliligi ve ayrica SUZI’de polispermik fertilizasyonla sik

karsilasilmasi, yontemlerin dezavantaji olarak degerlendirilmistir (11).



ICSI ilk kez 1992’de Palermo ve arkadaslar1 tarafindan (12) siddetli erkek
infertilitesine ¢oziim olarak gosterilmis ve YUT’de en ©nemli gelisme olarak
kaydedilmistir. ICSI’nun basariyla uygulanabilecegini gosteren ilk c¢alismalarda, daha
onceki konvansiyonel IVF uygulamalarinda fertilizasyonun gerceklesmedigi (Fertilization
Failure, FF) ya da fertilizasyon oraninin %5 veya daha altinda olan olgular ile sperm
parametrelerinin konvansiyonel IVF i¢in uygun olmadig1 olgular (total progressif motil
sperm sayisinin <500.000 den az olmasi) se¢ilmistir.

Konvansiyel IVF’de sperm parametrelerinin yeterli oldugu durumlarda bile
olgularin %10-15’inde fertilizasyon gerceklesmeyebilmektedir. ICSI uygulamalarinda ise
fertilizasyon basarisizlik orani1 yaklasik %3 olup genellikle yumurta sayisinin az oldugu
olgularda goriilmektedir (13,14). Bugiin artik ICSI endikasyonlarina bir yenisi daha
eklenmis ve oosit sayisinin az oldugu olgularda da erkek faktoriine bakilmaksizin ICSI
uygulanmasi prensip olarak kabul edilmistir. ICSI’nin kullanima girmesiyle birlikte; islem
oncesi kumulus-korona hiicrelerinin temizlenmesi sonucu oositlerin morfolojik 6zellikleri

ve matiirasyonlar1 daha ayrintili bir sekilde incelenebilmektedir (Resim1) (15).

Resim 1: (a) Germinal vesikiil iceren bir GV oosit, (b) Metafaz I oosit ve (c) Metafaz I1

oosit izlenmekte.



4.2. OOGENEZ

Oogenez, primordial germ hiicrelerinin yolk salkdan gonadlara gogii ve
oogoniumlara farklilasmasi ile baglar. Oogoniumlarin ¢ogu mitozla bdliinmeyi
siirdiiriirken, bir kism1 mayoz béliinmenin profaz asamasinda bekleyerek primer oositlere
farklilagir. Besinci ayda oogoniumlarin sayisi maksimum diizeye yaklasik 7 milyona kadar
ulagir. Bu sirada hiicre oliimiide baglar, geriye kalan oositlerin tiimii mayoz boliinmenin
profaz asamasindaki primer oositlerdir. Primer oositlerin herbiri yassi tek katli epitel
hiicreleri ile cevrilidir. Oositler puberteye kadar birinci mayoz boliinmenin profaz
safhasinda beklerler. Pubertede her siklusta 4 ile 10 arasinda folikiil gelismeye baslar
ancak bunlardan sadece 1-2 tanesi gelisimini tamamlayarak ovulasyonla atilir. Birinci
mayoz boliinmenin tamamlanmasiyla bir sekonder oosit ve polar cisimcik olusur. Takiben
ikinci mayoz béliinme baslar ve metafaz asamasinda oosit ovule olur. Ikinci mayoz
boliinme ancak spermin oosit sitoplazmasina girmesi ve uyarmasi ile tamamlanir. Ikinci
mayoz boliinme sonucunda ikinci polar cisim ve kalici oosit olusur. Kalic1 oosit
kromozomlar pronukleus adi verilen vesikiiler bir ¢ekirdek icerisinde yeniden yapilanir

(16,17).

4.3. FOLiKUL STIMULAN HORMON (FSH) VE OOGENEZ

Kadin dogurganliginin yasla birlikte azalmasi, ileri yastaki kadin hastalarda oosit
kalitesinin azalmasinin bir sonucudur. 35 yas iistii bayanlarda oosit kalitesinin azalmasi
sonucu, gebelik eldesinde azalma, spontan abortus risklerinde artis oldugu bildirilmistir.
Ancak oosit kalitesinin azalmasi her kadin hastada aym oranda olmamaktadir. Oosit
kalitesindeki bu degisimler erken donemde bakilabilecek klinik testler ile
tamimlanabilmektedir (18,19). Bu testlerden biri erken donemde bakilan (menstural
siklusun 2 veya 3. giinlerinde) bazal FSH degeridir. Bazal FSH degeri oosit kalitesini
gosteren Onemli bir kriter olarak kabul edilmektedir. Calismalarda over stimiilasyon
siirecinde yiiksek bazal FSH konsantrasyonu degerlerinin folikiil sayisinda azalmaya ve
gebelik potansiyelinde diisiislere neden oldugu bildirilmekte, ayrica yiiksek bazal FSH
konsantrasyonu ile andploidik gebelikler arasinda bir iliski oldugu ifade edilmektedir (20).
FSH oosit matiirasyonunu da sagladigi i¢in oogenesisde kritik bir oneme sahiptir. Bir diger

onemli etkisi ise graniiloza hiicrelerinde proliferasyonu ve androjen aromataz enzimi



sentezinin indiiksiyonunda rol almasidir (21). Erken hormonal kontrol, folikiiler gelisimi
ve oogenezi indiikleyerek siklusun tam zamaninda olmasina yardimci olur. Hipotalamustan
baslayan bu kontrol buradan GNRH salimimiyla 6n hipofizden FSH ve LH hormon
salinmasina sebep olur. Erken preantral donemde graniiloza hiicrelerinde FSH reseptor
ekspresyonu gerceklesir. Erken folikiiler gelisim doneminin FSH’dan bagimsiz olmasina
karsin preovulatuvar antral donem gelisimi icin graniiloza hiicrelerindeki reseptorlere
baglanan FSH uyaris1 gerekir. Teka hiicrelerinde de korpus luteumun biiylimesini stimule
eden LH hormonu igin reseptor eksprese edilir. Teka hiicreleri aynm1 zamanda graniiloza
hiicrelerince Ostrojene cevrilen androjeni iiretirler. Ostrojen iiretimi folikiil gelisimine
paralel olarak artar. Ostrojen 6n hipofize etki ederek FSH ve LH salimmim baskilar ve
GNRH’nun hipofiz iizerine olan etkisini inhibe eder, endometriyum gelisimine ise destek
olur. Dominant folikiilden salinmaya baslanan inhibinde 6n hipofize etki ederek, FSH
salinmmini  baskilar. Sadece dominant folikill FSH’dan bagimsiz olarak gelisimini

siirdiirebilir (17).
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4.4. OVER REZERVi

Infertilite tedavisinin belirlenmesi ve elde edilecek embriyo kalitesinde gamet
hiicrelerinin iyi degerlendirilmesi 6nem tasimaktadir. Bu amagla erkeklerde yapilacak
spermiogram incelemesi, kadinlarda ise over rezervinin uygun sekilde degerlendirilmesi
gerekmektedir. Over rezervi kadinlarda fertilize olma yetenegine sahip oosit gelisimini
ifade eder ve fertilite potansiyeli ile direkt iliskilidir. Degerlendirme sonuglar tedavi
seklini ve basariy1 dogrudan etkilemektedir .

Over rezervinin dogumdan itibaren yasin ilerlemesi ile birlikte azalmaya basladigi
bilinmektedir. Dogumda 1-2 milyon civarinda olan primordial folikiil sayis1 menarsda
250 000’e diismekte, reprodaktif yasamin sonunda ise geriye sadece birkag yiiz folikiil
kalmaktadir (2).

Over rezervi ve bu rezervi olusturan folikiillerdeki kayip hizinda genetik olarak
anneden kiz ¢cocuguna aktarilan ailesel egilimin katkis1 oldugu diisiiniilmektedir (2). Over
rezervini tayin etmek i¢in bir cok parametre kullanilmaktadir. Bunlar bazal FSH diizeyi, E2
Olctimii, FSH /LH oran, klomifan sitrat testi, inhibin B seviyesi, anti miillerian hormon
seviyesi, GNRH agonist stimulasyon testi (GAST) ve eksojen FSH ovarian reserve testi
(EFORT) gibi parametrelerden olugsmaktadir. Diger non invaziv testler ise over voliimiiniin
tayini, antral folikiil sayisinin degerlendirilmesi ve over stromal kan akiminin doppler ile
Olcitilmesidir. Ancak bu testlerden en sik kulanilan1 siklusun 2. yada 3. giinii bakilan bazal
FSH degeridir (22-26). Kadin yasinin artmasi ile 6zellikle 35 yasindan itibaren oosit say1
ve kalitesinin giderek azaldigi bilinmektedir. ileri yastaki kadinlarda yardimci iireme
teknikleri ile elde edilen oositlerde cesitli morfolojik degisiklikler gozlenmektedir. Bu
oositlerde tipik olarak genislemis perivitellin aralik, debride ve ince zona pellusida
izlenmektedir. Over rezervinin azalmasi ile beraber oosit kalitesinde bozulma
izlenmektedir. Over rezervindeki kayip daha genc yaslarda da ortaya cikabilmekte veya
ileri yastaki kadinlarin overlerinde beklenenin iizerine cikabilmektedir. Genel olarak
kadinlarin %10’unda overlerin erken yaslanmasi sorunuyla karsilasilmaktadir (2)

Over rezervini olumsuz etkileyen faktorler: yiiksek yas, siklusun 2. veya 3. giinii
yiiksek bazal FSH diizeyi, bazal ostradiol seviyesinin yiiksekligi, antral folikiil sayisinin
azlig1 ve inhibin diizeyinde diisiis olarak tanimlanabilir.

Mensturasyonun 2. veya 3. giiniinde degerlendirilen E;’nin yiiksek olmasi over

rezervinin kisith olmasi yoniinde 6nem tasimakta, ancak FSH’dan daha iyi bir belirleyici
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olarak kabul edilmemektedir. Ilerleyen yas ve azalan over rezervi ile paralel olarak inhibin
B seviyesinde azalma oldugu ve bu azalmanin FSH degerlerindeki artisin Onciisii oldugu
bildirilmistir. Over rezervinin degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan parametre bazal
FSH degeridir. Overlerdeki folikiil gelisimini uyaran FSH’nin kan diizeyi, over cevabi
azaldikca daha yiiksek uyarida bulunmak icin giderek artig gosterir. Bir siire sonra
FSH’nin uyarisida yeterli olmamakta, overlerde folikiil gelisimi azalmakta ve premenopoz
donemi baslamaktadir. Bu donemin 6ncesinde folikiil gelisimi bozulmakta, kisa folikiiler
faz ve diizensiz ovulasyonlara bagli mensturasyon diizensizlikleri gozlenmektedir. Ugiincii
giin FSH degeri 10 IU/ml ve iizerinde saptanan olgularda overlerin indiiksiyona veya

kontrollii ovaryan hiperstimiilasyonu (KOH) verdigi cevabin zayif oldugu bilinmektedir

).

4.5. ICSI VE DEGERLENDIRILEN PARAMETRELER

ICSI tek bir sperm hiicresinin oosit icerisine enjekte edilmesidir. Siddetli erkek
infertilite tedavisi i¢in basvurulan ICSI, 1992 yilindan beri uygulanmakta olup geleneksel
IVF icin uygun olmayan hastalarda tercih edilmektedir (27).

Oositler ovarian folikiillerden transvajinal olarak toplanir. Toplanan matiir MII
oositler oncelikle kumulus ve korona tabakalarindan hyaluridinaz enzimi ile uzaklastirilir.
Ejakiilasyondan ya da epididimis veya testisten elde edilen bir sperm 6-7 mikrometre ¢apli
pipetler ile zonay1 asarak oosit sitoplazmasinin ekvatorial bolgesine birakilir. Enjeksiyon
esnasinda oosit aktivasyonu i¢in oosit sitoplazmasi aspire edilir ve tekrar enjekte edilir
(28). Farkli kriterlerdeki hastalar icin ICSI uygulamasi onerilmektedir. Ozellikle sperm
parametrelerinde  siddetli  oligozoospermia  (<2-10x 10° sperm/ml),  siddetli
asthenozoospermia (<%>5-10 motil sperm), kétii sperm morfolojisi (<%4 normal form) gibi
anomali belirlenen, onceki IVF tedavilerinde basarisiz sonug alan ve cerrahi olarak sperm
elde edilen hastalarda kullanilmaktadir. Son calismalar siddetli erkek infertilitesinden
bagimsiz olarak diisiik sayida oosit toplanan hastalarda da kullanilabilecegini

bildirmektedir (29).
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4.5.1. Fertilizasyon

Fertilizasyon genellikle tuba uterinanin en genis ve uzun parcasi olan ampullada
gerceklesir. Fertilizasyon sperm ile oositin membranlarinin temasiyla baslar, sperm
cekirdegi ile oosit cekirdeginin oosit sitoplazmasi i¢inde birlesmesi ile karakterizedir. ICSI
uygulanan oositlerde 16-18 saat sonra 2 proniikleus, birinci ve ikinci kutup cisimcigi
goriilmesi normal fertilizasyonun gostergesi olarak kabul edilmektedir. 1PN ve 3PN
goriilmesi anormal fertilizasyon gostergesidir. Her iki ¢ekirdekte meydana gelen olaylarin

es zamanli olmasi dollenme ve ileri embriyo gelisimi acisindan 6nem tagimaktadir.

4.5.2. Embriyo Kalitesinin Degerlendirmesi ve Embriyo Transferi

Embriyo kalitesi degerlendirilirken blastomer sayisi, blastomer morfolojisi,
embriyonun igerdigi fragmantasyon oram ve sitoplazmik Ozellikler dikkate alinir. Gelisim
potansiyeli iyi kalitede olan embriyolar anne uterusuna transfer edilir (30). Embriyo
transferi fertilizasyondan yaklagik 48 saat sonra yapilir. Cogul gebelik riskini azaltmak

icinde 2-3 embriyo transferi tercih edilmektedir (31).
4.5.3. Gebelik Oranlar:

Anne uterusuna transfer edilen embriyonun endometriyuma implante olmasi
sonucunda gebelik gelisir. Embriyo gelisiminin 2. giinii 4 —5, 3. giinii 7 veya daha fazla

blastomer sayisina sahip, %20’den daha az fragmantasyon igeren ve multiniikleotid

icermeyen embriyolarin implantasyon potansiyelinin yiiksek oldugu bildirilmektedir (32).
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5.MATERYAL VE YONTEM

5.1. KULLANILAN KiMYASALLAR VE COZELTIiLER

G Sperm w HSA
Puresperm 100
G Mops w HSA
G Fert w HSA
G Mops

Gl wHSA

G2 w HSA
Ovoil 100
ICSI

Hyase -10 X
Diff — Quick

(Vitrolife 10107 )

(Nidacon ETH101-LE/02 )

(Vitrolife 10108 )
(Vitrolife 10107 )
(Vitrolife 10068 )
(Vitrolife 10104 )
(Vitrolife 10105 )
(Vitrolife 10029 )
(Vitrolife 10111)
(Vitrolife 10017 )

(Allegiance Healthcare Corp.)
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5.2. CALISMA GRUBU

Calisma grubumuza infertilite merkezine ¢ocuk sahibi olmak icin bagvurmus ve
ICSI uygulanan 99 hasta dahil edildi. Sonuglarin sperm parametrelerinden etkilenmemesi
ya da en az etkilenmesi amaclanarak normo ve oligospermili erkek hastalar ve 40 yasin
altindaki bazal FSH degeri < 10 IU/ml ve >10 IU/ml olan kadin hastalar caligma grubuna
dahil edildi. Normospermili eslere sahip FSH < 10 IU/ml olan 33, FSH > 10 IU/ml olan 18,
oligospermili eslere sahip FSH < 10 IU/ml olan 31 ve FSH > 10 IU/ml olan 17 kadin hasta
degerlendirildi. Bazal FSH siklusun 2. yada 3.giini HCG’nin verildigi giin immiino

luminetrik olarak ol¢iildii.

5.3. ICSI

5.3.1. Hasta Hazirlanmasi

Infertilite merkezine basvuran ¢iftlerde erkek partnere semen analizi yapildi.
Ornegin genel degerlendirilmesi WHO kriterlerine, morfolojik degerlendirmesi ise Kruger
kesin kriterlerine gore yapildi (33). ICSI igleminin yapilacagi giin semen sayi, motilite ve
morfoloji yoniinden tekrar degerlendirilerek uygun olan yikama yontemi belirlendi (34).
Kadinlara ise over stimiilasyonu uygulandi. Stimiilasyon i¢in gonodotropin salgilatici
hormon (GnRH analoglari, lucrin; abbot, Fransa) ve rekombinant gonodotropinler (FSH —
Gonal F; Serono —Turkey, Puregon; Organon, Almanya) kombine olarak uygulandi.

Ovaryumlarin tedaviye verdigi cevap ultrason ve serum Ostradiol seviyeleri ol¢iimii
ile takip edildi. Folikiil cap1 en az 18 mm capina ulastiginda 5000 ya da 10000 IUI insan
koryonik gonodotropini (HCG) (Pregnyl; Organon) enjeksiyonu yapildi ve oosit toplama
asamasina gecildi (35).

5.3.2. Oosit Toplama Islemi
HCG enjeksiyonundan 36 saat sonra oositler transvaginal olarak ultrasonografi ile
toplandi. Aspire edilen folikiil s1visi steril aspirasyon tiipiine alinarak laboratuvarda steril

bir kiiltiir kabina dokiildii, laminar air flow altindaki stereo mikroskop altinda (SMZ 800

Nikon, SZ 61 Olympus) korona-kumulus kompleksi arandi. Oosit karsilama mediumu

14



(Gmops+HSA, Vitrolife, Isve¢) icine alinan oositler Gfert+HSA (Vitrolife, Isvec)
medyumu ile yikanarak bu medyum iginde 2-3 saat inkiibe edilmek iizere 37 °C’deki

%5 CO,’lik inkiibatore (Heraeus 6000) kaldirildi.

5.3.3. Oosit Temizleme Islemi

Oosit matiirasyonunun degerlendirmesi ve mikroenjeksiyon islemi i¢in oosit
etrafindaki korona-kumulus hiicreleri temizlenerek uzaklastirildi. Temizleme islemi, OPU
(Oositlerin toplanmasin) dan minumum 2 saatlik inkiibasyon siiresi sonrasi hyaliironidaz
enzimi (Hyase 10, Vitrolife, Isve¢) kullanilarak gerceklestirildi. Enzim igine alinan oositler
yaklagik 15-20 sn cam pasteur pipetle almip verilerek etrafindaki kumulus-korona
kitlesinden kismen temizlendi. Qosit etrafinda kalan kumulus hiicreleri GMops+HSA
(Vitrolife, Isve¢) medyumunda 150-135 pm olmak iizere farkli capli pipetler (Mid atlantic
diagnostik mnc 800) (648-1151) kullanilarak mekanik olarak temizlendi. Pipetleme sonrasi
(G1+HSA, Vitrolife, Isve¢) medyumunda yikanan oositlerin invert mikroskopta (Nikon
Eclipse, TE-300, Japonya) X40 biiyiitmede maturasyon degerlendirilmesi yapildi.
Sitoplazmast homojen goziiken ve polar cisimcigi bulunan oositler metafaz II, polar
cisimcigi gozilkmeyen oositler metafaz I, germinal vesikiil iceren oositler ise GV olarak
degerlendirildi. ICSI islemi sadece MII oositlere yapilirken MI ve GV oositlere ise
yapilmadi.

5.3.4. Semen Analizi

Hastalardan ii¢ ile beg giinliik cinsel perhiz sonrasi mastiirbasyon ile semen alindi.
37 °C’deki (N 400 niive 5515) etiivde likefiye olan semenin hacmi tayin edildi. Sperm
konsansantrasyonu, motilite ve morfolojisi i¢in standart manuel teknikler uygulandi.

Motilite ve konsantrasyon 151k mikroskobunda X20 biiyiitmede WHO (World
Health Organization) kriterlerine gore yapildi. Makler sayma kamarasina (Makler
chamber, Sefi Medikal Instr. Israil) 10ul semen koyularak ve X20 biiyiitme altinda 10
kare sayilarak motilitesi belirlendi.

Morfolojik skorlama i¢in lam {izerine yayilarak hazirlanan semen preparatlar
Diff-Quick yontemi ile boyandi. Morfoloji X100 biiyiitmede faz kontrast mikroskopta

kruger kesin kriterlerine gére degerlendirildi.
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ICSI islemi 6ncesi semen ornedi yikandi. Islem oncesinde semene ikili gradiyent
yontemi yapildi. Bu amagla Puresperm 100 (Nidacon, Isveg) ve G sperm+HSA (Vitrolife,
Isve¢) medyumu ile %90’ ik ve %45°lik olmak iizere iki farkli gradiyent hazirland:. iki
steril konik tiipe onceden oda 1sisina getirilmis %90 ve %45’lik gradiyentlerden 1’er cc
yavas¢ca koyularak birbirine karigmayan iki tabaka olusturuldu. Likefiye olmus semen
orneginden 1’er cc bu tabakalarin iizerine yavagca birakildiktan sonra 1300 rpm de 20
dakika santrifiij edildi. (Heraeus Labofuge 400, Almanya). iki tiipiin siipernatant1 0,5 cc
kadar cekildi ve kalan pellet bir tiipe toplandi. Uzerine 3 cc kadar Gsperm+HSA (Vitrolife,
Isvec) eklenerek 2200 rpm’de 6 dakika santrifiij edildi. Yikama islemi 2 kez
tekrarlandiktan sonra tiipiin dibinde 0,5 cc kalacak sekilde siipernatant alindi, pellet
siispanse edildi. Yikama sonrasi konsantrasyon ve motilite degerleri tespit edilerek

mikroenjeksiyon i¢in kullanildi.

5.3.5. Mikroenjeksiyon

Oositler toplandiktan 2-3 saat sonra mikroenjeksiyon islemi yapildi. Oncelikle
mikroenjeksiyonun yapilacag kiiltiir tabagi hazirlandi. Bu tabaga (Falcon 1006, Fransa)
oosit sayisina gore GMops+ HSA (Vitrolife, Isve¢c) medyumundan Sul’lik oosit damlalari,
hemen yammna Sul’lik sperm hareketini yavaslatan vizkdz yapidaki PVP
(polivinilpirolidon) (ICSI —100, Vitrolife, Isve¢ ) damlacig:1 yapildi. Damlalar 3 cc ovoil
(Vitrolife, Isveg) ile kapatildi.

Mikroenjeksiyon islemi Hoffman modiilasyonu ve Narishige mikroenjeksiyon
tinitesi iceren bir invert mikroskopta (Nikon Eclipse TE 300, Japonya) 1sitic1 tabla {izerinde
X200 biiyiitmelik objektif altinda gerceklestirildi. islem enjeksiyon pipeti ile bir tutucu
pipet kullanmilarak gergeklestirildi. Hareketli, morfolojik olarak normale yakin olan bir
sperm secildi. Enjeksiyon pipetinin u¢ kismi sperm kuyrugunun iizerine getirildi.

Sperm kuyrugu, pipet ile kiiltiir tabaginin tabam arasinda sikistirilarak immobilize
edildi. Sperm bas kismi onde olacak sekilde enjeksiyon pipetine c¢ekildi. Oosit polar
cisimcigi saat 6 yada 12 hizasinda olacak sekilde 9 hizasinda sabitlendi. Sperm, enjeksiyon
pipeti yardimi ile oosit sitoplazmasina birakilirken diger yumurtalara da aym islem
gerceklestirildi. Enjekte edilen her oosit GI+HSA (Vitrolife, Isve¢) kiiltiir disine
(Falcon 3037) aktarilarak inkiibatore kaldirildi.
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5.3.6. Fertilizasyon ve Embriyo Gelisimi

Fertilizasyon degerlendirmesi mikroenjeksiyon isleminden 16-18 saat sonra invert
mikroskopta biiyiik biiyiitmede ve hoffman modiilasyonu varliginda yapildi. Oosit
sitoplazmasinda 2PN ve 2 polar cisimcigin goriilmesi normal fertilizasyon bulgusu olarak
kabul edildi (36). Embriyo kalitesi blastomer sayis1 ve morfolojik kriteleri dikkate alinarak

belirlendi .

Grade 1 : Blastomerler esit, fragmantasyon yok (A)

Grade 2.0 : Blastomerler esit degil, fragmantasyon yok (A)

Grade 2.1 : %10’dan daha az fragmantasyon igeren embriyolar (B)
Grade 2.2 : %10 ile %20 arasinda fragmantasyon i¢eren embriyolar (B)
Grade 3.1 : %20 ile % 50 arasinda fragmantasyon iceren embriyolar (C)

Grade 3.2 : %50’den daha fazla oranda fragmantasyon i¢eren embriyolar (C)

Iyi kaliteli embriyolar A (1.0, 2.0) ve B (2.1), kotii kaliteli embriyolar ise B(2.2),
C (3.1, 3.2) olarak degerlendirildi.

Calismamizda fertilizasyon yiizdesi, fertilize olan oosit sayisinin enjeksiyon islemi
uygulanan oosit sayisina oram alinarak hesaplanmistir. Fertilize olan oositlerde
enjeksiyondan sonraki 24-25. saatlerde birinci, 48. saatte 2. ve 72. saatte de 3.bolinmeleri
degerlendirildi. Embriyolar blastomer sayisi, blastomer morfolojisi, embriyonun igerdigi
fragmantasyon ve sitoplazma yapisina gore degerlendirildi. Embriyolar 2 ve 3. giin iyi ve

kotii kalite embriyo olarak degerlendirildi.

5.3.7. Transfer Islemi ve Gebelik

Ikinci veya iigiincii giin embriyo transferi yapildi. Morfolojik olarak iyi kalitedeki
embriyolardan 2 yada 3 tane transfer edildi. Transfer edilecek embriyolar hasta yasi,
infertilite siiresi, sebebi, onceki tedavi sayisi, embriyo kalitesi, boliinme hizi, OHSS riski
acisindan hormonal durumu gibi kriterler goz oniine alinarak segildi. Embriyolar Opu
(oosit toplama islemi) dan 48-72. saat sonra anne uterusuna Yyerlestirildi. Transferden
yaklasik yarim saat Once transfer edilecek embriyolar G2+HSA (Vitrolife, Isvec)
medyumuna alindi. Segilen embriyolar ayni medyum ile yikanmis tuberkulin enjektoriin

ucuna takili olan embriyo transfer kataterine (Swemed, Isve¢) yiiklendi ve anne adayinin
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uterusuna transfer edildi. Embriyo transferinden yaklasik 12 giin sonra kanda bakilan
>10 mIU/ml B HCG hormon degerinin 2 giin sonra tekrarinda en az iki katina ¢ikmis

olmas1 kimyasal gebelik olarak degerlendirildi (37).

5.4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Nicel degerler i¢in parametrik one way Anova testi kullanildi. Skoral degerlerin
incelenmesinde, Kruskal Wallis ¢coklu karsilagtirma sonucunda p<0.05 anlamlilik gosteren
veriler bonferroni diizenlemeli kiyaslama ile anlamlilik simmir1 P=0.0083 alinarak

nonparametrik Mann-Whitney U testi kullanilarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda bazal FSH diizeylerinin ICSI sonuclan {iizerine etkisi 99 infertil ¢iftin
dahil edildigi grupta incelendi. Sonuglarin sperm parametrelerinden etkilenmemesi ya da
en az etkilenmesi amaclanarak normo ve oligospermili erkek hastalardan olusan c¢iftler
secildi ve kadin hastalarda bazal FSH degerlerine gore 4 gruba ayrilarak incelendi. Gruplar
40 yas alt1 kadinlarda FSH’s1 <10 ve >10 olan ve normospermli erkek bireylerle, yine
bazal FSH diizeyi <10 ve >10 olan kadinlar ve oligospermik erkek bireylerden olusturuldu.

Normospermili bazal FSH<10 ve >10 olan gruplarda yas ortalamasi sirasiyla,
34.034£3.71 ve 35.00+0.8, oligospermli bazal FSH<10 ve >10 olan gruplarda ise sirasiyla
33.03+4.45 ve 34.05+5.59 idi ve gruplar arasinda yas ortalama degerleri yaklasik olup
istatistiksel farklilik gdstermemekteydi (Tablo 1).

Gruplar arasinda toplanan oosit sayilar ve metafaz Il oosit sayilar karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlaml farklilik izlendi(Tablo1). Toplanan oosit sayilari, normospermli
ve bazal FSH<10 olan grupta 9.60+5.08 olarak bulundu, FSH >10 olan grupta ise ortalama
deger 6.68+5.00 olarak bulundu. Yiiksek bazal FSH degerine sahip gruptaki azalma ikili
grup karsilagtirmas: yapildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P=0.0283,
anlamlilik siniri= 0.0083). Oligospermik, bazal FSH <10 olan grupta toplanan oosit sayisi
11.76+7.45 iken FSH >10 olan grupta azalmis olarak 7.70£5.87 bulundu (Sekil 3). Ancak
bu azalma da istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P=0.0469, anlamlilik siniri= 0.0083).
Sperm parametrelerine gore ayrilan normo ve oligospermik gruplar arasinda da, toplanan
oosit sayilar1 bakimindan anlamli bir farklilik tespit edilmedi (P=0. 5983 ve P=0. 3986),
(Sekil 3). MII oosit gelisiminde gruplar arasinda anlamli farklilik izlendi (P=0.0288). MII
oosit ortalamasi, normospermili ve bazal FSH<10 olan grupta 7.75+4.27 olarak bulundu,
FSH >10 olan grupta ise ortalama deger 5.94+4.13 olarak bulundu. Yiiksek bazal FSH
degerine sahip gruptaki metafaz I oosit sayisindaki azalma ikili grup karsilagtirmasi
yapildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P=0.1468). Oligospermik, bazal FSH
<10 olan grupta MII oosit sayist 9.86+6.29 iken FSH >10 olan grupta azalma izlendi ve
ortalama deger 5.8245.06 bulundu (Sekil 4). MII oosit sayilarinda izlenen azalma
istatististiksel olarak anlamli bulunmadi (P=0. 0155, anlamlilik siniri= 0.0083). Normo ve

oligospermik gruplar kendi aralarinda bazal FSH<10 ve >10 olan gruplar olarak
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karsilastirildiginda gelisen MII oosit sayilart bakimindan anlamli bir farklilik izlenmedi

(P=0. 2490 ve 0.7028), (Sekil 4).

124

104

NN

Toplanan oosit sayilar

m Normospermi- Bazal FSH
10IU/ml den kiigik

O Normospermi- Bazal FSH
10IU/ml den by Uk

o Oligospermi- Bazal FSH
10IU/ml den kiigik

O Oligospermi- Bazal FSH
10IU/ml den bly Uk

Sekil 3: Normo ve oligospermik gruplarda, bazal FSH degerleri <10 ve >10 olan infertil

kadin bireylerden toplanan oosit sayilarina ait ortalamalar. Bazal FSH degerleri >10

gruplarda toplanan oosit sayilarinda azalma izlenmekte.

—
o
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Metafaz Il Oosit

m Normospermi- Bazal
FSH 10IU/ml den kiiguk

O Normospermi-Bazal FSH
10IU/ml den bly Uk

O Oligospermi- Bazal FSH
10 IU/ml den kuguk

O Oligospermi- Bazal FSH
10lU/ml den biyuk

Sekil 4: Normo ve oligospermik gruplarda, bazal FSH degerleri <10 ve >10 olan infertil

kadin bireylerden elde edilen metafaz II oosit sayilarina ait ortalamalar.
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Gruplar arasi transfer edilen embriyo ortalama degerleri arasinda anlaml bir fark
bulunmasina karsin ikili grup karsilastirmalarinda bir fark olmadig: izlendi. Oligospermili
ve bazal FSH >10 olan grupta transfer edilen embriyo median degeri 2 iken diger tiim
gruplarda transfer edilen embriyo median degeri 3 olarak bulundu. Gruplar arasinda MI,
GV oosit gelisimleri ve fertilizasyon yiizdeleri arasinda anlamli bir farklilik izlenmedi
(Tablo 1).

2. ve 3. giin embriyo gelisimleri blastomer sayisi, biiyiikliikleri ve sitoplazmik
fragmantasyon oranlarina gore degerlendirildi (Resim 2-5). Grade I, I-II ve II iyi kalite
embriyo olarak, diger embriyolar ise kotii kalite embriyo olarak skorlandi. Embriyo
gelisimleri iyi ve kotii kalite olarak siniflandiginda bazal FSH <10 ve >10 olan gruplar
arasinda ki embriyo gelisimlerinde bir farklilik saptanmamustir (Tablo 1).

Gebelik oranlar1 kiyaslandiginda, normospermili ve bazal FSH<10 olan grupta
33.3, FSH >10 olan grupta ise 18.8 olarak bulundu. Oligospermili ve bazal FSH <10 olan
grupta elde edilen gebelik oran1 40.0 iken, >10 olan grupta 26.7 olarak bulundu. Bazal
FSH>10 olan grupta gebelik oranlarinda azalma izlenmesine karsin gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi (P=0.493).
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Normospermi Normospermi Oligospermi Oligospermi
Bazal FSH< 10 | Bazal FSH >10 Bazal FSH< 10 Bazal FSH>10 P
[U/ml (n=33) | TU/ml (n=19) [U/ml (n=30) [U/ml (n=17)
Bagal FSH- 7.08+1.41 12.78+1.87 7.55+1.47 14.05+1.87
aza (3.90-9.00) (10.2-16.80) (3.80-9.75) (11.20-18.30)
Yag 34.03+3.71 35.00+0.8 33.03+4.45 34.05+5.59 P=0.49
1t *
>14mm oosit 6.93+3.02 (7) 5.78+3.19 (6) 77043.59 (7)  |5.8243.64 (4) | P=0.15
11 *
Toplanan oosit 9.605.08 (10) | 6.68+5.00 (6) 11.76+7.45 (10) |7.70+5.87 (7) | P=0.021
1t *
Metafaz II oosit 7754427 (8) 5.94+4.13 (6) 9.86:£6.29 (9) 5.82+5.06 (4) P=0028
Metafaz I oosit *
1.68+1.19 (1) 1.80+0.83(2) 1.40+0.69 (1) 1.30+0.48 (1) | P=0.640
GV *
1.76+1.36 (1) 1.50+0.54 (1.50) | 2.00+1.69 (2) 1.00+0.00 P=0.151
Fertilizasyon (%) | ¢4 6349371 58.52+35.68 50.81+30.46 54.35+34.56 P=0.32
2.giin iyi kalite
embriyo * 3.97+2.95 (4) 4.1243.18 (3.50) |4.62+4.06 (4)  |2.80£2.00 2) | P=0.344
2.giin kotii kalite
embriyo * 1.80+1.22 (1) 1.330.51 (1) 1.18+0.40 (1) 1.00+0.00 P=0.417
3.giin iyi kalite
embriyo * 5.75+1.83 (6) 5.83+3.43 (5) 8.66+4.21 (7)  |2.00£1.41(2)  |P=0.062
3.giin kotii kalite
embriyo * 1.50+0.70 (1.50) | 1.1620.40 (1) 1.00+0.00 . P=0.198
Tansfer edilen
embriyo * 2.72+0.71 (3) 2.37+1.02 (3) 2.3620.76 (3) 1.80+0.77 (2) | P=0.040
Gebelik 33.3 (11/33) 18.8 (3/16) 40.0 (12/30) 26.7 (4/15) P=0.493
Tablo 1: ICSI uygulamasmna almman toplam 99 hasta, normospermili- bazal

FSH < 10 IU/ml, normospermili - bazal FSH > 10 IU/ml olan ve oligospermili
bazal FSH < 10 IU/ml oligospermili - bazal FSH > 10 IU/ml olarak 4 gruba ayrildiginda

incelenen parametrelere ait (ortalama+SD) ve istatistiksel anlamliliklar. = Ortalama+SD ve

minimum ve maksimum degerler *Ortalama+SD ve median degerler
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Resim 2: FSH < 10 IU/ml olan bir vakaya ait ikinci giin 2 hiicreli evreye ge¢cmis zigot,
blastomer biiyiikleri ve sitoplazmik fragmantasyon agisindan degerlendirilen iyi kaliteli bir

embriyo. X200.

Resim 3: FSH > 10 IU/ml olan bir vaka, ikinci giin 2 hiicreli ve kot kaliteli bir embriyo.
X200.
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Resim 4: Ugiincii giin FSH < 10 IU/ml olan bir gruba ait iyi kalitede embriyo. X200.

Resim 5: Uciincii giin FSH > 10 IU/ml olan bir vakaya ait kotii kaliteli embriyo. X200.
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7. TARTISMA

Bazal FSH over rezervini gosteren menstural siklusun 2. ya da 3. giinii bakilan ve
overlerde folikiil gelisimini uyaran bir hormondur. FSH’ nin erken proliferatif dénemdeki
seviyesi ile ovarian cevap arasinda korelasyon izlenmektedir (38). FSH nin yiiksek oldugu
ileri yastaki olgularda konvansiyonel ovulasyon indiiksiyonu ve YUT uygulamalarinda
gebelik sansinin diisiik oldugu gosterilmistir (6). Yiiksek FSH degeri olan geng¢ kadinlarda
daha az folikiil ve oosit gelismesine ve yiiksek siklus iptal oranlarina ragmen oosit eldesi
ve embriyo transferi sonrasi devam eden gebelik oranlarinin normal diizeylerde oldugunu
ifade eden yayinlar yaninda, azalmis over rezervinin yukarida anlatilan olumsuz etkilerden
korunamadigim ifade eden yayinlarda mevcuttur (2). Overlerde folikiil gelisimini uyaran
FSH’nin kan diizeyi, over cevab1 azaldik¢a daha yiiksek uyarida bulunmak icin giderek
artis gostermektedir. Bir siire sonra FSH’nin uyarisida yeterli olmamakta ve overlerde
folikiil gelisimi azalmakta ve premenopoz donemi baglamaktadir. Bu donem Oncesinde
folikiil gelisiminin bozuldugu kisa folikiiler faz ve diizensiz ovulasyonlara bagli menstural
diizensizlikler gozlenmektedir. FSH degerleri yiiksek olan olgularda oosit kalitesinin de
morfolojik ve genetik olarak olumsuz etkilendigi diisiiniilmektedir (2). Farkli bazal FSH
degerlerinin IVF bagaris1 iizerine etkisi oldugunu gosteren arastirmalar mevcuttur.
Ozellikle IVF tedavisine alinan bazal FSH degeri >14 IU/ml olan hastalarin kétii prognoz
gosterdigi, FSH degeri 10 ile 14 IU/ml olan geng¢ kadinlarin ise sinirlt roprodaktif kapasite
gosterdigi bildirilmistir (39).

Bazal FSH degerinin IVF sonuglar iizerine etkisi bir ¢ok arastirmada yer bulurken,
FSH’nin ICSI sonuglar tizerine etkisini IVF vakalan ile birlikte inceleyen bir ka¢ ¢alisma
mevcuttur (40). Calismamizda erkek kaynakli faktorlerin etkisinden bagimsiz bir
degerlendirme icin ICSI tedavisi géren normospermili ve oligospermili erkek bireylerle
bazal FSH degeri > 10 ve bazal FSH degeri < 10 olan kadinlarda FSH nin, toplanan oosit
sayisi, M2, M1, GV oosit sayisi, fertilizasyon orani, embriyo kalitesi ve gebelik sonuglari
tizerine etkilerini inceledik. Arastirmalar Bazal FSH nin sadece over rezervi iizerinde degil
oosit ve embriyo kalitesi {izerinde de etkili olabilecegini gostermektedir (6).

Gruplar arasi toplanan oosit sayilart ve MII oosit sayilarnn karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenirken, ikili gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlaml degildi. Andrea ve arkadaslar1 (41) bazal FSH 10’nun altinda ve {iistiinde

over stimiilasyonu uygulanan hastalarda elde edilen sonuglarin yagla korelasyonunu
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aragtirmig ve stimiilasyon sonrasi toplanan oosit sayisinin 35 yasa kadar FSH artisiyla
azaldigim ancak ilerki yaglarda bu azalmanin FSH diizeyi ile korelasyon gostermedigini
bildirmislerdir. Bazal FSH yiiksekliginin gen¢ yasta diisiikk over cevabinin yanisira, oosit
kalitesinde diismeye, gebelik oraninda azalmaya ve diisiik riskinde artisa neden olduguda
rapor edilmistir (42). Calismamizda 25 ve 40 yas aras1 bireyler degerlendirildi ve FSH
artistyla toplanan oosit sayilarinda istatistiksel olarak anlamli olmayan bir azalma izlendi.
Bulgularimiz, 25-40 yas aras1 kadinlarda yiiksek bazal FSH degerlerinin ayn1 yas grubunda
oosit gelisimini olumsuz etkiledigini desteklemektedir.

ICSI uygulamalarinda fertilizasyon ve embriyo gelisimi, sperm ve oosit iligkili
faktorler ile mikroenjeksiyon teknik uygulamalarina bagh faktorlerden etkilenmektedir.
Oositin niikleer ve sitoplazmik matiirasyonu fertilize olma yetenegini de yansitmaktadir.
Pekcok oosit kaynakli faktoriin embriyonun klivaj asamasimi ve blastosist gelisimini
olumsuz etkiledigi bildirilmistir. Calismamizda bazal FSH degerinin yiiksek oldugu normo
ve oligospermik hasta gruplarinda fertilizasyon oramni ile 2. ve 3. giin embriyo gelisiminin
olumsuz etkilenmedigi gosterildi. Abdalla ve Thum’da IVF/ICSI uygulanan hastalarda
yaptiklar1 ¢alismada, yiiksek bazal FSH degerinin oosit ve embriyo kalitesinde bozulma ve
fertilizasyon oranlarinda azalma ile iliskili bulunmadigim bildirmislerdir (6). Chae ve
arkadaslan ise erkek kaynakli infertilite tanis1 konmus ICSI uygulanan ve FSH sinir1 olarak
8.5 IU/ml degerinin alindig1 hastalarda, yiiksek bazal FSH ile oosit kalitesi ve gebelik
oraniin yiiksek oranda azaldigim bildirmislerdir (43). Bulgularimiz MII oosit sayilarinin
bazal FSH artis1 ile azaldigin1 gostermektedir. Ancak toplanan oosit sayilarindaki azalma
g0z Oniine alindiginda, MII oosit sayilarinin paralel bir azalma gosterdigi izlenmekte, MI
ve GV oosit sayillarinda artis izlenmemektedir. Bu sonuglar elde edilen MII oosit
sayisindaki azalmanin toplanan oosit sayisindaki azalma ile iliskili oldugunu
disiindiirmektedir. Calismamizda yiiksek bazal FSH degerine sahip hastalarda gebelik
oranlarinin istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte azaldigi goriilmiistiir. Gebelik
oranlarindaki bu azalmanin, toplanan oosit sayilarindaki azalma sonucu elde edilen
transferi yapilacak embriyo sayisinin diismesiyle iliskili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (6).
Ancak calismamizda gebelik oranlarinin azaldig yiiksek bazal FSH’I1 hastalardan toplanan
oosit sayilart literatiirde ileri siiriildiigli oranda diismemis ve hasta basina yaklasik 2-3
embriyo transferi yapilmistir. Ayrica andploidik gebelik ve diisiik oranlarininda yiiksek
FSH degerine sahip hastalarda arttig1 rapor edilmistir. Ancak 35 yasin altindaki kadinlarda
FSH artis1 ile kromozomal anomalisi ve diisiik oranlarinin artis1 arasinda bir paralellik

olmadig bildirilmistir (20).

26



Sonug olarak ICSI uygulanan ve erkek faktorlii infertilite kaynaklarindan bagimsiz
hastalarda, yliksek bazal FSH degerinin toplanan oosit sayis1 ve buna bagl olarak MII
oosit sayilarinda bir azalmaya sebep oldugu, ancak 2. ve 3. giin embriyo gelisimlerini
olumsuz etkilemedigi, fertilizasyon ve gebelik oranlarinda da bir azalmaya neden olmadig1

tespit edilmistir.
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8. SONUC

Calismamizda, ICSI uygulanan hastalarda basal FSH degerinin oosit ve embriyo
gelisimi ile fertilizasyon ve gebelik sonuclarn iizerine etkisi incelendi. Yiiksek FSH
degerlerine sahip normospermili bazal FSH >10 ve oligospermli bazal FSH >10 olan ve
ICSI uygulanan kadinlarda toplanan oosit sayilarinda ve MII oosit sayilarinda azalma
saptandi. FSH degerinin artis1 ile fertilizasyon oranlarinda bir azalma izlenmedi. Elde
edilen embriyolar mikroskopik olarak blastomer sayisi, biiyilikliigli ve sitoplazmik
fragmantasyon oranlart acisindan degerlendirildiginde 2. ve 3. giin gelisen embriyo
kaliteleri ile bazal FSH degerleri arasinda bir iliski saptanmamistir. Yiiksek bazal FSH
degerlerine sahip her iki grupta gebelik oranlarinda belirgin bir diigme izlenmesine karsin
istatististiksel bir anlamlilik elde edilmemistir.

Sonug olarak elde ettigimiz bulgular 1s181inda, yiiksek FSH oranlarimin toplanan
oosit sayilarinin azalmasi ile gosterdigi iliski disinda, farkli simir degerleri ve farkli yas
gruplarindaki etkileri ayrica canli dogum ve abortus oranlar ile iliskisinin yapilacak yeni

calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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