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OZET

AGIKLANAMAYAN iNFERTILITE OLGULARINDA IVF VE ICSI SONUCLARININ
KARSILASTIRILMASI

UYTE alaninda diinyada yaygin olarak uygulanan iki ydntem, konvansiyonel
IVF ve ICSI'dir. Ancak gunumuzde ICSI, erkek faktoru tanisi digsinda da liberal
sekilde kullanimi artmis ve elestiri konusu haline gelmistir. Hatta kullanim oraninin
yuksekligi Ulkemizde Avrupa verileri ile kiyaslandiginda inanilmaz diizeydedir. Bu
tezin amaci, tlkemizde su ana kadar bu iki ydntemi kiyaslayan bir ¢alisma olmamasi
nedeniyle somut veriler ortaya koyarak, uygulayicilara yol gdsterecek bir kilavuz
olusturulmasina katkida bulunmaktir. Gelecek UYTE Merkezi'ne bagvuran ve UYTE
programina alinan hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelenip “aciklanamayan
infertilite” olgulari ¢calismaya dahil edilmistir. Kadin yasi >42, OPU gunu elde edilen
KOK sayisi <6, éykiide daha énceki UYTE denemesinde total fertilizasyon yoklugu
olan ve herhangi bir endikasyonla embriyo transferinin yapilmayarak tim
embriyolarin donduruldugu hastalar ¢alisma disi birakilmistir. OPU’dan 2 saat sonra
KOK’lar rassal olarak iki gruba ayrilmistir. Birinci grup KOK’lar konvansiyonel IVF
yontemine tabi tutulurken, ikinci gruptakilere ICSI teknigi ile islem yapilmistir. Birincil
sonu¢ degiskenleri olarak implantasyon hizi, klinik gebelik hizi ve abortus hizi
belirlenmigtir. IVF-ET (n=38) ve ICSI-ET (n=49) gruplarinda demografik degiskenler,
over rezervi, stimilasyon karakteristikleri, laboratuvar parametreleri ve klinik sonug
degiskenleri kiyaslandidinda anlamli fark saptanmamigtir. Fertilizasyon hizi ICSI
grubunda anlamli sekilde daha ylksekti (p<0,05). IVF-ET ve ICSI-ET gruplari
arasindaki implantasyon hizlari kiyaslandiginda da aradaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistir (P>0,05).

Sonu¢ olarak konvansiyonel IVF teknigi, UYTE endikasyonu olan
“aciklanamayan infertilite” tanisi almig infertil ciftlerde; maliyet etkinlik, uygulama
kolayligi, zaman kazandirmasi nedeniyle tercih edilebilir. Klinik gebelik hizi ve
abortus hizinin ICSI ile benzer olmasinin yanisira, dogan bebeklerin kisa ve
Ozellikle uzun vadede karsilagsma olasiliklari olan epigenetik degisiklik, genomik
imprinting gibi risklerin de g6z 6nune alinmasi uygulanacak teknigi secerken hem

klinisyen hem de embriyolog tarafindan dikkate alinmahdir.

Anahtar kelimeler: In vitro fertilizasyon, intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu,

aciklanamayan infertilite
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ABSTRACT

COMPARISON OF IVF AND ICSI OUTCOME IN UNEXPLAINED INFERTILITY
CASES

Two currently available techniques available throughout the World are
conventional IVF and ICSI. The extended use of ICSI in non-male factor infertility
cases has been scrutinized. Rate of ICSI in all ART cycles is at an incredible level
in our country compared to Europe. Since there is not any publication from Turkey
so far comparing this two ART techniques, we aimed to reveal concrete data and
contribute in establishment of a guide for the practitioners. The medical records of
the patients presenting Gelecek IVF Center with the complaint of difficulty in
childbearing between were reviewed and couples with a diagnosis of unexplained
infertility were included in the study. Exclusion criteria were: woman age>42,
number of COCs<6 on day of OPU, history of total fertilization failure and patients
for whom freezing all embriyos was done for any indication. Two hours after OPU,
the COCs were randomly divided in two groups. The first group of COCs were
enrolled in IVF procedure while the COCs in the second group underwent
denudation and were performed ICSI. Main outcome parameters were fertilization
rates, clinical pregnancy rates, implantation rates and miscarriage rates.
Demographic variables, ovarian resereve, stimulation characteristics, laboratory
parameters and clinical outcome variables were all similar between IVF-ET (n=38)
and ICSI-ET (n=49) groups. Fertilization rate was statistically significantly higher in
ICSI group (<0,05). Comparison of implantation rates between the two groups did
not show significant diffirence (>0,05).

In conclusion, being a low cost, easy to perform, time saving technique,
conventional IVF should be the choice of technique for patients diagnosed with
unexplained infertility. In addition to providing comparable clinical pregnancy rate
and abortion rate, the potentially higher risk of epigenetic changes and imprinting
disorders should be concerned by the clinicians and the embriyologists while

choosing the ART technique.

Key words: In vitro fertilization, intracytoplasmic sperm injection, unexplained

infertility
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1. GIRIS

Saglikh doguma ulasan ilk basarili tGremeye yardimci tedavi (UYTE)
denemesinin Ingiltere’den 26 Temmuz 1978 tarihinde diinyaya duyurulmasinin
Uzerinden yaklasik 40 yil gegmistir (1). Baslangi¢c doneminde kisith basari oranlari
icin yogun emek ve sabir gerektiren UYTE denemelerinde, oositlerin toplanmasi igin
laparoskopi kurulumunun gerekmesi, kullanilan kiltir ortamlarinin  kullanicilar
tarafindan hazirlanma zorunlulugu ve sosyal olarak da halk ve profesyonel camia
tarafindan temkinli yaklagsim ve hatta tepkilerin gérilmesi gibi pek¢ok zorluklarla
micadele gerekmistir. Uzun, mesakkatli ve sabir gerektiren c¢abalar sonrasinda
zaman igerisinde, dondurulmus embriyolarla UYTE tedavilerinin uygulamaya
girmesi, gamet hucrelerinin dondurulmasi, dondurma tekniklerinde vitrifikasyon gibi
dramatik basari farki saglayan teknik ilerlemenin olmasi, mediumlarin artik
endustriyel bir sekilde muistahsar olarak Uretiimeye baslanmasi, oosit toplama
isleminin vaginal yoldan ve ¢ok pratik bir sekilde aspiratorler ile yapilmaya
baglanmasi ve kamuoyunun da UYTE hakkinda daha bilgili ve bilingli hale gelmesi

gibi olumlu degisiklikler ve ilerlemeler olmustur.

Gunumuze kadar, gerek tibbi/teknik, gerek psikososyal ve gerekse hukuki
yonden daima glindemde olan Uremeye yardimci tedavilerde, sureg icinde surekli bir
degisim ve gelisim gozlenmis olsa da tartismali olan konularin sayisi da bir hayli
fazladir. Bu tartigmali konularda kimi zaman yeni kullanima giren ilag ve gereglerle
tedavinin daha konforlu ve guvenli hale gelmesi saglanmis, kimi zaman da yasa
koyucular veya profesyonel derneklerin kilavuzlarina kosut olarak uygulamalarda

degisiklikler olagelmigtir.

ilk bagarill UYTE uygulamasinda fertilizasyon asamasi konvansiyonel in vitro
fertilizasyon (IVF) teknigi kullanilarak gerceklestirilmig, yillar igerisinde gamet
intrafallopian transfer (GIFT), zygote intrafallopian transfer (ZIFT) ve subzonal
sperm injection (SUZI) teknikleri kullaniimig ve 1992 yilinda da Belgika Serbest
Briiksel Universitesinden Dr. Palermo ve arkadaslari tarafindan bildirilen
intracytoplasmic sperm injection [intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI)] teknigi
ile OYTE alaninda yeni bir ¢igir agilmigtir (2). Zira ICSI teknigi tanimlanana kadar
siddetli erkek faktéri olan erkeklerin mevcut tekniklerle ¢ocuk sahibi olmasi
olanaksizdi. Cunku klasik tekniklerde fertilizasyonun olabilmesi i¢in oositin belli bir

konsantrasyonda spermatozoa ile ayni ortamda bulusturulmasi gerekmekteydi. Bu



bakimdan siddetli oligoasthenoteratozoospermi, kriptozoospermi, virtual azoospermi
ve azoospermi gibi tanisi olan ciftler IVF teknigi ile de sansa sahip degillerdi. Oysa
ICSI teknigi sayesinde, morfolojik olarak normal veya normale yakin tek bir
spermatozoonun mevcudiyeti tedavi denemesinin yapilabilmesini mimkin hale
getirmekteydi. Hatta obstriktif veya nonobstriktif azoospermi olgularinda dabhi
testikller sperm aspirasyonu (TESA) ve testikiler sperm ekstraksiyonu (TESE)
yontemleri ile sperm elde edilebilmesi durumunda da semenden elde edilen
spermatozoa ile yapiimis islem basarisina basa-bas bir sans elde etmek olanakl
hale gelmisti. Zaman iginde GIFT, ZIFT ve SUZI uygulama sayilari, yok denecek
kadar azalmig, neredeyse tamamen terkedilmigtir. Halihazirda dunyada yaygin

olarak uygulanan iki ydontem, konvansiyonel IVF ve ICSI’dir.

Glinimize kadar, UYTE uygulama sayilarinda gittikge yiikselen bir ivme ile
kiresel bir artig siregelmistir. Oyle ki, ginimizde Amerika Birlesik Devletleri,
Birlesik Krallik ve Avrupa’nin pek cok ulkesinde neredeyse her 25 gocuktan biri
UYTE tedavisi sonucunda dinyaya gelmektedir (3,4). Amerika Birlesik
Devletleri’nde son on vyil icinde UYTE sonucu dogumlarda iki kat artis olurken,
Kanada UYTE kayitlarina gore 2010 ve 2011 yillari arasinda %29’luk bir artis
yasanmistir (5).

Ulkemizde ise 1988 yilinda izmir Ege Universitesinde gergeklesen saglikli
doguma ulagmis ilk basarii UYTE tedavisi ile baglayan yolculuk, giinimizde
sayllari 150 dolayinda olan UYTE merkezinin kurulmasina kadar gelmis (6) ve
ICMART (The International Committee Monitoring Assisted Reproductive
Technologies) verilerine gore Tirkiye, ispanya’dan sonra Avrupa’da en ¢ok sayida
UYTE uygulamasi yapilan ikinci tlke konumuna gelmistir. Ulkemizi Fransa ve
Almanya gibi tlkeler takip etmektedir. Onceleri Almanya siralamada ilk iki sirada yer
alirken, 2000’li yillarin baglarinda yurarlige giren mevzuat degisikliklerinin ardindan

dorduncu siraya dusmastar (7).

UYTE alanindaki gelismeler giinimiizde de hizla sirerken, son yillarda
genetik tarama surecinde kullanilan array CGH (comparative genomic hybridization)
ve NGS (next generation sequencing: yeni nesil dizileme), prematlr over yetmezligi
olgularinda umut 1s1g1 olan IVA (in vitro activation), kemoterapi veya radyoterapi
planlanan kanser hastalarinda uygulanan gamet dondurma/saklama ve over dokusu
dondurma/saklama/ototransplantasyonu, histerektomili kadinlarda uterus

transplantasyonu ile canli dogum elde edilmesi gibi gelismeler bir yandan basari



oranlarini arttirma bakimindan etkili olurken, ayrica Greme potansiyelinin korunmasi
icin olanak saglamis ve over rezervinin bitme asamasinda oldugu hastalarda kisitli

da olsa bir sans olusturmak bakimindan heyecan uyandirmistir (8-10).

UYTE alani bir yandan ¢ok 6zgiil gelismelere sahne olurken, bir yandan da
sadece ayrinitilarda degil, temel konularda bile devam eden goéris farkhliklari ve

yapilmasi gereken iyilestirmeler hala mevcuttur.

Tim bu hususlar, UYTE tekniklerinin gerek uygulayicilar arasinda, gerekse
kamuoyunda gindemdeki yerini ve gekiciligini korumaya devam edecegini
gostermektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. infertilite

Herhangi bir dogum kontrol yontemi uygulamaksizin ve dizenli birlikteligin
oldugu bir yillik stireye ragmen bir ¢iftin gebelik elde edememesidir. Bir yillik siirenin
sinir olarak konmasinin nedeni, ilk bir yildan sonra spontan gebelik beklentisinde

ivmeli bir azalmanin olmasidir (Sekil 2.1.1).
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Sekil 2.1.1. Korunma yodntemi uygulamaksizin gegen aylar icerisinde

gebeligin olabilme olasiligi (%).

Bayanin yasinin 35 veya Uzerinde oldugu durumlarda dogal yolla bekleme
suresi alti ayla sinirlanir. Bu yas déneminde dogal bekleme slresinin daha kisa
ongorilmesinin nedeni de konsepsiyon olasihiginin bu yas déneminden sonra

belirgin sekilde azalmasidir (Sekil 2.1.2).
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Sekil 2.1.2. Kadin yasina gore gebelik olma olasiligindaki degisim

Daha onceleri halk arasinda kisirlik olarak adlandirilan infertilite, “kisirlik”
kelimesinin ¢agristirdigi olumsuzluk ve karamsarlik nedeniyle “Ureme gUgligu”
kelimesi ile ikame olmustur. Sadece bir bireyi degil bir ¢ifti ilgilendirmesi bakimindan
diger saglik sorunlarina gére ayri bir 6zellik gosteren infertilite, 6nemli psikolojik,
ekonomik, demografik ve tibbi etkileri olan bir sorundur. infertilite sorunu olan
ciftlerde sadece eslerde duygu durum ve mizag¢ sorunlari yasanmakla kalmayip,
eslerin anne ve babalari basta olmak Uzere, genis aile bireylerine de yansiyan
sosyal sorunlarin oldugu agiktir. Bu sorunlar arasinda duygu-durum ve mizag

degisiklikleri, yetersizlik ve ise yaramazlik hissi ve 6zglven sorunlari sayilabilir (11)

Yas gruplarina goére degismekle birlikte infertilitenin toplumdaki genel
prevalansi %15-20 dolayindadir (12) (Sekil 2.1.3). Daha 6nce spontan gebelik veya
dogum yasamis bir giftin tekrar gebelik istemesine ragmen elde edememesi
durumuna sekonder infertilite denirken, daha 6nce hi¢c gebelik yasanmamis ise

primer infertilite terimi kullaniimaktadir.



Infertilite Prevalansi

Lk

Fekundite hizi: Normal ¢iftlerde %15-20

Sekil 2.1.3. infertilite prevalansi

2.2. Etiyoloji

Kadina ait nedenler, erkede ait nedenler ve kombine sorunlar olarak ¢ ana

grupta toplanmaktadir. Sorunlarin gérilme sikhigi asagidaki sekildedir (Sekil 2.2.1).

. Erkek faktord — %23

o Ovilatuvar disfonskiyon — %18
J Tubal faktor — %14

o Endometriosis — %9

o Koital sorunlar — %5

o Servikal faktor— %3

. Aciklanamayan— %28
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Sekil 2.2.1 Etiyolojik nedenlere gore infertilitenin siniflanmasi

Sekonder infertilite olgularinda etiyolojik nedenler incelendiginde; zaman
icerisinde semen parametrelerinde fertilizasyon yetenegini olumsuz yénde
etkileyecek sekilde degisiklikler bazen etiyolojik neden olarak karsimiza g¢ikarken,
bazen de kadinda tubalarin gegisini veya iglevini bozan durumlar (pelvik
inflamatuvar hastalik, ektopik gebelik, jinekolojik veya jinekolojik olmayan batin
ameliyatlari) bir neden olabilmektedir. Bazen de sekonder infertilite olgularinda da
“aciklanamayan infertilite” kategorisine giren tim test sonuglarinin istenen sinirlar

icinde oldugu ciftler olabilmektedir.

infertil ciftlerde tedavi ydnetiminde yol haritasini gizerken; bayanin yas, ciftin
evlilik stresi, etiyolojik neden, tedavi dykusu, psikososyal faktérler ve stz konusu
sehir veya yerlesim yerindeki teknik olanaklarla ekonomik faktérler géz 6niine
alinmaktadir. Ulusal ve uluslararasi derneklerin uygulama kilavuzlari da yol gdsterici
olabilmektedir. Tim bu degiskenler analiz edildiginde hasta bazinda veya
uygulayicilar arasinda bakis acisina gore goéris ve uygulama farkhliklari
olabilmektedir. Bazen follikul takibi ve planli koitus gibi ilk basamak tedavilerden
baslayarak adim adim tedavi basamaklari denenerek cikilabilirken, bazen de UYTE
ilk secenek, en iyi secenek ya da tek secenek olabimektedir. Bir tedavi
basamaginda sonu¢ elde edilemeyecek olursa ayni tedavide mikerrer denemeler
de dusunilebilmektedir. Ulkelerin de bu konudaki izledigi ekoller arasinda blylk

farklar olup, Israil, Avustralya veya iskandinav Ulkelerinde UYTE liberal bir sekilde



hatta yer yer ilk basamak tedavi olarak uygulanirken, Afrika Ulkeleri teknik ve
ekonomik olanaksizliklar nedeniyle olduk¢a disik uygulama ylzdelerine sahiptir
(13,14).

Aciklanamayan infertilitenin prevalansi %20-30 dolayinda olup, bu oran kimi
calismalarda %30-40 oranlarina dahi ¢gikmaktadir (15). Cesitli calismalarda bildirilen
prevalans degerlerinin farkli olmasi, infertilitenin arastirilmasi asamasinda kullanilan
yontemlerin farklihgi, uygulayicilarin degerlendirme asamasindaki hassasiyet diizeyi
ve deneyimlerindeki farkhliklar gibi nedenlerdir. Ornegin tanisal amagla yapilan bir
laparoskopi igsleminde evre | veya minimal/orta seviyede endometriozis
saptanabilmektedir. Oysa laparoskopinin degerlendirmede rutin olmamasi nedeniyle
bu operasyon yapilmadan uygulanan bir UYTE denemesinde sonuca ulasilirsa,

hasta “aciklanamayan infertilite” grubu icinde kalmis olacaktir.

Aciklanamayan infertilite grubunda da uygulanan tedavi segenegine goére elde edilen
gebelik oranlari degismektedir. Butiin tedavi seceneklerinin kiyaslandigi verilere

gore baglatilan siklus basina kombine gebelik hizlari su sekilde bulunmustur (16):

. Tedavisiz bekleme % 2-4

o IUI % 2-4

o hMG % 5-7

o hMG + |UI % 7-10
. IVF % 25-45
2.3. UYTE

Ureme tedavileri sirasinda bayanin yumurta hiicresinin laboratuvar ortamina
alindig tim tedavi sekillerine UYTE adi verilir. Baslangigta tuba uterinada gegis
yoklugu veya islev bozuklugu yani tubal faktér durumlarinda kullanilan ydntem,
gunumuizde endometriozis, polikistik over sendromu (PKOS), servikal faktor,
aciklanamayan infertilite ve erkek faktori tanilarinda da yaygin sekilde
uygulanmaktadir. Hatta UYTE icin heniiz yeterli bir endikasyon yokken sadece
infertil ¢iftin istedi, uygulayicilarin énerisi veya o Ulkenin nifus politikasi ve sosyal
guvenlik semsiyelerinin verdigi destege bagli olarak da elektif bir sekilde ilk

basamak tedavi olarak uygulanmasi da s6z konusu olmaktadir.

Spontan gebeliklerde fertilizasyon tuba uterinanin ampdller bdlgesinde

gerceklesmektedir (Sekil 2.3.1). Dogal konsepsiyon sirecinde; dominant follikilin



riptire olmasi ile gerceklesen ovilasyon sonucunda oosit batin igine
serbestlesmekte, tuba uterinanin fimbiyal ucu tarafindan alinarak tubal [Gmen
icindeki siliyalarin motilitesi ve sekresyonlarin olusturdugu ortamda, ayni déneme
denk gelen koitus ile vaginanin arka forniksine dokilen semen igindeki progresif
hareketli spermatozoanin da tubalarin uterin kaviteye acilan ostiumlarindan gegerek

tuba limenine ulagmalari neticesinde fertilizasyon olmaktadir.

DAY 2
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f 3/
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’r«mm egg
@ (zygote)
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> = stage , oava 77.7
=
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Eany QW
i inner
cell mass
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(hatching) Y 8-9
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biastocyst

Sekil 2.3.1 Dogal gebelikte ovulasyon, fertilizasyon ve implantasyon sireci

UYTE uygulamalarinda ise, kontrollii over stimiilasyonu ile takip edilen
folliktller, ultrasonografi esliginde aspire edilerek laboratuvar ortaminda IVF veya
ICSI teknikleri kullanilarak fertilizasyon gerceklestirilir. IVF tekniginde herbir kumulus
oosit kompleksi (KOK) basina belli konsantrasyonda sperm ekilerek fertilizasyon
saglanmaktadir. ICSI
donanima sahip inverted mikroskop tablasi Uzerinde steril cam mikropipetler

tekniginde ise mikromanipulatér yardimiyla 6zel sitici

yardimiyla spermin oositin sitoplazmasina enjekte edilmesi ile fertilizasyon

gercgeklestiriimektedir.

Tubal faktor tanisi almis hastalarda ilk basarili IVF uygulamasindan on doért
yil sonra, Ureme tedavilerinin tarihinde yeni bir gag baglamistir. ICSI, UYTE alaninda
ikinci en 6nemli gelisme olarak, erkek faktori tanisi olan giftlerin ¢ocuk sahibi
(2). ICSI siddetli

virtual azoospermi ve

olabilmesi umut yontemi,

yaratmigtir
(OAT),

azoospermi olgularinda kelimenin tam anlamiyla umut 151g1 olmustur. Erkek faktori

icin

oligoastenoteratozoospermi kriptozoospermi,

olmayan hastalarda ise belli bir sure klasik IVF teknigi uygulanmaya devam etmistir.
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Ancak klasik IVF uygulanan hastalarin bir kisminda total fertilizasyon yoklugu ile
karsi karsiya kalinmakta, hastalarda ve uygulayicilarda hayal kirikhigina neden
olmaktadir. Ongériilmesi olanaksiz olan bu durum uygulayicilari ampirik bir ¢ozim
olarak bu olgularda da ICSI uygulamaya yoneltmistir. Gercekten de bu sayede,
spermdeki olasi iglev bozuklugu veya oositin zonasina bagli potansiyel sorunlar
nedeniyle olmasi muhtemel engeller asiimis olmakta ve total fertilizasyon yoklugu ile
daha az karsiimaktaydi. Avrupa insan Uremesi ve Embriyoloji Dernegi [European
Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE)] bilnyesinde
olusturulmus olan Avrupa IVF izleme Birligi [European IVF Monitorization
Consortium (EIM)], Avrupa’ya ait genel bir IVF veritabani olusturmus olup, 2002
yilindan beri duzenli olarak bu verileri yayinlamaktadir. Verilerin sunulmasi tamamen
UYTE merkezlerinin istegine bagli olup toplama ve analiz etme sirecinin de etkisiyle
her yil beg yil dncesine ait veriler bildiriimektedir. En son bildirilen veriler, Avrupa’da
otuz civarinda (lkenin yaklagik 1000’e varan UYTE merkezinin verilerini
icermektedir. Ulkemize ait veriler ise uzun yillar bu veri tabaninda yer almamis ve ilk
olarak 2008 yilinda EIM’e Ulkemizde sadece birka¢ merkezin verilerinin sunulmasi
ile bir baslangi¢ yapilmistir (17). Takip eden yillarda tam olmasa da donem dénem
Ulkemize ait veriler sunulmus olmakla birlikte en son bildirilen EIM verileri iginde
Tuarkiye’nin verileri yine yer almamistir. Oldukga ayrintih bir sekilde sunulan EIM
verilerinde, ait oldugu yil iginde yapiimis olan tim UYTE uygulamalarinin sayis,
uygulanan UYTE yontemi, verilen embriyo sayilari, klinik gebelik oranlari,
komplikasyonlarin ne oldugu ve karsilagsiima oranlari, gogul gebelikler, intrauterin
inseminasyon verileri, serbest olan Ulkeler i¢in UGglincu sahis (dondr) tedavileri ile

ilgili veriler gibi pekg¢ok bilgi yer almaktadir.

EIM raporlarina gére gegen 15 yil iginde ICSI uygulamalarinin tim UYTE
sikluslar igindeki orani strekli artmis ve %35 dolayindan %65 seviyesine kadar
yukselmistir (18) (Sekil 2.3.2).
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Sekil 2.3.2 ESHRE EIM verilerine gore Avrupa ulkelerinde yillara gore IVF

ve ICSI tekniklerinin tum UYTE uygulamalari igindeki oranlari

Raporun ayrintilarinda ICSI'nin bu asiri kullaniminin Orta Dogu ve Turkiye'de
daha carpici oldugu ve 2008 verilerine goére Turkiye'de %98 (!!!) oldugu
vurgulanmaktadir (18). Avrupa ulkelerinin genelinde artis olsa da son sekiz vyil
boyunca bu artis durmus ve artik bir plato gizer duruma gelmistir. Yani bundan
sonraki yillarda bu artisin Avrupa genelinde devam etmeyecegi 6ngorulebilmektedir.
Mevcut durum ve bu 6ngorilye gore, diger Avrupa Ulkelerinde konvansiyonel IVF
teknigi halen 1/3'ten daha yuksek bir oranda uygulanmakta iken ulkemizde ICSI
tekniginin bu denli asir uygulaniyor olmasini agiklayabilecek gegerli bir neden

gorilmemektedir.

Onemli olan bir husus, total fertilizasyon yoklugu endisesi ile ICSI uygulama
oranlarinin abartili olarak yuksek olmasina ragmen, aslinda ICSI tekniginde
konvansiyonel IVF teknigine gore klinik sonuglarinin daha ustun olmamasidir (19).
Son yillarda yapilmig olan bir randomize kontrolli galismada erkek faktorl olmayan

olgularda ICSI'nin IVF’e kiyasla bir avantaj saglamadigi gdsterilmigtir (20).

Ustelik EIM verileri de dikkate alindiginda, baslatilan siklus basina gebelik
hizi, konvansiyonel IVF tekniginde ICSI'ye gore daha yuksektir (Sekil 2.3.3).
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Sekil 2.3.3 ESHRE EIM verilerine gore IVF ve ICSI uygulamalarinda gebelik

hizlari

Daha dogal, daha ekonomik, daha pratik olan IVF yonteminin Ulkemizde bu
kadar ihmal edilerek geri plana itilmis olmasi hayret vericidir. Dahasi bu konu ve bu
soruna yonelik Ulkemizden su ana kadar yayinlanmis bir bilimsel makale de

bulunmamaktadir.

Bu tezin planlanmasindaki amag, dinya genelinde ICSI tekniginin
gerekenden daha ylksek bir oranda uygulaniyor olmasi elestirilirken, dinya
ortalamasina goére ¢ok daha ylksek oranda ICSI uygulanan Glkemizde su ana kadar
bu iki yontemin (IVF ve ICSI) laboratuvar ve klinik sonuglarini kiyaslayan bilimsel bir
calisma olmamasi nedeniyle bu konuda somut veriler ortaya koymak ve

uygulayicilara yol gésterecek ulusal bir kilavuz olusturulmasina katkida bulunmaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

Retrospektif deskriptif yontem uygulanan bu calismada, Gelecek UYTE
Merkezine 22.03.2015-27.09.2017 Tarihleri arasinda c¢ocuk sahibi olamama
yakinmasi ile basvuran ve yapilan degerlendirme sonucunda UYTE programina
alinan 1133 hastanin dosyalari olarak incelendi. Homojen bir grup olmasi ve
standardizasyon sorunlari yagsanmamasi igin sadece “aciklanamayan infertilite”

olgulari ¢calismaya dahil edildi.

Aciklanamayan infertilite tanisi, eslerde yapilan standart muayene ve testler
sonucunda herhangi bir sebep saptanamamasi durumunda kondu. Bu amacla
erkekte ayrintil bir anamnezi takiben semen analizi yapildi (Sekil 3.1). Semen
analizinde referans olarak dinya saglik 6rgitinin o6nerdigi sinirlar ve araliklar
dikkate alindi. Dlnya saglik 6rgitd de bu sinir ve araliklar belirlerken, esleri 12 ay
veya daha kisa sire icinde dogal yolla gebe kalmis erkeklerin semen degerlerini
zemin olarak almaktadir (21). Eger semen analizi sonucunda referans araliklarinin
altinda yer alan sonugclar bulunduysa, en az iki hafta gegcmek kaydiyla tekrar bir
semen Ornegi alinarak incelendi. Sperm hicrelerinin  morfolojik olarak
degerlendirimesinde Kruger ve arkadaslari tarafindan tanimlanmisg olan ve

Tygerberg ya da Kruger kesin kriterleri olarak adlandirilan kriterler kullanildi (22).
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SEMEN ANALIZI

Ad Soyad Tarih s

D.Tar/Yas : Protokol No :

Esinin Adi - Meslek
Referans Deger

;’erhiz Siiresi 2-7 Giln

Sperm Toplama Yéntemi Masturbasyon

Hacim 2-6 mL

Viskozite <2cm

Likefaksiyon Siiresi 20 Dakika

Agliitinasyon Yok,

Konsantrasyon >15x1076 / mL

Total Motilite ( Hareketlilik ) >%50

+4 Motilite >%25

+3 Motilite

+2 Motilite

Hareketsiz

Normal Morfoloji >%4

;:::rsng l;;oyg:;lf Hareketli 1076 / mL

Yuvarlak Hiicre <=1x10"6/ mL

Sekil 3.1 Semen analizi formu, incelenen dediskenler ve referans araliklari
ve sinirlari

Bayanda ise ayrintili anamnez (obstetrik, cerrahi ve jinekolojik o6ykuyi
icerecek sekilde) alindiktan sonra (Sekil 3.2) pelvik muayene ve ultrasonografik
olarak uterus ve overlerin incelenmesini takiben standart degerlendirme testleri
istendi (Sekil 3.3).
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TARIH
INFERTILITE ANAMNEZ FORMU
Ad\ Soyad: Eg Adi
Dogum Tar. |Dogum Tar
‘ Mesle
Kan Grubu _* Kan Grubu
Tel No : Referans
Adres : T-Fm :
Eviilik Sresi K Kaginci Eviilik
Evlilikte Ayri Olunan Sure E Kaginci Eviilik
Akrabalik K.Onceki Evii. Gebelik
Korunma Saresi / Yontemi E.Onceki Evii. Gebelik
['i-y-n Todavi Oykis( [Erkek Todavi OykOs0
[w Hastalik
Kullandi: llag Kullandig: llag
Sigara (adevgUn/sare) Sigara (adet/gUn/s0re)
Kilo / Boy - TA Talasemi Testi
lém-m )]
=3
Allede bagka Infertil Cift Allede Dogugtan Anamoli
Semen Analizi
Jinekolojik Yakinma Tarih / Yer
Galaktore Konsantrasyon (mil / mi)
Hirsutizm Total Motilite ( %)
Menary [Morfoloji ( %)
Adet Dazeni Yuvariak Hucre
l’;ﬁr Enfexsiyon
Gebelik OykUsu
[Tedh Tedavi Dogum Hastas: Ve Sekh Akibet
(Infertilite Tedavi Oyk(
Klomifen
Kiomifen 101
GN
+ Ul
- Tarh / Yer
Protokol
Oosit sayis:
Olugan Embriyo Sayisi
ET
T
|Akibeti
HSG :
NOT :
TANI:

Hasta Ad/Soyad : Yag : SAT: Tarih :
HEMATOLOJI  HORMON TGK BIYOKIMYA MIKROBIYOLOJI /
[ Tam kan sayimi [] B.hCG [ Protein S Aktivitesi  [] Glukoz PATOLOJI
[J Kan grubu O LH [ Protein C Aktivitesi  [] AST O Tt
[J Indirect Coombs [] FSH [J Faktor V Leiden [0 ALT O tdrar kitltirt
O Sedi O Estradiol ] ALP [ Semen kiltiiris
O INR [J Prolaktin [J 100 gr OGTT 0O rer [ vaginal akint: kiihiiri
0 pr [J Progesteron [J Toxoplazma IgM/G  [] LDH [J Yayma
[ apTT O TSH [J Rubellalg M/G 0 Ure [J PAP smear
Eui:o O st13 [] Kreatinin DIGER
E]] A O sta [ Karyotip analizi [ UOrik Asit [J 2'LI TARAMA
a [J Anti TPO [ Homosistein » [] BUN [0 3'LO TARAMA
0 RH;nA [ Serbest testosteron [J MTHFR 677 C>T [ Total kolestérol [] 4'LU TARAMA
g AnﬁH‘CV [J 17-OH Progesteron ] MTHFR 1298 A>C [ HDL kolesterol [] HPV GENOTIPLEME
B mvan 0 AMH [J Lupusantikoagillam ] LDL kolesterol [] Y mikrodelesy
F] VORE. [] 25-OH D Vitamini [ Antikardiolipin Ab Ig M/G [] Trigliserit [ cA12s
ANDROLOJE [0 Pp2 glikoprotein Ab [} Total bilirubin ] CA 19-9
] Semen anal [[] Direct bilirubin [] AFP
(] Sperm Fish 0 50 gr PPG
[0 Sperm DNA
NOT: -

Doktor:

Sekil 3.3 Degerlendirme testleri

15



Transvaginal yoldan yapilan ultrasonografik incelemede uterusun yoénu ve
anatomik yapisi degerlendirildi. Endometriumda karsilasilan diizensizlik, kalinlagsma
veya polipler, myometriumda myomlarin varligi veya adenomyozisten slphe
ettirecek bulgular, servikal kanalin yapisi, uzunlugu degerlendirildi. Olasi gegcirilmis
cerrahi islemlerin varligi durumunda prova embriyo transferi tecriibe edildi. Ardindan
spekulum muayenesi ile ektoservikste ve eksternal servikal osta herhangi bir

patolojik bulgu olup olmadigi gérsel olarak incelendi.

Calismaya kadin yasinin <42 oldugu ve aciklanamayan infertilite tanisi almig

tum ciftler dahil edildi. Calisma disinda kalma kriterleri ise,

. Oykude daha 6nceki UYTE denemesinde total fertilizasyon yoklugu olmasi

o Oosit toplama (oocyte pick up-OPU) gini elde edilen cumulus oosit
kompleksi KOK sayisinin <6 olmasi

o Herhangi bir endikasyonla embriyo transferinin yapiimayarak tim

embriyolarin dondurularak saklanmasi durumu

UYTE programina giren toplam 1133 hastanin dosyalari incelendi. Erkek
faktorti (n=302), preimplantasyon genetik tani (n=55), kadin yasi >42 (n=10), TFF
(n=7), KOK sayisI <6 (n=581), butlin embriyolari dondurulan hastalar (n=3) olmak
Uzere toplam 958 hasta calisma disi birakildl. Kalanlar icinden aciklanamayan

infertilite tanisi almis olan 87 hasta calismaya dahil edildi.

Semen kalitesi bakimindan da bir index deger belirlendi. Bu amacla: hacim
(cc) x konsantrasyon (milyon/mL) x progresif motilite (%) x morfoloji (%) =10.000

olan hastalar galismada yer aldi.

OPU iglemi, human chorionic gonadotropin (hCG) uygulama saatinden 36
saat sonra transvaginal ultrasonografi rehberliginde yapildi. OPU ignesi ile herbir
folliktl belli bir basing ile (genellikle 100 mmHg) aspire edildi (Sekil 3.4).
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Sekil 3.4 Transvaginal ultrasonografi esliginde OPU islemi

Aspire edilen follikil sivilari, dnceden 37°C’ ye ayarlanmis olan isitici blok

icinde bulunan laboratuvar tiplerine alindi (Sekil 3.5).

Sekil 3.5 OPU iglemi sirasinda kullanilan aspirator ve isitici blok

Herbir tlp, operasyon odasina bir pencere ile baglantisi olan embriyoloji

laboratuvarina seri bir sekilde iletildi (Sekil 3.6).
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Sekil 3.6 Embriyoloji laboratuvari

Sonrasinda follikil sivilari laminar flow kabin iginde steril petri kabina
dokuldu (Sekil 3.7).

Sekil 3.7 Laminar flow kabin
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Stereomikroskop altinda x45 buyitmede KOK arandi. Bulunan KOK’lar steril
cam pastor pipet ile bir gin édnceden hazirlanmis ve preinkiibasyon yapilmis olan
gamet mediumu igerisine yikanarak alindi. Tium KOK’larin gamet mediumu igine
alinma iglemi tamamlandiktan sonra 37°C’de %6 karbondioksit (CO2) ortami olan
inkUibatorde beklemeye alindi (Sekil 3.8).

Sekil 3.8 inkibatorler

Sperm hazirlama icin gradient teknigi kullanildi. Gradient igsleminde hastadan
mastirbasyon ile steril kaba alinan semen 6rnegi 20 dk 37%de likefiye olmasi igin
bekletildi. Daha sonra androloji laboratuvarinda morfolojik degerlendirme hari¢
olmak Uzere standart semen analizi yapildi (Sekil 3.9).

Sekil 3.9 Androloji laboratuvari

Analiz sonucuna goére santriflijdeki devir hizi belirlendi. Sperm gradient stok
solusyonu dilisyon mediumu ile uygun sekilde dilie edilerek herbiri 10 ml'lik %45 ve

%90’k gradient mediumlari hazirlandi. Konik tipe 6nce 0,5 ml %45’lik medium
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kondu, daha sonra 0,5 ml %90’llk medium alttan konarak 2 tabaka olusturuldu.
Uzerine homojenize olmus 2 ml semen ornedi dikkatlice gradient tabakalarini
bozmayacak sekilde eklendi (Sekil 3.10).

Sekil 3.10 Santriflij dncesi gradient

Semen 6rnedi 20 dk belirlenen devirde santrifij edildi. Bu sekilde matar
sperm hucreleri %90’lik solisyondan daha ylksek dansiteye sahip olduklarindan
spermler bu tabakayi gegerek tupun dip tarafinda toplandilar. Diger hucreler ve

immatur sperm hicreleri ise tabakalar arasinda kaldi (Sekil 3.11).

Sekil 3.11 Santriflij sonrasi gradient

20 dk santrifij bittikten sonra steril pastor pipeti yardimiyla pellet
bozulmayacak sekilde stpernatant atildi. Pellet Gzerine 2 ml ylkama mediumu

eklenip karistirildi ve 1200 devirde 5 dk santrifllj edildi. Tekrar pellet bozulmayacak
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sekilde slipernatant atilip 2ml yilkama mediumu eklenerek tekrar 5 dk 1200 devirde
santrifilj edildi. Santriflj islemi bittikten sonra pellet baska bir tipe alinarak tzerine —
pelletin hacmine gdre- 300-500 pl yikama mediumu eklendi ve isleme hazir hale
getirildi.

OPU’dan 2 saat sonra KOK’lar embriyolog tarafindan rassal olarak iki gruba
ayrildi. Birinci grup KOK’lar konvansiyonel IVF yéntemine tabi tutulurken, ikinci

gruptakilere soyma islemi uygulandi ve MIl oositlere ICSI teknigi ile islem yapildi.

IVF uygulanacak KOK grubu laminar flow kabin ortaminda gamet
mediumunda degerlendirildi ve fertilizasyon sansini arttirmak amaciyla oositlere
zarar vermeden cumuluslarin bir kismi insilin enjektorld igne ucu ile ayristirildi.
Sonrasinda dért kuyucuklu (four well) kabin icinde Gamet mediumunda KOK basina
100.000 sperm olacak sekilde ekim yapildi ve inkubatore alindi (Sekil 3.12).

Sekil 3.12 Konvansiyonel IVF

ICSI isleminden 6nce oositlerin gevresindeki corona ve cumulus hucreleri

temizlenmesi igin hyaluronidazli medium iceren kaplar hazirlandi (Sekil 3.13).

Sekil 3.13 Oosit deniidasyon kabi
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Hyazda en fazla 10-20 sn kadar steril cam pastor pipet ile pipetlenen oositler,
cesitli kalibredeki steril dentdasyon pipetleri ile kalindan inceye dodru soyma
islemine tabi tutuldu. Boylelikle oositin zona ve sitoplazmasi gortnur hale getirildi ve
oositin matlrasyon ve kalite degerlendirmesi yapildi. Oositin matlirasyon agisindan
degerlendirmesinde birinci polar cisimcigin varligi metafaz Il (Mll) oosit, birinci polar
cisimcigin olmamasi metafaz | (MIl) ve hem birinci polar cisimcigin olmayisi hem de
germinal vezikdlin varhgi immatir oosit (GV) olarak tanimlandi (Sekil 3.14).
Ardindan oositler gamet mediumuna alinarak inkubatére kondu. MIl oositler ICSI
islemi icin belirlenirken, MI oositler matirasyonunu tamamlayip tamamlamayacagini
izlemek icin inkibasyona birakildi ve dort saate kadar takip edildi. Germinal vezikil

asamasindaki oositler ekarte edildi.

Diiz ER (SER)

( Bilyiik Kutup Cisimcigi Kiigiik Kutup Cisimcigi Normal PVA PVA Yok

Senis ve Ekstraselliler Frae. PVA Normal ZP Kalin ZP ince zP Oval sekilli Ve Bolmeli ZP

Sekil 3.14 Normal ve anormal oositler
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ICSI islemi 6n hazirliginda mikromanipulatérin holding ve ICSI pipetlerinin

ayari yapilarak enjeksiyon igin hazir hale getirildi (Sekil 3.15).

Sekil 3.15 Mikromaniplator

Steril ve embriyotoksik olmayan 6zel petri kaplarn kullanildi. Oosit ve
spermler igin 25-30 pl lik gamet medium ve polyvinylpropylene (PVP) kullanilarak

damlaciklar olusturuldu ve Gzeri mineral yagi ile kaplandi (Sekil 3.16).

Sekil 3.16 ICSI kabi

Sonrasinda PVP’ye 5-10 ul hazirlanmis semen 6rneg@i kondu. Birkag dakika
laminar flowda beklenerek spermlerin PVP damlaciginda perifere gelmesi saglandi.
ICSI uygulanacak MII oositler x400 buyutmede inverted mikroskop altinda (Olympus
IX70®) gamet medium icerisine alindi. Oosit ve PVP igerisinde spermleri iceren ICSI

dropletlerini kapsayan kap inverted mikroskobun dnceden isitilmig tablasi Gzerine

23



yerlestirildi. Hareketli ve morfolojisi normal olan bir sperm secildi. Mikroenjeksiyon
pipetinin u¢ kismi sperm kuyrugunun Uzerine kondu. Spermin kuyrugu pipet ile
kabin tabani arasinda bastirilarak hareketsiz hale getirildi. Hareketsiz hale getirilen
sperm hucresi, kuyruk kismi tarafindan enjeksiyon pipeti icine aspire edildi. Bu
esnada spermin kuyrugu kivrilir ya da basi koparsa bagka bir sperm secildi.

Sonrasinda oosit bulunan damlaciga gegildi.

ICSI sirasinda oosit degerlendirmesi yapilirken asagidaki kriterlere bakildi:

o Zona pellucida ; kalinligi, koyulugu, sekli

o Perivitellin aralik ; varligi, genigligi, debris icermesi

o Polar cisimcik ; sayisl, buyukligu, sekli, fragmanli olmasi

o Oolemma ; sekli, kirillganhgi

. Sitoplazma : tonu, kivami, granulasyonu, vakuol ve refraktil

cisimcik varligi

ICSI igslemi sirasinda oosit, polar cisimcik saat 6 veya 12 ydninde olacak
sekilde holding pipet ile saat 9 yonunden sabitlendi. Bu sayede polar cisimcigin
hemen altindaki mayoz igcikleri ve kromozomlarin ICSI isleminden en az zarar
goOrecegi dusunulmektedir. Spermi iceren enjeksiyon pipeti gortntiye getirilerek
holding pipetinin tam karsisindan (saat 3 hizasindan) yaklastirildi. Bu arada sperm
hiicresi enjeksiyon pipetinin u¢ kismina dogru getirildi. Boylelikle mimkidn
oldugunca az miktarda PVP’nin oosit i¢cine girmesi saglandi. Sonra mikromaniplator
yardimiyla enjeksiyon pipeti oolemmayi gegerek sitoplazma igerisine ilerletildi. Bu
asamada mikropipete uygulanan az miktardaki negatif basing ile oosit membrani
kirlhincaya kadar sitoplazma pipet igerisine aspire edildi. Bu sayede ayni zamanda
oosit aktivasyonu da saglanmis oldu. Oositin  membrani kirihr  kiriimaz
mikromanipulatériin - mikrovidasi aksi yonde hareket ettirilerek aspire edilen
sitoplazma ile birlikte pipet igerisindeki sperm oosit igerisine birakildi ve enjeksiyon
pipeti oosit icerisinden c¢ikarildi. Bu sirada holding pipet de gevsetilerek oosit
damlacik icerisinde serbest hale getirildi. Sonra tekrar PVP damlacigina gidilerek

ayni islemler herbir oosit i¢in tekrarlandi (Sekil 3.17).
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Sekil 3.17 ICSI (intrasitoplazmik sperm enjeksiyounu) isleminin basamaklari

ICSI islemi tamamlandiktan sonra herbir oosit 6nceden hazirlanmis kultir
mediumuna (herbir oosit bir damlaciga gelecek sekilde) 2-3 kez yikanarak
yerlestirildi ve inklibator icerisinde takibe alindi. Mikroenjeksiyonun baslangic ve

bitis saatleri hasta dosyasina not edildi.

IVF veya ICSI isleminin yapildigi gun sifirinci gun kabul edilerek ertesi giin
inverted mikroskopta x200-400 boyitmede fertilizasyon kontroli  yapildi.
Konvansiyonel IVF ydntemi uygulanan oositlerde inseminasyon sonrasi 16-18.
saatlerde, ICSI uygulanan oositlerde ise 14-16. saatlerde fertilizasyon kontroll
yapildi. Zira pronukleus olusumu ICSI yapilan oositlerde IVF’e gore 1,5-2 st daha
once olmaktadir (23). IVF grubunda fertilizasyon kontroli yapmadan 6nce oosit
cevresindeki korona hucreleri temizlendi. Ayri iki pronukleusun varhigi normal

fertilizasyon olarak degerlendirildi (Resim Sekil 3.18).
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Nikleoluskar Normal Nilkleoluslar Biyik, Nikleoluslar Kiiglik, Nikleoluskar Biyuk ve Dagink
Kesigim Noktasinda ve Sirak Kesigim Noktasinda ve Sirak

Nikleoluslar Kiigiik ve Dagmik Nikleolusiar Buyikld Kigikla Nikleoluslar BUyukii Kogikii Proniikleus Boyutlar Farkh
Kesigim Noktasinda Daginik

Erken Birleyme Proniikleusiar Aynk 3PN (Triploidi) 1PN

Sekil 3.18 Normal ve anormal fertilizasyon érnekleri

OPU sonrasi iki velveya Ucluncu gin embriyolarin morfolojik 6zelliklerine

gore kalite degerlendirmesi yapildi. Bu dederlendirmede ESHRE/Alpha gorus birligi

ile kabul edilmig olan kriterler kullanildi (24).

Embriyolarin morfolojileri inverted mikroskopta asagidaki kriterlere gore
degerlendirildi (Sekil 3.19 ve 3.20).

Blastomer sayisi

Blastomer ¢aplarinin esit olup olmamasi
Blastomer nukleuslarinin yapisi
Fragmantasyon varligi ve ylzdesi

Sitoplazma morfolojisi (granilasyon, renk farklilidi, vakuol varlig)

Bu kriterlere gore klivaj evresi embriyolari kalitesine gére U¢ gruba ayrildi:
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Grade 1: <%10 Fragmantasyon, 6zgul hicre buyukliklUkleri esit
Grade 2: %10-25 Fragmantasyon, hilcrelerin gogunlugu 6zgul hicre boyutunda

Grade 3: >%25 Fragmantasyon, 6zgul hicre blyukltkleri esit degil

Grade 1 Grade 2 Grade 3

Sekil 3.19 OPU sonrasi ikinci gin embriyolarin kalitelerine gére siniflamasi

Grade 1 Grade 2 Grade 3

Sekil 3.20 OPU sonrasi Uglnci gun embriyolarin kalitelerine goére

siniflamasi

Blastokist agsamasina birakiimasina karar verilen embriyolar yeni kultar

mediumu icinde inklubatérde bekletilerek gunlik olarak takibi devam etti. ET

oncesinde blastokist kalite degerlendirmesi besinci ginde yine ESHRE/Alpha goéris

birligi ile kabul edilmis olan kriterler kullanilarak yapildi. Burada kriter olarak

ekspansiyon durumu, i¢ htcre kitlesinin hicre sayisi ve dagilmi ile trofoblastlarin

durumu ayrintili olarak incelendi (Sekil 3.21).
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Erken Blastosist 2AA 2AB 288 28C

Sekil 3.21 OPU sonrasi 5. giin embriyo degerlendirmesi
1) Erken Blastokist
2) Blastokist
3) Genislemis Blastokist
4) Zonadan Cikmakta Olan Blastokist
5) Zonadan Cikmis Blastokist

i¢ hiicre kitlesi skorlamasi

A. Siki paket halinde ¢ok hiicre icermesi
B. Gevsek, ¢cok sayida hlicre icermesi
C. Cok az sayida hlcre icermesi

Trofoektoderm skorlamasi
A. Birbirine sikica bagli birgok hiicreden olusan epitel yapinin bulunmasi
B. Daha gevsek bagl ve birka¢ hiicreden olusan epitel yapinin bulunmasi

C. Cok az ve buylk htcrelerden olusan epitel yapinin bulunmasi

Embriyo transfer gini olusan embriyo kohortunun performansina gére
belirlenerek ya klivaj evresinde (2. veya 3. glin) ya da blastokist evresinde yapildi.
Embriyo transferi gliniinde hangi grup embriyolarin tercih edilecegi, IVF ve ICSI
grubundaki embriyolarin in vitro performanslarina gére belirlendi. Eger iki embriyo
transferi yapilacaksa ikisi de ayni gruptan tercih edildi. Mevcut UYTE ydnetmeligine

goére kadin yasinin 35 ve (izerinde olmasi ve dykiide en az iki bagarisiz UYTE
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denemesinin olmasi durumlarinda iki embriyo transfer edilmesi uygun gortulmektedir
(25).

Transfer sabahi embriyolar degerlendirildikten sonra hastanin tibbi kayitlari
incelenerek transfer edilecek embriyo sayisina karar verildi. Embriyo transferi igin
daha dnceden morfolojisine gore belirlenip secilmis, en iyi kaliteye sahip embriyolar
transfer mediumu bulunan kaba aktarildi ve laminar flow kabin ortaminda
stereomikroskop altinda Hamilton enjektért ile 6nce hava, ardindan 10-25 pl
medium ile birlikte embriyo(lar), tekrar hava, minimal medium ve tekrar hava transfer
kateterine c¢ekildi. Embriyo transferi anestezi kullanilmaksizin, hasta idrara sikigik
sekilde iken transabdominal ultrasonografi egliginde transservikal yoldan yapildi.
Transfer islemi tamamlandiktan sonra i¢c kateter ve kilifi tekrar laboratuvara iletildi.
Stereomikroskop altinda once i¢, sonra dis kateter embriyo retansiyonu agisindan
kontrol edildi.

Batln olgularda luteal faz destegi icin progesteron 200 mg kapsul ginde ug¢
kez birer tane vaginal yoldan uygulandi. OPUdan bir gln sonra baslanan
progesteron destedi gebelik testi gliiniine kadar devam etti. 3-hCG testi, ET’den 12
gun sonra yapildi. Gebelik testi pozitif ¢ikan hastalarda progesteron destegi
gebeligin sekizinci haftasi tamamlanana kadar surdirildi. ET sonrasi 4. haftada
yapilan transvaginal ultrasonografi muayenesinde gebelik kesesinin gorilmesi klinik

gebelik olarak tanimlandi.

istatistiksel analiz
Birincil sonug¢ degiskenleri olarak implantasyon hizi, klinik gebelik hizi ve

abortus hizi belirlenmistir.

SPSS (Statistical Package for Social Sciences) Ver.21 programi ile éncelikle
kesikli veriler igin frekans ve yuzde turinden, surekli veriler icin de ortalama ve
standart sapma tirinden tanimlayici (descriptive) istatistikler elde edilmistir. Her
ikisi de kategorik (kesikli) tirden verilerin birbirleri ile karsilastiriimasi icin Ki-Kare
testleri kullanilmistir. Bagimsiz degiskenlerin iki kategorik alt gruba sahip oldugu ve
bagimli degiskenlerin de surekli tirden oldugu analiz durumlarinda ise iki bagimsiz
ornek ortalamasinin fark testi (Student t testi) kullaniimistir. Bir bitin igerisinde
ortaya ¢ikma durumunu gdsteren oranlarin karsilastiriimasi i¢in de Z testi analizleri
yapiimigtir. Elde edilen P olasilik sonuglarinin, Alfa dizeyinde yaniima degeri olarak
esas alinan 0.05 degerinden kiglk olmasi durumunda istatistiksel farkhliklarin

oldugu sonucuna goére degerlendirmeler yapilmistir.
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4. BULGULAR

Demografik degiskenler, over rezervi ve infertilite etiyolojileri kiyaslandiginda

IVF-ET (n=38) ve ICSI-ET (n=49) gruplarinda benzer olduklari géruldi (Tablo I).

Tablo 4.1 Demografik veriler

IVF-ET ICSI-ET p
Hasta sayisi* 38(%43,7) 49(%56,3) NA
Kadin yasi* 30,16+4,96 30,24+4,76 0,934
BKi* 23,20+4,55 23,84+4,87 0,533
AFS* 11,76+5,04 12,08+5,92 0,791
* Student-t testi
Her iki grubun stimilasyon karakteristikleri (Tablo 2), laboratuvar

parametreleri ve Klinik sonug degiskenleri (Tablo 3) sirasiyla asagidaki tablolarda

gOsterilmistir. Stimulasyon, laboratuvar ve klinik sonu¢ degiskenleri bakimindan iki

grup arasinda anlamli fark olmadigi saptanmistir.

Tablo 4.2 Stimulasyon karakteristikleri

IVE-ET ICSI-ET p
Stimulasyon suresi * 9,13+2,21 8,86+2,13 0,559
Gonadotropin unitesi* 1881,25+668,80 | 1945,67+571,55 0,630
D3 FSH* 5,99+3,00 6,02+2,84 0,973
D3 LH* 7,51+4,83 7,29+8,06 0,930
Zirve Ex* 2741,90+1744,12 | 1990,24+1291,99 0,086
* Student-t testi
Tablo 4.3 Laboratuvar ve klinik sonug parametreleri

IVF-ET ICSI-ET p

KOK sayisi * 19,74+11,05 | 17,96x7,61 0,377
Transfer edilen embriyo sayisi* 1,74+0,45 1,63+0,49 0,308
Klinik gebelik** %63,16 %55,10 0,449
Disiik hizi** %18,4 %8,2 0,199

* Student-t testi

**Ki-kare testi
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Toplam 808 adet KOK klasik IVF yontemi icin ayrilirken, 822 adet KOK ise
ICSI iglemi icin soyuldu. Total fertilizasyon yoklugu ile 7 olguda karsilasildi ve
bunlarin hepsi de IVF grubu hastalardi. Fertilizasyon hizlari (sirasiyla %53,84 vs
%64,36 p<0,05) arasindaki farki ve G1 embriyo/toplam embriyo sayisi oranini
(sirasiyla %54,54 ve %63,75) analiz etmek amaciyla significance test of population
ratio (Z testi) kullanildi. Fertilizasyon hizi igin Z testi sonucu Z=4,35> Z tablo degeri
1,96. Yani fertilizasyon hizi ICSI grubunda anlamli sekilde daha ylksekti (p<0,05).
G1 embriyo sayisi/total embriyo sayisi i¢cin Z test sonucu 1,15 idi< Z tablo degeri
1,96 yani istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p>0,05).

Z testi ayni zamanda IVF-ET ve ICSI-ET gruplari arasindaki implantasyon
hizlarini kiyaslamak icin de kullanildi (sirasiyla %30,3 ve %33,75). Z testi sonucu
Z=0,45< Z tablo degeri 1,96. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamh degildi
(P>0,05).
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5. TARTISMA

Aciklanamayan infertilitenin yonetimi, infertilitenin diger etiyolojik nedenleri ile
kiyaslandiginda Uzerinde daha c¢ok géris ayriliklari olan bir alandir. Birlesik
Krallik'taki Ulusal Klinik Mukemmeliyet Enstitisu [National Institute of Clinical
Excellence (NICE)] uygulama kilavuzuna gére bu olgularda énerilen tedavi 1Ul iken
(26), stimilasyon yapilan veya yapillmayan IUl denemelerinin 6 ay tedavisiz
beklemeye gdre gercekten daha Ustin olup olmadigini ciddi sekilde sorgulayan
¢alismalar da vardir (27,28). Bununla birlikte, genel olarak bir basamak tedavisi
dagunulebilir (Sekil 5.1).

( AGIKLANAMAY AN INFERTILITE |
<36 YAS | 35-39YAS | | >40 YAS I
Beklamea siresi<2yl I Beklems siresi=2yil Bekleme slresi=1yil Sareden badimsiz
P

(" ) ) HMG ile I x 2 kez

2 yila kadar tedavisiz ~ HMG ile Qvulasyon HMG ile [Ul x 3-4 kez

beklema Indiksiyonu + TUT x & kez l
l l IVF
. HMG ile Ovulasyon IVF

Indiksiyonu + IUT x 6 kez

l

IVF

Sekil 5.1 Agiklanamayan infertilite olgularinda tedavi algoritmasi

En son yayinlanan ICMART verilerine gore, ICSI:IVF orani Asya’da 1.4 iken,
Orta Dogu’da 60.3 olarak bildirilmistir (Tablo 5.1) (29).
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Tablo 5.1 ICMART verilerine goére 2010 yilinda dinyada yaklasik IVF/ICSI

uygulama oranlari

ICSI:IVF Oran

Avusturalya ve Yeni Zelanda -

Asya 14
Sahra Ulkeleri 2.0
Avrupa 2.1
Kuzey Amerika 2.7
Latin Amerika 6.2
Orta Dogu 60.3

Klasik IVF yontemi, erkek faktorl olmayan infertilite olgularinda daha ylksek
canli dogum hizlari saglamaktadir (19). ASRM (American Society of Reproductive
Medicine)'nin uygulama kilavuzlarina gore, erkek faktori olmayan infertilite
olgularinda ve Oykusunde fertilizasyon basarisizligi olmayan hastalarda ICSI

yonteminin rutin olarak tim oositlere uygulanmasi akilci gérinmemektedir (30).

Dahasi, ayni kilavuzlara goére acgiklanamayan infertilite olgularinda, oosit
sayisinin az oldugu durumlarda ve ileri anne yasi olgularinda klinik sonugi

iylestirmemektedir (30).

ICSI yontemi igin kesin endikasyon teskil eden siddetli OAT ve obstriktif ve
non-obstruktif — azoospermi  gibi  durumlarda elbette IVF  uygulanmasi
distnidlmemelidir. Ayrica o6ykusinde klasik IVF ydntemi ile total fertilizasyon
yoklugu olan bir hastada mikerrer denemede ICSI tercih edilebilir. Zira ICSI teknigi
sirasinda  spermin  kuyrugunun manupilasyonu ile hareketsizlestirmenin
sitoplazmada bulunan oosit aktive edici faktdérin de salinmasini sagladigi
belirtiimektedir. Ote yandan kuyruk kisminin bastiriimasi igleminin yetersiz olmasi
yani immobilizasyon isleminin yeterince yapiimamasinin fertilizasyon oranlarini

azalttigi bildiriimektedir.

Konvansiyonel IVF uygulamasinda dikkat edilecek bir husus ylksek
konsantrasyonda sperm ekilmesinin polispermik fertilizasyona neden olma riskidir.
Uc veya daha fazla pronukleusla karsilasiimasi anormal fertilizasyonu gosterir ve
ikinci polar cisimcigin atilamamig olmasi veya polisipermiden dolay! olabilir.
Polisipermi de oosit immaturitesi (kortikal reaksiyonun olamamasina neden olur),
oositin fazla matlritesi vel/veya inseminasyon hacmi icinde asir yuksek

konsantrasyonda motil spermatozoa olmasindan kaynaklanir (31). Bu bakimdan
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genellikle 50.000-100.000 motil sperm ekilmesi 6nerilmektedir. ICSI iglemi icin ise
1PN/3PN ile kargilagsma hizi, spesifik olarak bir tartisma konusu degildir.

IVF sonrasinda tek pronucleus ile kargilasma orani %1-5 civarinda olup bu
durum; fertilizasyon, syngamy, pronucleuslarin eszamanl ortaya ¢cikmamasi (asiri

derecede nadirdir) veya partenogenetik aktiviteye bagh olabilir (32).

Alpha dernegine gore zayif fertilizasyon orani (<%25 fertilizasyon olmasi)

%8-14, total fertilizasyon yoklugu ise %4-6 arasinda olmalidir (33).

Ulkemizde neredeyse tiim UYTE uygulamalarinda rutin olarak ICSI tekniginin
uygulaniyor olmasi (tubal faktor, aciklanamayan infertilite gibi erkek faktori disinda
kalan gruplar da dahil) ¢cok dikkat cekicidir. O halde uluslararasi cografi derneklerin
ureme tedavilerine dair raporlarn klasik IVF tekniginin daha iyi sonuglar verdigini
bildirmesine ragmen uygulayicilari ICSIl'yi daha ¢ok tercih etmeye iten sebepler

nelerdir?

Ulkemizde klinisyenlerin IVF uygulama yéninde aligkanliginin olmamasi bir
neden olabilir. Zira Ureme alaninda galismaya baslayan klinisyenler baslangictan
itibaren rutin olarak ICSI uygulandigini gordukleri icin pratik uygulamalarina bu
sekilde devam etmektedirler. Bu nedenle de hastalarla gérismelerde konvansiyonel
IVF tekniginden hemen hemen hi¢bir zaman bahsedilmemekte, hastanin bu yonde
meraki veya sorusu oldugunda ise ICSI 6n plana cikarilarak bir yonlendirme

yapilimaktadir.

Laboratuvar ekibinde ise hem uygulama aliskanligi hem de deneyim eksikligi
onemli bir neden olabilir. IVF tekniginin uygulama kolaylgi, zaman kazandirma ve
maliyet etkinlik gibi birgok avantajlarinin da olmasina ragmen, laboratuvar
calisanlarinin buayuk kismi klasik IVF uygulamasini hi¢ gérmeden yetismektedirler.
Yani daha pratik, daha az zaman alan, daha ekonomik ve tabii ki daha dogal olan
konvansiyonel IVF tekniginin uygun olan secilmis olgularda tercih edilmiyor

olmasinin ikna edici bir agiklamasi yoktur!

Uygulayici bakis agisiyla irdelenecek olunursa konvansilyonel [VF
yonteminde kargilagiima olasiligi daha ylksek olan “total fertilizasyon yoklugu”,
uygulayicilarin hastalara kargi yaniti ¢cok acgik olmayan bir soru ile karsi karsiya
kalma tehdidi olarak durmaktadir. Konvansiyonel IVF yonteminde beklenen ortalama
fertilizasyon orani %67 civarindadir. ICSI yonteminde enjeksiyon yapilan oositlerin
%25'inden azinda fertilizasyon olmasi “zayif fertilizasyon hizi” olarak

degerlendiriimektedir. Total fertilizasyon yoklugu da ICSI'de sikluslarin %1-5
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kadarinda meydana gelmekle birlikte (34,35), hem olasiligi IVF'e goére daha
dusuktir hem de hastaya bu durumda aciklama yapmak daha kolay olmaktadir.
Tygerberg kesin kriterleri, UYTE basarisini dngérmek igin éne sirilmistir (22,36).
Bununla birlikte, infertil bir ¢iftin IVF icin uygun bir aday olup olmadigini belirlemek
icin, hazirlama-sonrasi semende sperm sayisi/konsantrasyonu ve motilitesine
bakilarak karar verilmelidir. ideal olan, tedavi dncesi bir “prova yikama” yapilmasidir
ki bu bile kesin olarak bir 6lcit olmayabilir. ESHRE’nin bu konudaki 6zel ilgi grubu
ve Alpha derneginin gorus birligi, her laboratuvarin IVF ve ICSI arasinda karar
verirken kendi sinir degerlerini belirlemesi yénundedir (37). IVF uygulama kriteri
olarak genel gorus birligi olan bir sperm indeksi olmamasi nedeniyle, biz de
c¢alismamizda standardizasyonu da saglamak amaciyla ampirik olarak bir indeks
belirledik.

ICSI daha sonra ortaya konmus bir yéntem olarak 6zellikle siddetli erkek
faktori ve azoospermia olgularinda bir can simidi olmakla birlikte, medyanin bu
yontemi ¢ok 6n plana g¢ikarmasi, konvansiyonel IVF’nin ¢ok énemli avantajlarini
golgeleyecek sekilde hastalarin algilarinda yaniimaya neden olmus gérinmektedir.
Ozellikle kitle iletisim aracglarinin hastalar Gzerindeki yodnlendirici etkisi nedeniyle
uygulayicilar da hastalardan gelen talebe go6re hareket etmek zorunda
kalabilmektedir. Konvansiyonel IVF tekniginin avantaj ve olasi dezavantajlar

asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 5.2).

Tablo 5.2 ICSI ve IVF tekniklerinin birbirlerine Ustinlikleri

IVF ICSI
Maliyet Dusuk Yiuksek
is yiikii Daha az Daha fazla
Sire Zaman kazandirir Zaman harcatir
Siddetli erkek faktdri icin Uygun degildir Uygundur
PGD olgulan Uygun degildir Uygundur
implantasyon hizi Benzer Benzer
Duisilik riski Benzer Benzer
Dogallik Daha fazla Daha az
Total fertilizasyon yoklugu | Daha sik Daha nadir

35



Konvansiyonel IVF tekniginin yukarida belirtilen avantajlarinin 6tesinde
onemli bir husus da ICSI sirasinda sperm seciminin dogal olarak yapilmayisina
bagl olarak epigenetik degisikliklerin ortaya ¢ikma riskidir. Bilindigi Uzere epigenetik
mekanizmalar, gen vurgulanmasinin dizenlenmesinde anahtar rol oynarlar.
Genomic imprinting, genlerin epigenetik olarak isaretlenerek, parental kdkenine
bagli olarak monoallelik olarak vurgulanmasidir. Epigenetik programlanmada iki
kritik dénem vardir: gametogenez ve erken preimplantasyon gelisim safhasi.
Epigenetik degisiklikler, DNA dizisinde degigiklikler olmaksizin aktif veya inaktif
genlerin vurgulamasinda (expression) meydana gelen ve potansiyel olarak
kalitilabilen degisikliklerdir. Diger bir deyigle genotipte degisiklik olmaksizin fenotipte
olan degisikliklerdir. Buna bagli olarak hicrelerin o genleri okuma sekilleri
degismektedir. Epigenetik degisiklikler duzenli ve dogal olarak zaten olmakla birlikte;
yas, cevresel faktorler, yasam sekli ve hastaliklar gibi c¢esitli faktorlerce de
etkilenebilirler. Bu degisiklikler olagan sekilde hicrelerin gesitli organ hicrelerine
farklilasmasi ile sonuglanabilirken, bazen de kanser gibi hastaliklara neden

olabilmektedir.

Bu alanda yapilan calismalarda sadece gozlenen etkiler belirtiimis oldugu
icin, bu etkilerin uygulanan teknolojiye mi yoksa hastalara ait i¢csel genetik risk
faktorlerine mi bagh oldugu ayirt edilemez. Bu ancak fare modeli gibi genetik olarak

homojen bir sistem olusturularak anlasilabilir.

Erken embriyogenez dénemi epigenetik duzenleme agisindan kritik bir
zaman oldugu igin gevresel faktorlere hassastir. UYTE yéntemlerinin kullaniimasinin
epigenetik degisiklikleri tesvik ettigi ve fetal blyime ve gelismeyi etkiledigi
g6sterilmistir. Fakat bu epigenetik imprinting bozukluklarinin nedeni (UYTE, infertilite
nedeni, hormonal hiperstimilasyon, IVF, ICSI, gametlerin mikromanipilasyonu,
kaltdr mediumlarina maruziyet, in vitro oosit matirasyonu, transfere kadar gegen
zaman) hala net degildir. insanlarda Beckwith-Wiedemann sendromu, Angelman
sendromu ve Silver-Russell sendromu gibi cesitli imprinting bozukluklari UYTE
bebeklerinde dogal gebelikle olusan bebeklere gére daha sik ortaya ¢cikmaktadir. Bu
durum CpG bdlge metilasyonunun kaybi seklinde epigenetik degisikliklere baglhidir
(38,39). In vitro embriyo kaltirinin de DNA metilasyonunda degisikliklere eslik ettigi

hayvan deneylerinde gdsterilmistir.
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Peki epigenetik degisiklik olasiligi bakimindan konvansiyonel IVF ve ICSI
arasinda fark olabilir mi?

IVF, ICSI ve spontan gebelik sonucu dogan c¢ocuklarin bukkal
mukozalarindan elde edilen DNA incelendiginde, SNRPN (small nuclear
ribonucleoprotein polypeptide N) imprinted geninde DNA metilasyonunun ICSI
yoluyla olusan bireylerde anlamh sekilde daha yilksek oldugu bulunmustur. ICSI ile
spontan gebelik kiyaslandiginda (1.03%; 95% CI 0.10, 1.97; P = 0.031), ICSI ile
konvansiyonel IVF kiyaslandiginda ise (1.13%; 95% CI1 0.04, 2.23; P = 0.043) (40).

Dogal gebelik ve konvansiyonel IVF ile olusan embriyolarda gen vurgulama
profilleri incelendiginde arada fark gérulmemis ve IVF yontemi guvenli bulunmustur.
Bununla birlikte, ICSI teknidi ile olusan embriyolarda gen vurgulama profilleri belirgin

sekilde farkli bulunmustur.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu tezde sunulan veriler Glkemizde IVF ve ICSI tekniklerini kiyaslayan ilk
veriler olmasi bakimindan c¢ok énemlidir. Ulkemizin de icinde bulundugu cografi
bdlgede ICSI teknigi uygulama oraninin sasirtici derecede yiksek olmasi, bu
bolgeden béyle kiyaslayici verileri daha 6nemli hale getirmektedir. Ozellikle
aciklanamayan infertilite gibi tani ve tedavisinde goérus birligi olmayan bir olgu grubu
Uzerinde bu kiyaslamanin yapilmis olmasi ¢alismanin gugli ydnlerinden biridir.
Calismanin kisitlayici yonu ise olgu sayisinin ¢ok yiksek olmayigi ve retrospektif bir
dizayna sahip olmasidir. Bu ¢alisma, konvansiyonel IVF’e gbre daha girisimsel ve
daha yapay bir teknik olan ICSI'nin, kesin endikasyonlar digindaki uygulamalarinin
daha fazla sorgulanmasina neden olacak ve hayati 6neme sahip bu konuda bundan

sonra gelecek calismalara éncilik edecektir.

Konvansiyonel IVF teknigi, UYTE endikasyonu olan “agiklanamayan
infertilite” tanisi almis infertil ciftlerde; maliyet etkinlik, uygulama kolayligi, zaman
kazandirmasi nedeniyle tercih edilmelidir. Klinik gebelik hizi ve abortus hizinin ICSI
ile benzer olmasinin yanisira, dogan bebeklerin kisa ve 06zellikle uzun vadede
karsilasma olasiliklari olan epigenetik degisiklik, genomik imprinting gibi risklerin de
g6z 6nlne alinmasi, uygulanacak teknik secilirken hem klinisyen hem de embriyolog

tarafindan dikkate alinmalidir.

38



Sayi: EKK/2017/81 22/09/2017
Konu: Aysenur AVCI: YL tez caligmasi

_ T.C.MALTEPE UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU MUDURLUGUNE

ilgi: 11647525-302.08.01-54 sayili 28.08.2017 tarihli yaziniz.

ilgi yaziniz ekinde sunulan Klinik Embriyoloji Anabilim Dall, Klinik Embriyoloji Programi
Tezli Yuksek Lisans égrencilerinden Aysenur AVCI tarafindan génderilen “Agiklanamayan
intertilite Olgularinda IVF ve ICSI Sonuglarinin Kargilastinimas” konulu tez bneris‘i ve olgekleri
22/09/2017 tarihinde incelenerek T.C. Maltepe Universitesi Etik Kurulu Yénergesinin 6.
maddesinde yazili; “bilimsel disipline baghlik, yasama saygi, zarar vermeme, olasi zarar

ve riskler konusunda tiim ilgilileri bilgilendirme, insan ve topluma sorumluluk” gibi
ilkelere uygun olduguna; yayina temel olusturan arastirmanin tasarim, planlama ve yuritilme
asamalarinda katkida bulunanlara yer veriimesi, eksiksiz ve dogru kaynak gosterilmesi,
gereken bicim ve dogrulukta atiflarda bulunuimasi kaydiyla yapilmasinin etk olarak uygun
olduguna; toplantiya katilan tiyelerin oybirligi ile karar verilmistir.

Bilgilerinizi ve geregini saygilarimla arz/rica ederim.

RAC /A

Prof. Dr. Belma AKSIT
Etik Kurulu Baskani

nok 20l

Prof. Dr. Necla OZTURK Prof. Dr. Nurgiin OKTIK

Uye Uye

Prof. Dr. Hacer KARANISOGLU Prof. Dri Netj

Uye Uye

Prof. Dr. Durmus GUNAY » Prof. Dr. Ahmet Zafer O;T K
. Uye

Uye (Katiimadi) 2

39



10.

11.

KAYNAKLAR

Steptoe PC, Edwards RG Birth after the reimplantation of a human embryo.
Lancet. 1978;12;2(8085):366

Palermo G, Joris H, Devroey P, Van Steirteghem AC.Pregnhancies after
intracytoplasmic injection of single spermatozoon into an oocyte.Lancet.
1992;4;340(8810):17-8.

Duwe KN, Reefhuis J, Honein MA, Schieve LA, Rasmussen SA.
Epidemiology of fertility treatment use among U.S. women with liveborn
infants, 1997-2004. J Womens Health (Larchmt) 2010;19:407-16

Kupka MS, Ferraretti AP, de Mouzon J, Erb K, D’Hooghe T, Castilla JA,
Calhaz-Jorge C, De Geyter C, Goossens V, European IVF-Monitoring
Consortium, for the European Society of Human Reproduction and
Embryology (ESHRE). Assisted reproductive technology in Europe, 2010:
results generated from European registers by ESHRE. Hum Reprod
2014;29:2099-113.

Canadian ART Register Annual
Reportshttp://wwwcfasca/indexphp?option=com_content&view=article&id=10
76&Itemid=668

https://www.saglik.gov.tr/

Sullivan EA, Zegers-Hochschild F, Mansour R, Ishihara O, de Mouzon J,
Nygren KG, Adamson GD. International Committee for Monitoring Assisted
Reproductive Technologies (ICMART) world report: assisted reproductive
technology 2004. Hum Reprod. 2013;28(5):1375-90

Trounson A, Mohr L. Human pregnancy following cryopreservation, thawing
and transfer of an eight-cell embryo. Nature. 1983;305(5936):707-9.
Weissman A, Shoham G, Shoham Z, Fishel S, Leong M, Yaron Y
Preimplantation genetic screening: results of a worldwide web-based survey.
Reprod Biomed Online. 2017;35(6):693-700

Kawamura K, Kawamura N, Hsueh AJ. Activation of dormant follicles: a new
treatment for premature ovarian failure? Curr Opin Obstet Gynecol.
2016;28(3):217-22

Guz H, Ozkan A, Sarisoy G, Yanik F, Yanik A. Psychiatric symptoms in
Turkish infertile women. J Psychosom Obstet Gynaecol. 2003;24(4):267-71.

40


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Steptoe%20PC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=79723
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Edwards%20RG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=79723
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/79723
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Palermo%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1351601
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Joris%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1351601
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Devroey%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1351601
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Van%20Steirteghem%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1351601
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1351601
http://wwwcfasca/indexphp?option=com_content&view=article&id=1076&Itemid=668
http://wwwcfasca/indexphp?option=com_content&view=article&id=1076&Itemid=668
https://www.saglik.gov.tr/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sullivan%20EA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23442757
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zegers-Hochschild%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23442757
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mansour%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23442757
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ishihara%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23442757
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Mouzon%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23442757
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nygren%20KG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23442757
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Adamson%20GD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23442757
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=ICMART+2004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Trounson%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6633637
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mohr%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6633637
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6633637
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weissman%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28988928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shoham%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28988928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shoham%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28988928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fishel%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28988928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leong%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28988928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yaron%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28988928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28988928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kawamura%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27022685
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kawamura%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27022685
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hsueh%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27022685
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27022685
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guz%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14702887
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ozkan%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14702887
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sarisoy%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14702887
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yanik%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14702887
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yanik%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14702887
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14702887

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Thoma ME, McLain AC, Louis JF, King RB, Trumble AC, Sundaram R, Buck
Louis GM. Prevalence of infertility in the United States as estimated by the
current duration approach and a traditional constructed approach. Fertil
Steril. 2013;99(5):1324.

Gerrits T, Van Rooij F, Esho T, Ndegwa W, Goossens J, Bilajbegovic A,
Jansen A, Kioko B, Koppen L, Kemunto Migiro S, Mwenda S, Bos H.
Infertility in the Global South: Raising awareness and generating insights for
policy and practice. Facts Views Vis Obgyn. 2017;9(1):39-44

Ombelet W, Goossens J. Global reproductive health - Why do we persist in
neglecting the undeniable problem of childlessness in resource-poor
countries? Facts Views Vis Obgyn. 2017;9(1):1-3.

Smith, S., Pfiefer, S.M., Collins, J., Diagnosis and management of female
infertility. JAMA 2003; 290, 17

Clinical Gynecologic Endocrinology, Eds: Marc A. Fritz and Leon Speroff 8th
Edition 2017;1190

Assisted reproductive technology in Europe, 2004: results generated from
European registers by ESHRE A. Nyboe Andersen, V. Goossens, A.P.
Ferraretti, S. Bhattacharya, R. Felberbaum,J. de Mouzon, K.G. Nygren, The
European IVF-monitoring (EIM) Consortium, for the European Society of
Human Reproduction and Embryology (ESHRE). Hum Reprod. 2008;23:
756-771

C. Calhaz-Jorge, C. de Geyter, M.S. Kupka, J. de Mouzon, K. Erb, E.
Mocanu, T. Motrenko, G. Scaravelli, C. Wyns, and V. Goossens Assisted
reproductive technology in Europe, 2012: results generated from European
registers by ESHRE Hum Rep 2016; 31: 1638-52

SART. 2016. Society for Assisted Reproductive Technology. SART Clinic
Summary Report 2013

Bhattacharya S, Hamilton MP, Shaaban M, Kalaf Y, Seddler M, Ghobara T,
Braude P, Kennedy R, Rutherford A, Hartshorne G et al. Conventional in-
vitro fertilization versus intracytoplasmic sperm injection for the treatment of
non-male-factor infertility: a randomised controlled trial. Lancet
2001;357:2075-79

WHO Laboratory manual for the examination and processing of human
semen. Fifth edition, World Health Organization 2010

41


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gerrits%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28721183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Van%20Rooij%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28721183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Esho%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28721183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ndegwa%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28721183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goossens%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28721183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bilajbegovic%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28721183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jansen%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28721183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kioko%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28721183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koppen%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28721183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kemunto%20Migiro%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28721183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mwenda%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28721183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bos%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28721183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28721183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ombelet%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28721178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goossens%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28721178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28721178

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Kruger TF, Acosta AA, Simmons KF, Swanson RJ, Matta JF, Oehninger S.
Predictive value of abnormal sperm morphology in in vitro fertilization. Fertil
Steril. 1988;49(1):112-7.

Montag, M., van der Ven, H., German Pronuclear Morphology Study Group.
Evaluation of pronuclear morphology as the onlyselection criterion for further
embryo culture and transfer: results of a prospective multicentre study. Hum.
Reprod 2001;16, 2384—89.

Alpha Scientists In Reproductive Medicine, ESHRE Special Interest Group of
Embryology. The Istanbul consensus workshop on embryo assessment:
proceedings of an expert meeting. Hum. Reprod. 26, 1270-1283. And
Reprod Biomed Online 2011; 22:1632-46
http://mevzuat.basbakanlik.gov.tr/Metin.Aspx?MevzuatKod=7.5.20085&Mevz
uatlliski=0&sourceXmlSearch=%FCremeye Yonetmeligin ekleri

National Institute of Clinical Excellence, 2004. Clinical Guideline 11 Fertility:
assessment and treatment for people with fertility problems

Bhattacharya, S., Harrild, K., Mollison, J., Woodworth, S., Tay, C., Harrold,
A.ve ark.. Clomiphene citrate or unstimulated intrauterine insemination
compared with expectant management for unexplained infertility: pragmatic
randomised controlled trial. Br. Med. J. 2008; 337, a716.

Steures, P., Van der Steeg, J.W., Hompes, P.G., Habbema, J.D., Eijkemans,
M.J., Broekmans, F.J., Verhoeve, H.R., Bossuyt, P.M., Vander Veen, F.,
Mol, B.W. Intrauterine insemination with controlled ovarian hypertimulation
versus expectant management for couples with unexplained sub fertility and
an intermediate prognosis; a randomised clinical trial. Lancet 2006; 368,
216-21.

Dyer S, Chambers GM, De Mouzon J, Nygren KG, Zegers-Hochschild F,
Mansour R, Ishihara O, Banker M, Adamson GD. International Committee for
Monitoring Assisted Reproductive Technologies. World report on Assisted
Reproductive Technologies: 2008, 2009 and 2010. Hum Reprod
2016;31:1588-1609.

ASRM, the practice committees of the American Society for Reproductive
Medicine and Society for Assisted Reproductive Technology.
Intracytoplasmic Sperm Inection (ICSI) for non-male factor infertility: a
committee opinion. Fertil Steril 2012;98:1395-99

42


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kruger%20TF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3335257
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Acosta%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3335257
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Simmons%20KF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3335257
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Swanson%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3335257
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Matta%20JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3335257
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oehninger%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3335257
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3335257
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3335257
http://mevzuat.basbakanlik.gov.tr/Metin.Aspx?MevzuatKod=7.5.20085&MevzuatIliski=0&sourceXmlSearch=%FCremeye
http://mevzuat.basbakanlik.gov.tr/Metin.Aspx?MevzuatKod=7.5.20085&MevzuatIliski=0&sourceXmlSearch=%FCremeye

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Wang, W.H., Day, B.N., Wu, G.M., 2003. How does polyspermy happen in
mammalian oocytes? Microsc. Res. Tech. 61, 335-341)). 23PN ile
karsilasiima olasiligi %4-7 olarak bildirilmigtir (Joergensen, M.W., Labouriau,
R., Hindkjaer, J., Stougaard, M., Kolevraa,S., Bolund, L., Agerholm, LE.,
Sunde, L. The parental origin correlates with the karyotype of human
embryos developing from tripronuclear zygotes. Clin Exp Reprod Med 2015;
42, 14-21.

Levron, J., Munne, S., Willadsen, S., Rosenwaks, Z., Cohen, J..Male and
female genomes associated in a single pronucleus in human zygotes. Biol.
Reprod. 1995; 52, 653-57

Alpha Scientists In Reproductive Medicine. The Alpha consensus meeting on
cryopreservation key performance indicators and benchmarks: proceedings
of an expert meeting. Reprod Biomed Online 2012; 25, 146-67.

Mahutte, N.G., Arici, A. Failed fertilization: is it predictable? Curr.Opin.
Obstet. Gynecol. 2003; 15, 211-18.

Yanagida, K. Complete fertilization failure in ICSI. Hum. Cell 2004; 17,187—
93.

Coetzee, K., Kruge, T.F., Lombard, C.J. Predictive value of normal sperm
morphology: a structured literature review. Hum. Reprod. Update 1998; 4,
73-82.

ESHRE Special Interest Group of Embryology and Alpha Scientists in
Reproductive Medicine The Vienna consensus: report of an expert meeting
on the development of ART laboratory performance indicators. Reprod
Biomed Online. Article in press. open access article under the CC BY-NC-
ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/)

Lawrence LT, Moley KH. Epigenetics and assisted reproductive
technologies: human imprinting syndromes. Semin Reprod Med 2008;
26:143-52

Le Bouc Y, Rossignol S, Azzi S, Steunou V, Netchine I, Gicquel C.
Epigenetics, genomic imprinting and assisted reproductive technology. Ann
Endocrinol (Paris). 2010;71(3):237-8.

Whitelaw N, Bhattacharya S, Hoad G, Horgan GW, Hamilton M, Haggarty P.
Epigenetic status in the offspring of spontaneous and assisted conception.
Hum Reprod. 2014;29(7):1452-8.

43


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Le%20Bouc%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20362968
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rossignol%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20362968
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Azzi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20362968
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Steunou%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20362968
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Netchine%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20362968
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gicquel%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20362968
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20362968
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20362968
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Whitelaw%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24812310
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bhattacharya%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24812310
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hoad%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24812310
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Horgan%20GW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24812310
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hamilton%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24812310
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haggarty%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24812310
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24812310

OZGEGMIS

01.01.1987’'de Ankara’ da dogdu. ilk ve orta 6grenimini Antalya
Kocademir ilkégretim Okulu'nda, lise 6grenimini ise Antalya 75. Yil
Cumbhuriyet Lisesi’nde (Almanca yabanci dil agirlhikh) tamamladi. 2010
yilinda Marmara Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji bdlumiinden
mezun oldu. Lisans egitimi sirasinda Pedagojik Formasyon Sertifika
Programini tamamladi. Mezun olduktan sonra 2010 yilinda Antalya Ozel
Gelecek Tup Bebek Merkezi'nde Androloji-Embriyoloji laboratuvarlarinda
biyolog olarak galismaya basladi ve halen ayni merkezde c¢alismaktadir.
“UYTE uygulamalarinda ardisik ve ardisik olmayan embriyo Kkdltir
ortamlarinin  kiyaslanmasi” Klinik Embriyoloji Dernedi kongresinde,
“Endometriozis olan ve olmayan hastalarda yumurta kalitesi
kargilastirimasi” ve “Sigaranin yumurta kalitesi Uzerine etkisi” adli
¢alismalar ESHRE kongresinde sunulmustur. European Society of Human
Reproduction and Embryology (ESHRE), Ozel Tup Bebek Merkezleri
Dernegi (TBMD) ve Ureme Tibbi Derneg@i'ne (UTD) Uyedir.

44






