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Onsoz

Gegtigimiz 40 yil, yardimei iireme teknikleri alaninda dikkate deger ilerlemelere sahit olduk. Tiim diin-
yadan sayisiz bilim insani, Robert Edwards, Patrick Steptoe ve Jean Purdy’nin izinde, infertil ¢iftleri te-
davi etmek i¢in daha etkili ve giivenli prosediirler gelistirmek i¢in yorulmaksizin ¢alismaktadir. Ovaryan
stimiilasyon, embriyo kiiltiirii ve kriyobiyoloji alanlarindaki gelismelerle birlikte, intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu ve polar cisimcikler, blastomerler ve trophectodermi ayristirma ve tizerinde genetik analiz
uygulama tekniklerinin gelisimini gérmekteyiz. Simdi embriyoskopun ilerleyisiyle, embriyonun morfo-
lojisini ve kinetigini daha 6nce hi¢ olmadig: kadar analiz etme kapasitemiz bulunmakta.

Tek bir cilt lireme tibbinin genis alanlarmin bilyiikligiinii kapsayamasa da, bu kitap biyomedikal
camiasinin halen mevcut olan ve gelecekte olma potansiyeli olan prosediir ve tekniklerini de i¢eren ba-
sarilarini derlemeyi amaglamaktadir. Siiphesiz ki hem temel, hem de klinik arastirmalar diinya genelinde
sadece gebelik oranlarini artirarak degil ayni zamanda gebelik elde etme siiresini de kisaltarak klinik
sonuglar gelistiriyor.

Bu kitap yardimci tiremenin bir ¢cok alanina ve klinik pratige cevrilmeye hazir bir ¢ok pratik bilgiye
hatirt sayilir bir alt yap1 olusturmaktadir. Bunu kolaylastirmak igin, i¢ginde bulunan boliimlerin her biri
alaninda taninmis oncii ve eksper kisiler tarafindan yazilmistir. Hepsine tecriibelerini bizimle paylastik-
lart icin minnettariz. Bu kitap klinisyenler, embriyologlar, bilim insanlar1 ve tiim biyomedikal bilimleri
ogrencileri i¢in muazzam bir deger olacaktir.

David K. Gardner

Melbourne, Avustralya

Carlos Simén
Valencia, Ispanya
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IVF: [k Kirk Yil 11

giinlerinde CDC, tescilini olusturmak icin Yardimli Ureme Teknolojisi Dernegi (SART) ile isbirligi
yapt1. Baslangicta, infertilite kliniklerinin bunu reklam amagli kullanmalari istenmediginden bu tes-
cilin klinik spesifik olmamasi onerildi. Ancak oylar gecti ve SART tescilinin raporlanan ¢iktilarin
klinik spesifik veritabani seklinde olmasiyla sonlandirildi.

Bir y1l sonra, 1993°te, Ulusal Saglik Reformlari Enstitiisti Tasarisi, Massachusetts Senatorii Ed-
ward Kennedy ve Kaliforniya Temsilcisi Henry Waxman tarafindan gegirildi. Insan embriyolart
icin federal fon kullanilmasinin Etik Danisma Kurulu onay sartini kaldirdilar. Bunun yerine, Ulusal
Saglik Enstitiileri’nin federal fon i¢in kabul edilebilir alanlara iliskin tavsiyelerde bulunmak iizere
bir Insan Embriyo Arastirma Paneli atamasina izin verdiler.

1995 yilinda Dickey-Wicker yasa tasarist gegti. Bu, insan embriyolarini yaratmak, yok etmek
veya bilerek yaralamak i¢in federal fonlarin kullanimini kisitladi. Bagkan Bill Clinton tasariy1 imza-
ladi ve Ocak 1996’da kamu kanunu haline getirdi. Bush y6netimi, Agustos 2001’den itibaren insan
hiicre hatlarina federal fon yardimini daha da kisitladi. Son olarak, Baskan Obama, Mart 2009’ daki
yiiritme emrinde, kok hiicre caligmalarina baskan tarafindan getirilen tiim kisitlamalart kaldirdi.
Bagkan tarafindan dayatilan federal kaynakli kok hiicre arastirmasi. Dickey-Wicker degisikligi, iki
giin sonra, Omnibus Odenek Yasasi’nin bir parcasi olarak ortaya cikti. Bu yeni degisiklik, insan
embriyo deneylerinin federal finansmani i¢in tek yasal engel olmaya devam etmektedir.

Giiniimiiz

Sir Robert Geoffrey Edwards, IVF nin gelisimi icin 2010 y1linda Nobel Fizyoloji veya T1p Odiilii’ne
layik goriildi. Bugiin, IVF nedeniyle diinya ¢apinda 5 milyondan fazla dogum gergeklesmis olup
bu say1 daha da artmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’ndeki tiim dogumlarin yaklagik %1 - 2’si
IVF’nin sonucudur. Yapay iireme teknolojisi, her yil biiyiik ilerlemeler kaydederek Hipokrat ve
Aristoteles’den bu yana uzun bir yol kat etmistir. Gelecekte daha fazla gelisim ve atilim beklen-
mektedir.

Cikar catismasi: Higbir yazar i¢in yoktur.

Mali Destek: Bu c¢alisma kismen Ureme ve Eriskin Endokrinoloji, NICHD, NIH, Bethesda,
MD’deki Program tarafindan desteklenmistir.

Feragatname: Bu yazida ifade edilen goriisler yazarlarin goriisleridir. Ordunun, Savunma
Bakanlig1’nin veya ABD Hiikiimeti’nin resmi politikasini veya pozisyonunu yansitmaz.
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degerlendirilmesi diisiiniilebilir. Yakin zamanda rekiirren spontan abort ile de bir iligki saptanmistir
(36). Yapilan bir caligmada, antioksidan tedavinin sperm DNA fragmantasyonunu %?22’den %9’a
kadar anlaml sekilde azalttigi gosterilmistir (37). Sik ejakiilasyon da onerilmelidir. Yiiksek SCSA
etkisi, yogunluk gradienti santrifiigasyonu ile azaltilabilir. 45%-90% PureSperm (Nidacon, Got-
henburg, Isvec) gradienti ile niikleer biitiinlikte %450 iyilesme saptanmustir (35). Yakin zamanda,
ICSI sirasinda diigitk DNA fragmantasyonuna sahip spermleri segmek i¢in hyaluronan ile baglanmis
spermler kullanilmistir (38). Testikiiler spermin alinmasi da siirekli yiiksek DNA fragmantasyonu
saptanan erkekler i¢in bir segenektir. Ayni bireylerde, ejakiilasyonda fragmantasyon orani %24 iken
testikiiler spermlerde bu oran ortalama olarak %S5 civarindadir (39). Motilite ve morfoloji arasinda
iligkili oldugundan, en aktif ve morfolojik olarak normal spermin ICSI i¢in se¢ilmesi ayn1 zamanda
intakt DNA’ya sahip spermin seg¢ilme ihtimalini da artirmaktadir. Bazi IVF laboratuvarlart en nor-
mal goriiniime sahip spermi segmek amaciyla yiliksek oranda biiyiitme (intracytoplasmic morpho-
logically selected sperm injection ya da IMSI) kullanmaktadir ancak bu teknik genel bir kabul gor-
memistir. Cogu klinisyen bu testi, agiklanamayan IVF basarisizlig1 olan hastalar i¢in saklamaktadir.

Cinsel Fonksiyon Bozuklugu

Endise, sperm toplanma giinii spesmenin tamamen toplanamamasina nadiren sebep olabilir. Ta-
rafimizca hastalara sunulan detayl bilgilendirme formunda ”Eger sperm toplama giiniinde semen
ornegi vermekle ilgili bir zorlukla karsilasirsaniz, liitfen tarafimiza bu durumu iletiniz. Sizin igin
destek amagli spesmen dondurma planlamasi yapabiliriz.” seklinde kalin harflerle belirtilmis bir
ifade yer almaktadir. Ornek toplamakta zorluk geken erkekler icin Viagra destegi mevecut olmalidir.
Erkek partnere sperm verememesi durumunda siklus bagarisina olumsuz etki olmadan ya da belki
kiigiik bir etki ile oosit kriyoprezervasyonu yapilabilicegi konusunda giivence verilmelidir. Ama
eger preimplantasyon genetik tani sonrasi gecikmeli bir transfer planlaniyorsa, olas1 yan etkileri ve
¢ift i¢in daha da gecikme yaratabilmesi sebebiyle kriyoprezervasyon kullanmak yerine testikiiler
sperm ekstrasyonu yapilmasi diistiniilmelidir.

Implantasyona Etki Eden Pelvik Faktorlerin Degerlendirilmesi
Klamidya

Bazi galigmalarda klamidya antikorlari ile bagarili gebelik arasinda negatif bir iliski oldugu goste-
rilmistir (40,41). Yapilan bir ¢alismada, anlamli derecede yiiksek diisiik oranlart saptanmustir (42).
Bu durum kronik endometriyal enfeksiyon ya da daha dnceki enfeksiyonun kalic1 etkisi sebebiyle
olmus olabilir. Ne yazik ki negatif servikal kiiltiir olsa da endometriyum pozitif saptanabilir (43).
Hatta, negatif kiiltlir veya DNA prob analizine sahip 28 infertil ¢iftin degerlendirildigi bir ¢aligmada
hastalarm %40’1nda polimeraz zincir reaksiyonu (polymerase chain reaction-PCR) ile aktif klamid-
ya enfeksiyonu saptanmistir. Bu bulgular sebebiyle tarafimizca rutin olarak her iki partner es za-
manli tek doz azitromisin ile tedavi edilmektedir. Boylece IVF sonuglarini olumsuz etkileyebilecek
farkedilmemis bir pelvik enfeksiyon ya da semen enfeksiyonu ortadan kaldirmis olabilir.

Deneme Transferi

Endometriyal kanalin 6l¢iimii ve haritalandirilmasi ile transfer provasi yapilmasi tarafimizca her
zaman uygulanmaktadir. Bir kontrollii caligmada bu sayede gebelik oranlarinda anlamli artis ve zor
transferlerin insidansinda azalma saptanmistir (44). Embriyo transferine en uygun kosullari sag-
lamak amaciyla islemin ultrason esliginde yapilmasi yardimci olabilir. Servikal dilatasyonun zor
transfer insidansini azalttif1 gosterilmistir (45). Ancak gecikmeli bir transfer planlanmiyorsa oosit
toplama giliniinde yapilmamalidir (46). Histeroskopi, kateterin gegmesine engel olan kist veya en-
gelleri yok etmek i¢in zor vakalarda kullanilabilir (47).

Uterin ve Tubal Anormallikler

Belirgin polip ve myomlar genelde pelvik ultrason yardimi ile kolayca goriilebilir. Ancak bir ¢ok
IVF klinisyeni, IVF 6ncesinde rutin olarak sonohisterogram ya da ofis histeroskopi yapmaktadir.
Histeroskopi kiiglik polipleri ve kronik endometrit bulgularini (endometriyal hiperemi veya 6dem,
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SEKIL 4.1 Bir kadinin hayati boyunca (yatay eksen) biiyiimeyen primordial folikiillerin popiilasyonunu (dikey
eksen) temsil eden iki kombine veritabanini kullanarak lojistik regresyon. (Depmann M at al. J Clin Endocrinol
Metab. 2015; 100: E845-51; Copyright Clearance Center Inc araciligtyla alinan izinle yeniden yayimlanmigtir.)

TABLO 4.1
Azalmis Over Rezervi igin Risk Faktorleri (Yas disinda)

Genetik
» Erken menapoz i¢in aile hikayesi
» Kromozomal degisiklikler (45,X0)
* Frajil X premutasyon tastyiciligt

Tibbi durumlar
 Tip 1 Diabetes Mellitus
* Otoimmun hastaliklar

Ovaryan hasara neden olabilecek durumlar
* Endometriozis
» Pelvik enfeksiyonlar

latrojenik
* Ovaryan cerrahi
» Uterin arter embolizasyonu
* Gonadotoksik prosediirlerle onolojik tedavi

In-utero komplikasyonlar
 Asir1 androjenlere maruz kalma
» Gebelik yasina gore kiiciik (SGA) yenidogan
* Maternal beslenme yetersizligi

Cevresel
* Sigara kullanimi
* Obezite
 Bisphenol A maruziyeti
D vitamini eksikligi
» Bebeklik doneminde yetersiz kilo alimi
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TABLO 5.1
Rekombinant insan FSH’sinin step-up ve step-down uygulamasinin klinik sonuglari

Step-up

protokolii Step-down protokolii

(n:85 siklus) (n:72 siklus) P

Tedavi siiresi (gtin) 152+7 9.7+3.1 <0.001
rFSH total miktar1 (IU) 951 = 586 967 = 458 NS
Monofolikiiler gelisim orani (%) 68.2 32 <0.0001
Bifolikiiler gelisim orani (%) 15.3 23.6 NS
Multifolikiiler >3 gelisim oran1 (%) 4.7 36 <0.0001
hCG zamani 6stradiol plazma diizeyi (pg/ml) 454 + 465 849 + 1115 <0.05
hCG uygulamast (%) 84.6 61.8 0.001
Hiperstimulasyon orani (%) 2.25 11 0.001
Yanitsizlik (%) 11.8 8.33 NS
Luteal fazda progesteron >8 ng/mL (%) 70.3 61.7 0.02
Gebelik/siklus (%) 18.7 15.8 NS

Kisaltmalar: Christin-Maitre S, Hugues JN. Hum Reprod. 2003;18:1626-31.

En az 10 mm dominant folikiil gelisiminden sonra mevcut FSH dozuna folikiil 18 mm olana kadar
devam edilir ve ovulasyonu tetiklemek i¢in human koryonik gonadotropin (hCG) verilir.

Diisiik doz step-down protokolii erken folikiiler fazda yiiksek baglayan ve gec folikiiler fazda
hizli diisiis gosteren FSH diizeyleriyle fizyolojik ovulasyon siklusunun paternini kullanir (21). Dii-
siik doz step-down protokoliinde baslangi¢ FSH dozu giinliik 150 IU olarak baglanir. En az 10 mm
dominant folikiil olustuktan sonra giinliik FSH dozu 112.5 IU’ye ve ovulasyonu tetiklemek i¢in
hCG verilene kadar, 3 giin sonra giinliik 75 IU ye distiriiliir.

Cok merkezli randomize kontrollii bir ¢alismada step-up protokoliiniin step-down protokoliine
gore %77°ye %35 oraniyla anlamli olarak daha yiiksek monofolikuler siklusla sonuglandigini ve
%?2’ye %11 oraniyla daha az ovaryan hiperstimulasyon sendromuyla sonuglandigini gostermistir.
Gebelik oranlar1 da benzer sekilde diisiik doz step-up protokolde %19, diisiik doz step-down pro-
tokolde %16 olarak izlenmistir (bakiniz Tablo 5.1) (22). Bu nedenle diisiik doz step-up protokolii
gonodotropinlerle indiiksiyonda en ¢ok kullanilan protokoldiir.

Pulsatil GnRH. Gonodotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu hipogonadotropik hipogonadal ano-
vulasyonlu hastalarda da kullanilabilir. Bu vakalarda FSH tek basina gebelikle sonuglanmayacagi
icin FSH, LH ile kombine edilir (23,24). Hipofizer fonksiyonun intakt oldugu WHO sinif 1 ano-
vulasyonda pulsatil GnRH iyi bir alternatiftir. 60-90 dakika araliklarla 2.5-10 ng GnRH intravendz
verilir. Multifolikiiler gelisimi 6nlemek i¢in doz en diisiik dozdan baslar ve folikiil gelisip indikle-
nene kadar arttirilir ve luteal fazda menstruasyona veya pozitif gebelik testine kadar devam edilir.
Bu rejim ile 6 siklus sonunda %83-95 gebelik orani bildirilmistir ve ¢ogul gebelik oran1 %3-%8
oranindadir (25,26).

IUI da Ovaryan Stimulasyon
Konsept

Intrauterin inseminasyonda (IUI) ovulasyon indiiksiyonunun temel amaci, diizenli ovulasyon sik-
luslart olan agiklanamayan infertilite ¢iftlerinde multiple folikiil gelisimini, multiple ovulasyonu
ve multiple fertilizasyonu indiikleyerek gebelik sansini arttirmaktir. Normo-ovulatuar kadinlarda
ovaryan stimulasyonun kendiliginden olan riski ¢ogul gebeliktir. Multiple folikiil gelisiminin in-
diiksiyonunda ama¢ FSH diizeyini monofolikiiler gelisimdeki FSH esiginin {izerine ¢ikarmaktir.
IUI da ovaryan hiperstimulasyon klomifen sitrat veya gonadotropinlerle saglanabilir. Klomifen sit-
rat siklusun 3. ve 7. Giinleri arasinda normalde giinliik 50-100 mg dozlarda verilir ve ovulasyon
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GnRH antagonist  GnRH agonist Odes ratio Qdds ratio
Calismalar veya subgruplar Events  Total Events Total Weight M-H.fixed.95% O Year M-H. fixed. 95% C|
Olivennes, 2000 4 13 4 36 66% 0.29[0.07,1.24] 2000
Albano, 2000 2 181 7 7.8% 0.16 [0.03, 0.85] 2000

5
European orgalutran, 2000 n 463 4 37 W03 0.38[0.17,0.87] 2000 —
European-Middle East, 2001 4 226 1 111 15%  198[022 1794] 2001
Maorth American, 2001 12 198 2 99 28%  313[069 14.26] 2001 T
Hohmann, 2003 0 48 1 45 1.7% 0.31 [0.01, 770] 2003
Lee 2004 2 it} 2 0 20% 1.00[0.13,789] 2004 |
Sauer, 2004 ] 2 123 10%  110[0.06 18.77) 2004 _
Check, 2004 1 4 [ 30 57% 017 [0.02,1.56] 2004 e
Navier, 2005 4 53 1 59 10%  473[051,4377] 2005
Rombauts, 2006 2 m 6 1M1 66% 0.32[0.06, 1.63] 2006 A E
Serafini, 2006 4 96 [} 98 64% 0.67 [0.18, 2.44] 2006 e
Baart, 2007 1] 63 1 41 2.0 0.21 [0.01, 535] 2007
Hsieh, 2008 5 6 5 58 63% 0.65 [0.18, 2371 2008 I
Moraloglu, 2008 2 45 4 48 40% 0.51 [0.08, 2.94] 2008 E
Ye, 2009 £ 109 2 m 2.2% 1.54 [0.25,942] 2009
Firouzabadi, 2010 3 110 12 100 13.7% 0.21 [0.06, 0.75] 2010 =
Papanikolaou, 2012 2 96 1 %4 11%  1.58[0.8 22.20] 2012 1
Qiao, 2012 5 112 ! 120 1.2% 0.75[0.23, 245] 2012 =
Total (95% Cl} 2175 1518 100.0% 0.59[0.42 0.82] ‘
Total events &7 81

Heterogeneity: ChiZ = 21.01, df =18 [p=0.28), P = 14%

Test for overall effect: Z = 3.11 (p = 0.002} .00 o1 i i i

Favours GnRH antagonist  Faveurs GnRH agonist
SEKIL 6.2 OHSS riski, GnRH agonist uzun protokol ile antagonist protokoliin karsilastiriimast (Xiao J-s ve
ark., PLoS One. 2014; 9: 9, izniyle alinmistir.)

termistir, bunun sebebi daha az korpus luteum kurtarildigindan, daha disiik miktarda vaskiiler en-
dotelyal biiylime faktoriiniin (VEGF) daha diisiik OHSS riskine yol agmasidir (16). Bu nedenle,
giiniimiizde, oosit donorleri sadece antagonist protokol ile uyarilir ve benzer sekilde PCO hastalar1
tercihen antagonist protokolii i¢inde tedavi edilir.

Antagonist ile Siklus Programlama

GnRH agonistinin down regiilasyonunu kullanmanin avantajlarindan biri, periyottan sonra bir-iki
hafta i¢inde doktorun hastanin stimiilasyona ne zaman baglamasi gerektigine karar verebilmesidir.
Oosit toplamasinin planlanmasini ve hafta sonlarindan kaginilmasini saglayarak asir1 rahatlik sag-
lamaktadir. Antagonist protokol ile bu esneklik azalmigtir ve arti/eksi bir giine smirlanmistir, ya
stimiilasyonu bir giin geciktirerek 2.glinden 3.giine ya da ovulasyon tetiklenmesini bir giin gecikti-
rerek uygulanir.

Oral Kontraseptif Hap (OKH)

OKH kullanimi, 6nceki dongii i¢in planlanan uyarimin baslangicinda bir folikiiler kistin tanim-
lanmasinin olasiligini azaltmanin ilave bir avantajina sahip olarak énerilmistir (17). OKH durdu-
rulduktan sonra ovaryan stimiilasyonun baslatilmasina periyodun baslangicindan bagimsiz olarak
2-5 giin i¢inde izin verilir ya da bu zaman aralig1 i¢inde baglanmayabilir (18). Bununla birlikte bazi
hastalarda bas agrilar1 ve siskinlik gibi rahatsizliklarin ortaya ¢ikmasi diginda OKH’larin kullanimi
belirli bir sakincaya sahiptir, ¢iinkii periyodun baslangici 3 ila 5 giin arasinda degisebilecegi i¢in
tam olarak tahmin edilemeyebilir (19).

Griesinger ve arkadaglari tarafindan 6 randomize kontrollii ¢alismay1 igeren bir metaanaliz ya-
pilmistir (1370 birey). Tiim ¢alismalarda 30 pg etinil estradiol ve 150 pg gestogen (desogestrel veya
levonorgestrel) ile kombine OKH’lar kullanilmis ve oral kontraseptif 6n tedavi siiresi 14-28 giin
arasinda degismistir. OKH tedavisinin kesilmesi ile stimiilasyonun baslatilmasi arasindaki OKH
icermeyen aralik, caligmalarin ikisinde 2—3 giin iken, geriye kalan dort caligmada 5 giinliik bir ara-
lik kullanilmistir (Tablo 6.2). Meta-analiz, randomize edilmis bir kadina kars1 devam eden gebelik
olasiligiin, OKH 6n tedavisi alan hastalarda anlamli olarak daha diisiik oldugunu gostermistir (RR
0.80, %95 CI: 0.66-0.97; p = 0.02; Oran farki (RD): —%5, %95 CI: —%10 -%1; p = 0.02; OR 0.74,
%95 CI: 0.58-0.96; p = 0.02; sabit etkiler modeli).

Bir antagonist protokolde stimiilasyona baglamak i¢in OKH kullanildiginda gebelik oranlarin-
daki bu azalmanin nedenleri birkag tane olabilir. Ana dezavantaj, stimiilasyon gonadotropinler ile
baslayana kadar OKH olmayan periyottur. Bu araligin 6nceden tanimlanmis olmasi halinde - 6rne-
gin bes giin - ¢ogu hastanin uyarimin baslangicina kadar kanamasi olmamaistir, bu hastalarin peri-
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Boston IVF’de, vajinay1 dncelikle steril tamponlu salinle 1slatilmis bir gazli bezle, daha sonra
kiiltiir ortamiyla 1slatilmig gazli bezle temizledik. 71 iilkedeki 350°den fazla IVF merkezi de dahil
olmak tizere IVF uygulamalarinin son zamanlarda yapilan diinya ¢apindaki bir arastirmasi ile ka-
nitlandif {izere, vajinay1 salinle temizlemek en ¢ok kabul goren ve standartlastirilmig strateji gibi
goriliniiyor. Anket, merkezlerin %72’sinin tek basina tuzlu su kullandigini, %15’inin antiseptik kul-
landigim1 ve %4 linlin iyot iceren ¢ozelti kullandigimi gosterdi (10).

Aspirasyon Teknigi

Vajinal oosit geri toplama teknigi oldukga standarttir. Prob, steril bir plastik koruyucuyla kaplanir
ve igne yonlendiricisi takilir. Yonlendirici tekrar sterilize edilebilen kalic1 veya tek kullanimlik ola-
bilir. Cogu ultrason cihazi igne yonlendirici yolunu goriintiileyebilmektedir ve ilerleme, derinlik ve
frekans i¢in degisken kontrollere sahiptir.

Merkezimizde, klinik bakimin her yonii igin bize rehberlik etmesinde kullandigimiz Uluslarara-
s1 Standartlar Organizasyonu (ISO) kurallarindaki dahili standartlarimizda 6zetlenen, oosit toplan-
masl i¢in standart bir yaklagim kullaniyoruz. Biinyemizde uygulayacagimiz prosediirlerin standart-
lastirilmasinda tutarlilik saglamak i¢in IVF bakiminin birgok yonii i¢in ISO standartlart gelistirdik.

Oosit toplamanin amact, vajinal duvar boyunca ponksiyon sayisini en aza indirgemektir. Boston
IVF’de, yumurtalik basina vajinadan bir veya iki erisim ponksiyonuna kadar ponksiyon yerlerinin
sayisini azaltmay1 amachiyoruz. Once kortekse en yakin olan folikiiller aspire edilir. Folikiiliin ¢ok-
mesi sirasinda igne ucu, duvar etrafinda ¢oktiigi i¢in folikiiliin merkezinde duracak sekilde mani-
piile edilmelidir. Folikiiller tamamen bosaltilir ve bir kez ¢oktiigiinde, igneyi bir sonraki folikiile
yonlendirir. Bazen igne ucu, sonraki folikiil i¢in sirali bir oryantasyon elde etmek i¢in kortekste geri
¢ekilmelidir.

Toplama igneleri i¢in birgok iiretici ve secenekler bulunmaktadir. Tipik olarak igne ¢apt 16-
17 gauge’dir. Ignenin gévde kismi, konfor tercihlerine izin vermek icin gesitli sekillerde olabilir.
Igne capmm degerlendiren caligmalar, daha kiiciik capli bir igne kullanildiginda hem agri hem de
kanamanin azaltilabilecegini gdstermistir. Randomize kontrollii bir ¢aligmada, 20 gauge igne (0.9
mm’lik maksimal ¢ap) kullanilmasi, 17 gauge igne (1.4mm’lik maksimal c¢ap) kullanimiyla karsi-
lastirildiginda VAS’da (gorsel analog skala), embriyo gelisimi ile gebelik oranlar1 arasinda herhangi
bir fark olusturmadan (11), hastanin agr1 algilamasini giivenli ve etkin bir sekilde azaltabilecegini
ortaya koymustur.

Boru sistemine bagli test tiipleri, soguga maruz kalmayi en aza indirmek i¢in daha sicak bir yer-
de durmalidir. Cogu tiip bebek merkezleri, bir ayak pedalinin yardimu ile s1viy1 borudan ve bekleyen
1stnmig borularin igine aspire etmek icin bir emme makinesi kullanir. ideal ayarlar yaklasik 145 mm
emme basincina sahiptir. 140 mm’ye karsilik 120 mm basing karsilastirmasi yapan bir ¢calisma 140
mmHg ile gebelik oranlarinin arttigini ortaya ¢ikarmistir ve bu da artan basincin oositlere zarar ver-
medigi fikrini desteklemektedir. (12). Dahasi, ignede piht1 veya bagka pislik oldugunda veya konu
folikiiliin bosaltilmasi i¢in standart basinglarin yetersiz oldugu durumlarda, birgok makinada daha
yliksek bir basing secenegi bulunabilir.

Ameliyat Oncesi Antibiyotikler

Oosit toplanmasinda antibiyotiklerin etkisi kesin olarak bilinmemektedir. Ancak, IVF’de ameliyat
Oncesi antibiyotiklerin sonuglarini degerlendirmek i¢in yapilan birgok ¢aligma bulunmaktadir. Oosit
dondrlerini degerlendiren retrospektif bir ¢aligmada, oosit toplamada profilaktik antibiyotik alan
526 oosit dondriiniin, sefalosporinler ile rutin preoperatif antibiyotik profilaksisi getiren kurumsal
bir degisimin pargasi olmayan 625 kisilik bir grupla karsilastirilmasi yapildi (13). Toplamadan son-
ra enfeksiyon insidansi, antibiyotik alan grupta %0.4’ten %0’a diistirilmistiir (13). Bilhassa, tiim
dondrlere, belgelenmis bir alerjisi yoksa, povidon iyot ile vajinal hazirlama uygulanmstir.

Iyi bir tasarima sahip olan daha eski bir ¢aligma, embriyo transferi sonrasi kateter ucunda mik-
robiyal biliylime {izerine rutin preoperatif antibiyotiklerin etkisini degerlendirmistir. Antibiyotik
uygulamasi, hastalarin %78.4’tinde embriyo kateter uglarinin pozitif mikrobiyoloji kiiltiirlerinde
azalmaya neden olmus ve implantasyonda ve pozitif mikrobiyal kateter ucu kiiltiirlii kadinlarin
gebelik oranlarinda belirgin bir azalma kaydedilmistir. (14). Vajinadan izole edilen en yaygin mik-
roorganizmalar Lactobacillus tiirleri, Streptococcus viridans, Enterococcus ve Staphylococcus epi-
dermis idir. Bunlar1 Ureaplasma urealyticum, Escherichia coli, anaerobik gram pozitif cocci, Pre-
votella ve Mycoplasma hominis izler (15).
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dikkate alindiginda, IVM’in uygun antral folikiil sayisina sahip olan PKOS dis1 hastalar i¢in basarili
bir tedavi alternatifi olabilecegi gosterilmistir. Hasta kohortlarini karsilastiran literatiir; stimiilasyon
protokollerini degerlendirenler (10), basarili sonug igin hasta se¢im kriterlerini inceleyenler ve alan-
da daha fazla arastirma yapilmasini dnerenler ile sinirlidir.

Fertilitenin Korunmasi

Onkofertilite, yardimei tireme teknolojisinin (ART) gelismekte olan bir alanidir; bu grup hastalar
gelecekteki fertilitelerini risk altinda alan bir dizi kanser tedavisinden dnce gametlerini ve embriyo-
larin1 korumak zorundadirlar (12). IVM; 6strojene duyarli kanserler, ek bir PKOS teshisi, ooforek-
tomi veya over dokusu kriyoprezervasyonu sirasinda ex-vivo toplanan oositlerin olgunlagtiriimasi
icin uygulanabilir bir onkofertilite tedavi secenegidir.

Ostrojen Duyarl Kanserler/OHSS'den Kacinma

Meme kanseri kemo/radyoterapiden 6nce dogurganligin korunmasini isteyen kadinlarda en sik go-
riillen malignitedir. Kanserin 6strojen duyarli oldugu hastalarda IVM, ekzojen gonadotropin kulla-
nimi olmadigi i¢in kontrollii ovaryan hiperstimulasyona goére dolagimdaki strojen seviyelerinin
yiikselme riskini azaltan belki de tek tedavi secenegi oldugu i¢in daha giivenli bir alternatif saglar
(13,14). Ek olarak IVM, kanseri 6strojene duyarli olmayan hastalar i¢in de uygun bir segenek ola-
bilir ¢iinkii OHSS riskini tamamen ortadan kaldirir (6,15), boylece hastanin hayat kurtarici kanser
tedavileri olan kemoterapi/radyoterapiye gecikmeden ge¢cmesini saglar.

Ooferektomi veya Over Dokusu Kriyoprezervasyonu Sirasinda

Hodgkin lenfoma, meme kanseri ve rektum kanseri hastalarinda over dokusu kriyoprezervasyonu
i¢in yapilan ooferektomi ve laparoskopik over wedge rezeksiyonu sirasinda [IVM basarili bir gsekilde
uygulanmistir (16). Olgunlagmamis oositler laboratuarda ovarian kortikal doku kriyoprezervasyo-
nundan 6nce goriiniir folikiillerden aspire edilmis ve tiim hastalarda en az bir olgun oosit olacak
sekilde over dokusu kriyoprezervasyonu yani sira basarili bir sekilde saklanmistir. Bu teknik saye-
sinde hastaya gelecekteki iireme yardimi i¢in iki segenek sunulabilir.

Yakin zamanda bir olgu sunumunda (17), laparoskopik ooferektomiyi takiben ex-vivo toplanan
oositlerle IVM basariyla gerceklestirildi (Sekil 9.1). Her iki overden toplanan 22 GV evre oosi-

SEKIL 9.1 Laparoskopik ooferektomiyi takiben ve ex-vivo oosit aspirasyonundan dnce laboratuardaki over
goriintiisii
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Aitken ve Clarkson (10) insan spermatozoasinin se¢ilmemis popiilasyonlarinin tekrarlayan
santrifiigasyonunu igeren tekniklerin 6nemli derecede azalmis motilitesi olan hiicre siispansiyonlari
olusturdugunu raporlamistir. Dahasi sentrifiigasyonun bu zararli etkileri 6nemli diizeyde azalmis
hareketlilik ve fertilite kapasitesi 6zelligi olan ayr1 bir hiicre alt grubunun olusturdugu ani serbest
oksijen radikalleri (ROS) patlamasi ile iligskilendirilmistir.ROS‘larin ayn1 siispansiyon iginde bu-
lunan normal spermatozoalarin fonksiyonel yetenegini bozdugu ve bunun yansimasi olarak sperm
oosit fiizyonunun bozuldugu tespit edilmistir. Ayrica ICSI ve IVF te kullanilan insan spermatozaoa-
lar1 hazirlama teknikleri esnasinda ayni zaman periyodunda ROS’a maruz kaldiginda DNA da hasar
olustugu gosterilmistir (11). Boylelikle yikama evresi kiiltiir vasatiyla dilue etme ve santrifiijleme
tekniklerini igeren yontemler terk edilmis, yerini alternatif yontemler olan semenden direk swim up
yontemi veya dansite gradiyent santrifiijleme yontemlerine birakmustir.

Kisa not: Santrifiijleme igeren sperm segme tekniklerinde, (fixed angle head ¢arki) yerine (swing-
out kova garki) kullanimi tavsiye edilir. Ayrica numune kazalarini sinirlamak igin kapatici giivenlik
kapaklar1 mevcuttur. Uygulayanlarin santrifiigasyonun 6zellikle dansite gradiyent santrifiigasyonun
temel kurallarini bilmeleri onerilir. Son olarak yer ¢ekimine bagli ivmelenmeyi gosteren g-kuvveti
santrifligasyonunun standart birimidir ve her tiirlii santrifiij aleti ve ¢ark i¢in hesaplanabilir.

Sperm Gocii

Hareketli spermatozoa disi iireme yollarindaki mukusta aktif olarak go¢ ederek in vivo ortamda
kendini seminal plazmadan ayirir. Spermatozoanin gogilinii igeren sperm hazirlama tekniklerinin
birgok ¢esidi vardir ve tiim bu tekniklerde genel unsur spermatozoanin yonelimli ve kendi kendi-
ne ylriimesini gerektirir, bir bagka deyisle ileri dogru progresif hareketidir. Sperm gogii teknikleri
kullanilarak motil sperm elde etme basarisi, tiim sperm hazirlama tekniklerinde oldugu gibi ilk nu-
munenin kalitesine baghdir. Disiik kaliteli numunelerin alternatif teknikler kullanilarak islenmesi
onerilir. Ornegin dansite gradiyent santrifiij.

Yikanmis Peletten Sperm Yiizdiirme

Bu teknik basta Mahadevan ve Baker (12) tarafindan tanimlanmis olup hala normozospermisi olan
hastalarda ve kadin infertilitesinin oldugu durumlarda yaygin bir yontem olarak kullaniimaktadir
(13). Prosediir semen numunesinin diliisyonu ve iki ii¢ kere santrifiigasyonu ile spermatozoanin se-
minal plazmadan ayrilmasini icerir. Son santrifiigasyondan sonra olusan spermatozoa pelleti intakt
da birakilabilir yada sentrifiij tiipiiniin dibindeki siipernatanin kalan hacmi igine hafifce karistirila-
bilir. Intakt sperm peletinden ilerleyici motil spermi yiizdiirerek elde etme ihtimalini arttirmak icin
son santrifiij hizinin gevsek bir spermatozoa peleti olusturacak hizda olmasi gerekir. Test tiipiinii
yavasca sallamak ve peletin yana yatip yatmadigimi: gézlemlemek bunu dogrular. Her bir labora-
tuvar santrifiijiin siiresini ve hizini bu niteligin olusmasina gore ayarlamalidir. Eger bir kisi sperm
eldesini arttirmay1 segerse, o zaman sperm peletini daha kii¢lik voliimde yeniden siispanse edebilir.
Fakat non kompakte peleti kiiltiir vasat1 ile kaplama esnasinda karisim olmamast igin asir1 derecede
dikkatli olunmalidir. Eger karigim olursa ICSI ve IVF i¢in istenen dzellikteki siiziintii (supernatant)
immotil sperm, debris ve non germ hiicrelerle kontamine olacaktir. Sperm peleti intakt sekilde bira-
kilirsa bu teknik problem ¢ok fazla sz konusu olmaz. Intakt veya bozulmus sperm peleti kullanilip
kullanilmadigina bakilmaksizin, kiiltiir vasati peletin tizerine dikkatlice tabakalandirilmali ve tiip,
spermatozoanin peletten yiizdiiriilmesi i¢in 37°derecede 45-60 dakika boyunca inkiibe edilmelidir.

Vasat ile spermatozoanin karistirildig: tiim yontemlerde, dnemli olan kiiltilir vasatinin teknigin
yapilacagi atmosfere uygunlugunun saglanmasidir. Bu nedenle eger inkiibator atmosferi laboratu-
var ile ayniysa ve sicaklik 37 C derece ise, o zaman vasat da HEPES ile tamponlanmali ve yiizdiirme
tiiplerinin kapaklar1 sikica kapatilmalidir. Inkiibator atmosferi %5-6 CO, ve sicaklik 37°C derece
ise, 0 zaman vasat sodyum bikarbonat veya benzeri ile tamponlanmali ve tiiplerin kapaklar1 gevsek
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mayoz ignesinin bozulmasmim meydana gelebilecegini 6ne siirmiislerdir (240). Bu durum, Jean
(241) tarafindan yaymlandigi gibi de novo kromozom sapmalarina neden olabilir. Bagka bir endise,
yalnizca spermin oositin sitoplazmasina degil, ayn1 zamanda diger bilesenlere (polivinilpirrolidon
ve serum proteinleri) enjekte edilmesi gerceginden kaynaklanir. Diger bir endise, kiimiiliis-korona
hiicreleri tarafindan sperm se¢imi ve ICSI uygulandiginda zona pellucida’nin ortadan kaldirilmasi
ile ilgilidir.Bu durumda, kromozomal anormallikler i¢in yiiksek risk altindaki bir popiilasyonda
ciddi sekilde bozulmus spermatozoa varligina ragmen basarili bir hamilelik elde edilebilir (242).
Bu nedenle ICSI’yi tercih eden ciddi erkek subfertilitesi olan erkeklerde, spontan abortus ve fetal
kromozomal anormallikleri i¢in yiiksek riskleri diglamak amaciyla sitogenetik tarama onerilmekte-
dir. ICSI endikasyonlari, yiiksek derecede kromozom anomalileri veya kalitsal bozukluklar sonucu
olabilecek yiiksek derecede androlojik problemleri icerebilir. Ornegin, kistik fibrozis (KF) mutas-
yonunun bir formunda vas deferens aplaziktir. Diger taraftan, ciddi erkek faktorii infertilitesinin
baz1 formlarinin, azoospermi faktorii (AZF) veya asospermi delesyonu (DAZ) yoluyla genetik ola-
rak aktarilabilecegi muhtemeldir (243,244), baz1 vakalarda genetik markerlar su¢clanmasina ragmen
bunlar heniiz tespit edilmemistir (245). Her ne kadar ICSI bebeklerinin tamamen normal oldugu
gosterilse de, bu infertil ¢iftlerin erkek ¢ocuklar da biiytidiigiinde ve bir aile sahibi olmak istedikle-
rinde ICSI gerekecektir (118,246). Bazi erkek faktor vakalarinda preimplantasyon genetik testinin
kullanilmasi, KF ve Klinefelter sendromu (247,248) vakalarinda oldugu gibi, erkek infertilitesi i¢in
sorumlu genetik faktorlerin gegisinin 6nlenmesine yardimer olabilir, ancak bu segenek su anda si-
nirh goriinmektedir.

ICSI sonrasi obstetrik sonuglar beklenmedik bir sey ortaya koymamaktadir ve konvansiyonel
IVF sonrasi obstetrik sonuglarla karsilastirilabilir durumdadir ve her iki grup i¢in de major risk fak-
torleri cogul gebelikle iliskilidir (249-253). Ote yandan, 1995 yilinda ICSI’den sonra yapilan fetal
prenatal karyotipler iizerine Lancet e yazilan bir mektupta, seks kromozom anomalilerinin yiliksek
insidansi (15 karyotipin besi anormal olarak rapor edilmistir) ICSI yonteminin giivenligi hakkinda
endiseler yaratmigtir (254). Bes anormal karyotip de seks kromozomlart ile iligkili bulunmustur (47,
XXY’li iki hasta, 45, X olan iki hasta ve mozaik anormal olan bir hasta). Buna karsilik, Liebaers ve
arkadaglar1 ¢ok daha biiyiik bir hasta popiilasyonunda ¢ok daha diisiik anormal fetal karyotip orani
bildirmiglerdir (255); 585 fetal karyotipte (% 1) alti kromozom anomalisi gbzlenmistir. Literatiirde
fetal kromozomal anomalilerin insidansi ile ilgili bircok baska rapor vardir ve pratik olarak hepsi
anormalligin biraz (ama anlamli) yiiksek oranda oldugunu gézlemlemistir (256-259). Giiniimiizde,
ICSI sonras1 bu yiiksek prenatal kromozom anomalilerinin, ciddi oligo-astenoteratozoospermili er-
keklerden spermatozoada daha yiiksek bir nullizomi ya da anormal seks kromozomu siklig1 olanlar
ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (259,260).

ICSI’den sonra dogan ¢ocuklarla ilgili Briiksel Universitesinden alinan ilk raporlar, major mal-
formasyonlarin insidansiin IVF veya genel popiilasyonda gézlenen insidanstan farkli olmadigini
gostermistir (261-263). Bonduelle ve arkadaslari, konjenital malformasyonlart %2.6 (877 ¢ocu-
gun dogustan 23°{i) (263) olarak bildirmislerdir ve diger yaynlar da benzer gozlemlere sahiptir
(264). Bununla birlikte, diger bazi arastirmacilar, konjenital anomalilerin insidansinda istatistiksel
olarak anlamli bir artig gdzlemlemislerdir; hipospadias ve kriptorsidizmin sikliginda bir miktar ar-
tis oldugu raporlanmistir (265-269). Yeni yayinlanan meta-analizlerde, ICSI ¢ocuklarinda dogum
anomalilerinin goriilme sikliginda anlamli bir artis (270-274) bulunmamistir; anomalilerin muh-
temelen hasta popiilasyonu ile iligkili oldugu ve teknigin kendisi ile iligkili olmadig1 s6ylenmistir.
ICSI prosediiriinden sonra dogan erken yaslarda ¢cocuklarin geligsimini ve sagligini analiz eden ¢ogu
aragtirmact, cocuklarin sagligi ile ilgili bazi farkliliklarin var olabilecegine karar vermislerdir, ancak
bu muhtemelen ICSI tedavisini alan kadinlarin (ve erkek) yaslart (ve diger saglik/saglik kosullari-
nin) sonucudur (275-277).

Konvansiyonel IVF mi ICSI mi?

ICSI gelistirilmeden 6nce, ekstrem oligo-asteno- teratozoospermi vakalari igin bile konvansiyonel
IVF disinda ¢ok az segenek vardi. Bazi arastirmacilar epididimden elde edilen spermlerde bile gok
smirli basari ile konvansiyonel IVF kullanmay1 denemisti (278). Konvansiyonel IVF (ve alternatif
mikromanipiilasyon teknikleri) tatminkar sonuglar vermediginden (279-281), ICSI’nin tanitilma-
sindan bu yana, erkek faktorii infertilitesinin hafifletilmesi i¢in tiim diinyada ICSI yaygin bir sekilde
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SEKIL 12.1 (a,b) Santral lokalize graniilasyon ve refraktil cisimler

100 1m

SEKIL 12.2 (a,b) Farkli biiyiikliikteki coklu vakuoller *14 um capls, biiyiik perivitelin aralik

SEKIL 12.3 (a,b) Santral lokalize kondanse graniilasyon
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Orta/diisiik canhhga sahip pronikleer cositin
paylastigi suboptimal ézellikler:

(i) 3'ten fazla farkli sayida Niikleer prekiirsor body'ler (NPB)

(i} Pronikleusun eksendeki B agisi ve en uzak polar body
50"den fazla

Orta/diisiik canliliga sahip pronikleer cositin
paylastud suboptimal dzellikler:

(i) 3'ten fazla farkh sayida Nukleer prekiirsor body'ler (NPB)

(i) NPB'nin bir proniikleusta polarizeyken, diger tarafta
non-polarize olma durumu

Orta/disiik canliliga sahip 2-hicreli embriyolarin
paylastigi suboptimal ézellikler:

(i) Multinikleer blastomerler
(i) Esit olmayan hicre biyiklukleri

Orta/disik canhiliga sahip 2-hiicreli embriyolarin
paylastigi suboptimal dzellikler:

(i) Esitolmayan hiicre biyuklikleri
(i) %620 fragmantasyon

SEKiL 13.2 Orta-diisiik canliliga sahip embriyolarin anahtar morfolojik 6zellikleri. Orta-diigiik canliliga sahip
embriyolar, yiiksek canliliga sahip embriyolarin bazi 6zelliklerini paylasabilmelerine ragmen (proniikleer oosit
asamasindaki polarize gekirdek, klivaj sirasinda <%20 fragmantasyona sahip mononiikleer blastomer ve hatta
gelisimin 5. giiniinde ekspande olmus blastosol boslugu gibi), morfolojilerinin diger yonleri yiiksek canlilikta-
ki embriyolar ile uyusmamaktadir. Ornegin, proniikleer oositte her proniikleus hizalanmis olsada, 3’ten fazla
farklilik gosteren niikleer prekiirsor cisimlerin sayisindaki farkliliklar veya proniikleus ekseninden B agisinin
ve en uzak polar cismin 50°’den biiyiik olmas1 gibi diger 6zelliklerin degismesinden dolay1 gelisim kapasitesi
belirgin olarak azalir. Benzer olarak klivaj asamasinda da, blastomerlerde <% 20 fragmantasyon bile olsa,
multiniikleasyon ve/veya esit olmayan hiicre biiyiikliikleri gibi canlilig1 azaltmayla iligkili diger 6zellikleri gos-
terebilir. Sonug olarak; blastokistte, blastosdl ekspande bile olsa, ICM ve TE zayif gelisim gosterebilir, bu da
implantasyon potansiyelinde tehlikeyi yansitir. (devam ediyor)
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sinda yararl oldugu diisiiniilmektedir. Ancak askorbat (GSH gibi) soliisyon igine konuldugunda
cok kararsizdir ve faydali etkilerinin goriilebilmesi i¢in ortama kullanilmadan hemen &nce eklen-
melidirler.

Ilging bir sekilde biitiin embriyo kiiltiir ortamlarinda bulunan piriivatin gii¢lii bir antioksidan
oldugu (186), ve embriyo igindeki hiicre i¢i hidrojen peroksit diizeylerini hizla disiirdigi goste-
rilmigtir (187, 188). Embriyo gelisimi olan biitiin ortamlarda piriivat bulunmasi nedeniyle embriyo
kiiltiir ortamlart dogal olarak bir antioksidan ile desteklenmektedir. Benzer sekilde taurin aminoasi-
ti, G1 (37, 140) ve P1 (16) gibi ortamlarda bulunmakta olup antioksidan gérevi yapabilirler (189).
Kiiltiir ortamma antioksidanlarin eklenmesinin yararlar1 iizerine g¢eligkili raporlarin bulunmasi
bunlarin izole olarak daha kapsamli bir antioksidan sisteminin pargast olmadan kullanilmalari ile
aciklanabilir. Ornek olarak siiperoksit radikalleri hidrojen peroksite dismutazi i¢in SOD bulundu-
gunda olusan peroksiti ortadan kaldirmak i¢in katalaz ve/veya glutatyon gerekebilir. Birden fazla
antioksidanin bulunmasi bu sekilde antioksidanin tekrar indirgenmis formlarina doniistiirilmesini
saglayabilir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar antioksidanlarin tek basma degil, gruplar halinde
kullanilmasini 6neren yaklasimin, %20 oksijen igeren fare embriyo kiiltiir ortaminin gelisim ve
dayaniklilig1 tizerinde ¢ok onemli etkileri olabilecegini agiga ¢ikarmistir. Troung ve arkadaslari
asetil-L-karnitin, asetil-L-sistein ve alfa- lipoik asitin tek baslarina ve birlikte etkilerini inceleyerek
her bir antioksidanin 6nemli yararh etkilerinin olmasina ragmen {i¢ oksidanin bir grup olarak bu-
lunmasinin bir sinerji olusturdugunu dogrulamistir (Sekil 14.3) (190). Bunun yani sira bu antioksi-
dan grubunun bulunmasimin %5 oksijen ile kiiltiir edilen embriyolara faydasini da gdstermis olup,
gelisimde olusan artisin mutlak diizeyi atmosferik oksijene maruz birakilan embriyolarinki kadar
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SEKIL 14.3 Antioksidanlarin (acetyl-l-carnitine, acetyl-l-cysteine, ve o-lipoic acid) birlikte ve gruplar halinde ya
da bireysel olarak %5 ve %20 oksijen diizeyinde kiiltiir edilen embriyolarda blastokist hiicre sayisi ve yerlesimi
iizerine etkileri. Acik ve koyu ¢ubuk kisimlari sirastyla ortalama ICM ve TE hiicrelerini gosterir. Kontrol, 10 uM
acetyl-l-carnitine ile kiiltiir edilmis embriyolar, 10 uM acetyl-l-cysteine ve 5 pM o-lipoic acid. (a) %20 oksijen
altinda gruplar halinde kiiltiir edilen embriyolar. (b) %20 oksijen altinda bireysel olarak kiiltiir edilen embriyolar.
(c) %5 oksijen altinda gruplar halinde kiiltiir edilen embriyolar. (d) %5 oksijen altinda bireysel olarak kiiltiir edilen
embriyolar. *p < 0.05; ***p < 0.001. (Truong TT, Soh YM, Gardner DK. Hum Reprod. 2016;31(7):1445-54, izin
alnarak uyarlanmustir).
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SEKIiL 15.2 Embriyo canlilif1 iizerine etki kanitlarina, asag1 yonlii molekiiler analizin giivenilirligine, klinik
etkinlige ve IVF’de uygulanmasina gore, polar cisim biyopsisi, blastomer biyopsisi ve trofektoderm biyopsi
yaklagimlarinin karsilastirilmasi. PB, polar cisim; TE, trofektoderm; FP, yalanci pozitif; FN, yalanci negatif;
FISH, Floresan in situ hibridizasyon; CCS, kapsamli kromozom taramasi; ET, embriyo transferi; OPU, oosit
toplama; kirmizi ¢apraz, olumsuz yon; yesil isaret, olumlu yon; soru isareti, heniiz arastirma altinda olan konu.
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SEKiL 15.3 ESHRE PGD konsorsiyumundan elde edilen veriler. ESHRE PGD konsorsiyumu veri toplama
calismalari, TE-biyopsi uygulamasinin biiyiik bir artisi ile telafi edilen, 2009-2010 ve 2012-2013 yillar1 ara-
sinda blastomer ve PB biyopsi yaklagiminda keskin bir diisiis bildirmistir. PB, polar cisimler; TE, trofektoderm
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SEKIL 16.2 Dizi karsilagtirmali genomik hibridizasyon (aCGH) teknigi, embriyonik DNA ve kontrol normal
DNA’sinin tiim genom amplifikasyonu (TGA) ile baslar. Burada kontrol DNA’s1 kirmizi fluorofor ve embri-
yoya ait DNA yesil bir fluorofor ile etiketlenir. Numuneler birlikte karistirilir ve bir dizi tizerindeki problara
hibridizasyon i¢in yarisir. Sorgulanan her lokustaki sonug rengi kopya sayilarini degerlendirmek igin kullanilir.
Ornek sonug, ekstra bir kromozom 16 (bir ok ile gésterilmistir) ve bir 47, XY, +16 karyotip kopyas1 olan bir
ornegi gostermektedir.

biyopsileri iizerinden gergeklestirilmistir). Her iki embriyo biyopsisinde bireysel kromozom bagina
yiiksek dogrulama oranlar1 (3. giin %98.8¢e karsi, trofoektoderm biyopsisinde %98.5) gosterilmistir
ve bu oranlar PGS teshisinin yiiksek dogrulama oranlarina da yansimistir (3. giin i¢in %98’e karsi,
trofektoderm agamasinda %97.6) (8).

NGS

Yeni nesil sekanslama (NGS) yakin zamanda kullanima girmis, tek hiicreden elde edilen ya da tro-
fektoderm biyopsisi yapilan embriyolarda kopya sayis1 varyasyonunun analizi i¢in yeni bir teknik
olarak dogrulanmistir (9,10). Sekanslamanin maliyetindeki azalma, sadece andploidlerin degil, ayn
zamanda mitokondriyal DNA’nin ve tek gen bozukluklarinin da ayni anda analiz edilmesi i¢in umut
verici bir platform saglar (11).

Bazi NGS protokolleri, aCGH tekniginde gergeklestirildigi gibi ayn1 TGA adimu ile baslar (Se-
kil 16.3). Bunu, farkli 6rneklerin, ayn1 anda karistirilip dizilenecek sekilde dizilerle etiketlendigi bir
barkodlama prosediirii takip eder, ancak daha sonra her bir numunenin kaynaklandig: orijinal emb-
riyo biyopsisine geri biyoinformatik olarak ayrilir. Bu havuzlama adimi teknigin maliyetini dnemli
Ol¢iide azaltmaya ve klinik uygulama potansiyelini artirmaya katkida bulunmustur. PGT: VeriSeq
PGT (Illumina) ve ReproSeq PGT (Thermo Fisher Scientific) olmak iizere iki farkl ticari olarak
temin edilebilen NGS platformu bulunmaktadir.
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IVF Laboratuvarinda Kalite Kontrol ve Kalite Giivencesi
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SEKIiL 18.2 Bu figiir modern IVF Laboratuvarinin kalite yonetim sisteminin farkl1 yonlerini 6zetlemektedir;
¢esitli laboratuvar islemlerinin ¢evresel kontrolii ve islemlerin izlenmesi ve APGleri ile sonuglari, laboratuvar
ortaminin kontroliinii entegre ederek gosterilmistir. Cook Medikal’den Cook K-FTH-1012 tiip 1siticist (Bloo-
mington, IN,USA; www.cookmedical.com/products/wh-fth-webds/); Tek-Event’den Cell-Tek IVF istasyonu
(Round Corner, NSW, Australia; www.tekevent.com); Planer’dan BT37 tezgahiistii inkubatdr (Sunbury-on-

Thames,UK; www.planer.com/products/incubators.html).
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SEKIL 21.1 Trans-abdominal ultrason esliginde trans-servikal embriyo transferinin sematik gésterimi.

biiyiik degislikler bulunur (3). Yapan kisinin tecriibesi disiikse, gebelik oranlari da diisiik olur (4);
hekimlerin, deneyimli personel ile ayni sonuglara ulagmalart ancak uygun egitimlerden sonra olur (5).

Deneme Transferi

Bir ART siklusunda farkli zamanlarda deneme transferleri yapilabilir: ilk bagvuru sirasinda, ovar-
yan stimiilasyona baglanmadan 6nce, oosit ¢ikarilmasi sirasinda ya da “gergek” transferden hemen
once. Deneme transferinin ne zaman yapildig1 embriyo implantasyonunu ya da gebelik oranlarini
etkilemez (6). Deneme transferinin asil avantaji, klinik sonuglari etkileyebilecek zorlu transfer insi-
dansiin azaltilmasidir (7). Aslinda her hasta i¢in en uygun ET kateterin se¢ilmesine olanak saglar
ve hem uterin kaviteye girig zorlugunun derecesinin hem de servikal kanalin, uterus derinliginin ve
pozisyonunun degerlendirilmesine imkan verir (8).

Deneme transferi stimiilasyon dncesinde gerceklestirildiginde, uterus uzunlugunu ve yoniini
degerlendirmek i¢in bir kateter korlemesine servikal kanaldan uterus kavitesinin i¢ine gonderilir;
eger bir zorluk tespit edilirse ultrason kullanilabilir.

Ovaryan stimiilasyona baglamadan dnce yapilan deneme transferi ve gergek embriyo transferi
arasinda, taze ET’de deneme transferinin roliinii sinirlayacak sekil, uterus pozisyonu ve derinliginin
degisebildigi gosterilmistir (9,10).

Uterin kavitenin miimkiin olan en dogru sekilde degerlendirilmesi igin, deneme transferinin
ger¢ek ET zamanina yakin yapilmasi daha iyi olacaktir. Bu durumda kateter sadece internal servikal
os’tan gegirilmeli, olusabilecek endometriyal hasar1 6nlemek i¢in uterin kaviteye ilerletilmemelidir
(11). Bu islem kolay yapilirsa, kateter ¢ikartilabilir ve embriyo yiiklii transfer kateteri yerlestiri-
lebilir. Tki farkli kateterin gegisi ile olusabilecek ilave travmalarin énlenmesi icin, “afterloading”
olarak da bilinen, kateterin dis kilifinin servikal kanala kilavuz olarak génderilip embriyolar1 i¢eren
yumusak ince katetere onciiliik ettigi bir baska islem 6nerilmektedir (12).

Servikal Mukus Aspirasyonu

Embriyolarin retansiyonunun ve servikal kontaminasyon insidansinin azaltilmasi i¢in ET gergek-
lestirilmeden 6nce rutin servikal mukus temizligi onerilir. Servikal mukusun giderilmesi, gebelik
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SEKIL 22.4 1VI elektronik gizelgesi igin gelistirilen oosit bagislama déngiilerinde gebelik ve ikiz gebeligin
tahmini. Bilinen degiskenler, ilgili alanlara (sol Ust taraf) girilir ve “Tahmin” gerektiginde, hastalara ve klinis-
yenlere karar verme siirecinde karar vermede yardimci olmak i¢in sonuglar sistem tarafindan otomatik olarak
goriintiilenir (panelin sag tarafi). transfer edilecek embriyo sayisi.

Analiz edilen degiskenlerin sayisi, vericinin verilerini, alic1 hastay1 ve laboratuvari diisiinen
51 degiskenli bir paket icermektedydi. Laboratuvar verileri oosit, sperm ve embriyo kalite para-
metrelerini igermektedir. Embriyo kalitesi, embriyo gelisiminin 3. giiniinde bulunan hiicre sayist ve
fragmantasyon derecesi ile tanimlandi.

Bu verilerin kalitesi, istatistiksel modelleme uygulanmadan dnce degiskenlerin, asir1 degerlerin
ve kay1ip veya tutarsiz verilerin dagilimi hakkinda bilgi edinilmesini saglayan otomatik bir kontrol
prosediirii (31) ile degerlendirilmistir.

Coklu gebelik riski, lojistik regresyon modeli olusturularak elde edildi. Dahil edilen 3189 sik-
lustan 2392’si rastgele se¢ildi ve modeli olusturmak igin kullanildi, 797’si ise uluslararasi gegerlilik
icin kullanildi.. Bu siire¢ sonuglarin tutarliligini artirmak i¢in 1000 kez tekrarlandi.

Birinci asamada, p <0.25 (32) degerine sahip olanlar da dahil olmak iizere, bagimli degiskenle
ilgili bir iliskiye sahip olan degiskenleri tanimlamak i¢in dahil edilen her degisken ile tek degis-
kenli bir analiz yapilmistir. Tkinci asamada, ¢ok degiskenli bir lojistik regresyon modeli insa edildi.
Uciincii asamada, tiim olas1 ikinci dereceden etkilesimler, temel model elde etmek icin degerlen-
dirildi. Son olarak, alman hastanmn yasinin ve VKI’nin donér oositlerle tedavinin sonucuyla iliskili
oldugunu gosteren onceki ¢aligmalarda oldugu gibi (33-36), bu iki degisken modele dahil edildi ve
bu model kesin model verdi.

Nihai sonug, dogruluk orani (ACC) ve AUC-ROC tarafindan %95 giiven aralig1 ile sunulmak-
tadir (Tablo 22.3) (37). Analizimize dahil edilen popiilasyonumuzdaki ikiz gebelik oran1 %42.7 idi
ve %15- %80 araligindaydi. Olgularin %81.8’inde ikiz gebelik olasilig1 %30 ile %50 arasindaydi.
Sikluslarin sadece %1.3’i olasilik %30’un altindadir ve vakalarin %16.8’inde %50’ye esit veya
daha fazladir (Sekil 22.5).

Cogul gebelik riski ile yakindan iliskili olan degiskenler 3. giinde, sekizinci hiicreli embriyo
sayist olarak tanimlanan transfer giinii (p = 0.008) ve embriyo kohort kalitesiydi (p <0.001). Ikiz
gebelik riskine ters olarak hasta dongiilerinin sayis1 (p = 0.021) ve endometrial preparat tedavi
stiresi (p = 0.006).

Elde edilen AUC-ROC 0.59 (0.56-0.62) ve dogruluk orani (ACC) 0.59 (0.57-0.60) idi. Bu veri-
lerle uyumlu olarak, tahmini ikiz gebelik riski olan hastalarin %40’ 1 agan tek bir embriyo transferi
gerceklesmisse, ikiz gebelik orani yariya inecektir.
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bir isimlendirmenin gelistirmesi ve tabii ki kaynak tahsisi gibi bir dizi zorlukla karsilasilacaktir.
Bu amaglarin ortak hedefi; uluslararas: ve etkili, verimli ve giderek giivenli hale gelen infertilite
tedavilerinin devaml gelisimini garantilemeyi iceren ve terazinin giderek yiikseldigi platformlar
boyunca analizinde kullanilmak iizere uluslararas1 kabul edilebilir ve devaml giincellenen tanim-
lama setleri gelistirmektir. YUT ayni zamanda, bir hastada kullanilan teknik yeniliklerin, heniiz var
olmayan varsayimsal bir kisi iizerinde esas olarak etkide bulunmasiyla da benzersizdir. Bu nedenle,
karar verme siirecine oturtulmasi gereken ve bodylece geri bildirim hiyerarsileri i¢inde izlenmesi
gerekli olan bir dizi gereksinim ile ilgileniyoruz. Bu nedenle, infertilite i¢in klinik temelli tedavi ve
gelisimsel anormallikler hakkinda bilgi ve egitim performansinin standartlastirilmis degerlendirme-
leriyle ilgili ayrintili klinik kayitlar dahil olmak {izere, iyi tanimlanmis bir popiilasyondan, gruplar
i¢in yeterli zamana iligkin verilere erisim gereklidir.
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IN VITRO FERTILIZASYON
EL KITABI

4. Baski

Bu kitabin yeni baskisi, in vitro fertilizasyonda (IVF) ana baslklar ice-
ren temel kaynak boslugunu takdire sayan sekilde ¢ézmektedir. Bu kay-
nak IVF'e kapsamli ve uygulamali yaklasim saglayarak, bu alandaki en
guncel aragtirmalarla birlikte, var olan en gelismis teknik ve prosedirle-
ri sunar. Ayni zamanda uzman yazarlar IVF’in tarihini ve gelecek calis-
malarin potansiyelini de tartistilar. Bu kitap dreme endokrinologlari, IVF
uygulayicilari ve embriyologlari igin esas bilgileri sunarak, hastalarin te-
davi dncesinden sonuglarin degerlendiriimesine kadar, yardimci Greme
tekniklerinin her basamaginda yol géstermektedir. Kitap, ovaryan stima-
lasyonun anahtar prosedurlerini, oosit toplamayi, gamet ve buna mite-
akip konsepsiyonu, embriyo kultdrind, preimplantasyon genetik taniyi
ve Intra Sitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI) gibi mikromanipilasyon
prosediirlerini tanitmaktadir. implantasyonu etkileyen faktérler ve transfer
tekniklerinin yénleri ile birlikte embriyo secimi metodlari ve kriyobiyoloji
sunulmaktadir. Optimal IVF sonuglarini saglamak ve korumak icin kaliteli
bir yonetimin énemi incelenmigtir. Bu yeni baski uzman uygulayicilardan
bu alanda yeni olanlara kadar IVF uygulayan bir takimda yer alan herkes
icin cok kiymetli bir kaynak olacaktir.

GENEL DAGITIM
GUNES TIP KITABEVLERI

KADIKOY

Rasimpasa Mah. Iskele Sokak
No: 4/ A Kadikay / Istanbul
Tel&Faks: (0216) 546 03 47

ISTANBUL

Gazeteciler Sitesi Saglam Fikir Sokak
No: 7/ 2 Esentepe / [stanbul

Tel: (0212) 356 87 43

Faks: (0212) 356 87 44

ANKARA

M. Rauf Inan Sokak No: 3

06410 Sihhiye / Ankara

Tel: (0312) 431 1485 « 43511 91-92
Faks: (0312) 435 84 23

(\ Tirkiye'nin her yerinden...
)0505 73413 1 3]
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