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Prof. Dr. imer OKAR

HEMUD ailesi olarak online dergimizin ikinci sayisini ¢ikarmis bulunuyoruz. Dergimizin bu sayi-

sinda yine birbirinden giizel ve 6nemli konularla karsinizdayiz.

Saglik Bakanligimizin planlamasi ile bir¢ok ilimizde kamu hastaneleri biinyesinde UYTE Merkezi
acilmaktadir. Bir UYTE Merkezi kurulumu icin nasil bir yol haritasi ¢izilmeli; basvuru asamasi, mi-
mari planlama, teknik 6zellikler, laboratuvar donanimi, sarf malzemeler gibi bircok konuda kurucu

arkadaslarimiza yardimci olacagini disindigimuiz bir yazi dizisine basliyoruz.

Bir embriyonun, gonad dokusu/hicresinin IVF laboratuvarlari arasinda naklinin yapilabilmesi
icin bircok prosedir ve yazigmalar gerekmektedir. Bu alanda yol gdsterici olmasi agisindan yazis-
malar igin gerekli bu formlari olusturup sizler i¢cin derledik. Metin igerigine tikladiginiz zaman bu

formlara ulasabileceksiniz.

Bir cihaz béliminde mikroskop tirleri ve kullanim alanlarina kisaca degindik. Bir UYTE Merkezi
tanitiminda Etlik Zibeyde Hanim Kadin Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi UYTE Merke-

zini tanitmaya calistik. Ayrica yine énemli glincel makale 6zetleri ve haberler kismina da yer ver-
dik.

Bu sayinin hazirlanmasinda emegi gecen ve destek olan herkese HEMUD Yénetim kurulu olarak
cok tesekkir ederiz.
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BIR UYTE MERKEZI NASIL KURULUR?

Uzm. Dr. Emine AKSOY
Trabzon Kanuni EAH
UYTEM Laboratuvar Sorumlusu

Uremeye yardimci tedavi (UYTE); anne adayi-
nin yumurtasi ile baba adayinin sperminin cesitli
yontemlerle, déllenmeye daha elverigli hale geti-
rilerek, gerektiginde vicut disinda doéllenmeleri
saglanip, gametlerin veya embriyonun rahim ice-
risine transferini kapsayan tibbi tedavi yontemi
olarak kabul edilen uygulamalari igerir.

Bu uygulamalarin yiritilecegi bir UYTE mer-
kezinin kurulumu i¢in nasil bir yol izlenmelidir?

e Nasil bagvuru yapilmalidir?

e Calisan personel kimlerden olusmalidir?

e Mimari planlama nasil olmalidir?

e insaat asamasinda nelere dikkat edilmelidir?

e Gaz sistemi, havalandirma sistemi nasil
olmalidir?

e Elektrik tesisatr, su tesisati nasil olmalidir?

e Laboratuvar i¢in hangi cihazlar alinmalidir?

e Hangi tibbi sarf malzemeleri alinmalidir?

e QOocyte pick up (OPU) odasi/ameliyathane ve
testikiler sperm ekstraksiyonu (TESE) odas:
nasil dizenlenmelidir?

e Hasta odalari, poliklinikler, USG odasi ve
merkezin diger boélimleri nasil dizenlenme-
lidir?

e Tim bunlar hazir oldugunda ruhsat basvuru-

su nasil yapilmalidir?

Bu yazi dizisinde bu sorularin cevaplarini 30
Eylil 2014 tarihli ve 29135 sayili UYTE Yénetme-
ligi dogrultusunda agiklamaya c¢alisacagiz. Bu
sayimizda; basvuru yapilmasi, ruhsat alinmasi,
merkezde c¢alisacak personeller ve mimari plan-
lamadan kisaca bahsedilecektir.
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NASIL BASVURU YAPILIR? NASIL RUHSAT
ALINIR?

Merkezlerin planlanmasi; atil kapasite olus-
turmamak, kaynaklarin etkin ve verimli sekilde
kullanilmasi icin var olan merkezlerin calisma
performanslari ve hizmet kaliteleri de dikkate
alinarak bolge ve il bazindaki ihtiyaca gore yapi-
lir. Bakanlik¢a yapilan planlama dogrultusunda
kamu ve 6zel hastaneler biinyesinde merkez agi-
labilir. Kamuya ait hastane blnyesinde acilacak
merkezler i¢in 6ncelikle kurumlarin ilgili mevzu-
atina uygun olarak gerekli izinler alinir. Planla-
ma kapsaminda Bakanlik¢a izin verilen hastane-
ler tarafindan, Ek-1'de belirtilen belgelerin yer
aldigr basvuru dosyasi ile Mudurlige merkez
acma basvurusunda bulunulur. Basvuru dosyast,
Midiarlik tarafindan basvuru tarihinden itibaren
yedi is glni icinde incelenir. Dosyada eksiklik
ve/veya uygunsuzluk tespit edilir ise basvuru
sahibine bildirilir.

Basvurusu kabul edilen merkezlere sire veri-
lir. Bu sdrenin bir yilt ge¢mesi halinde Bakanlik-
tan yeniden izin alinmalidir. Merkezin insaati ta-
mamlanir. Cihazlarin kurulumu yapilarak cihazlar
aktif calisir hale getirilir. Sarf malzemeler alinir.
Merkezde calisacak tim personel gerekli egitim-
lerini tamamlamis halde hazir bulunur. il Saghk
Midirligine resmi yazi ile durum bildirilir. il
saghtk miadird veya miudir yardimcisi baskanli-
ginda; UYTE lnite sorumlusu olabilme nitelikle-
rine sahip bir kadin hastaliklari ve dogum uzma-
ni, UYTE laboratuvar sorumlusu olabilme nitelik-
lerine sahip bir embriyolog, Mudirlik/Cevre ve

Sehircilik il Midiarlagia temsilcisi bir mimardan
olusan dort kisilik bir teknik inceleme ekibince
yapilacak vyerinde inceleme sonucu musterek
teknik rapor dizenlenir. VYapilacak inceleme

neticesinde, basvurunun bitin sartlari tasidigl

tespit edilirse muadarlik tarafindan merkez,
hastannin ruhsatina veya faaliyet izin belgesine
islenir. inceleme sonucunda eksiklik/uygunsuz-
luk tespit edilirse, bunlarin tamamlanmasi veya
giderilmesi konusunda bir rapor dizenlenir ve
Muadarlak tarafindan

olarak bildirilir. Eksiklik/uygunsuzluk giderildi-

basvuru sahibine vyazili

ginde son durum basvuru sahibi tarafindan,
Midirlage yazili olarak bildirilir.
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EK-1'DE BELIRTILEN MERKEZ RUHSATNAME Saglik Araclari ile Ambulans Hizmetleri Yonet-
BASVURUSU iCiN GEREKLi BELGELER meligine gére alinmis Ambulans Uygunluk Belge-

sinin Muadarlikge tasdikli sureti; ambulans hiz-

1) Merkez igleteninin adi veya ticari unvani ile meti sunan 6zel bir kurulus ile sé6zlesme yapil-
agmak istedigi merkezin/saglik kurulusunun adi- mis ise, Ambulans Servisi Uygunluk Belgesinin
ni, acik adresini ve merkezin acgilisi ile ilgili is- ve hizmet sézlesmesinin asli gorilerek Midarlik
lemlerinin baslatilmasini talep eden imzali bas- onayli 6rnegi; Yonetmelige uygun ambulans hiz-
vuru dilekgesi metinin karsilandigina dair madarlik onayli bel-

genin sureti
2) Ozel hastanelerde, Bakanliktan merkez igin

alinan ruhsata esas proje; kamu ve Universite .
CALISAN PERSONEL KIMLERDEN OLUSMALI-

hastanelerinde en az 1/100 &6lgekli, binanin ta- ,
DIR?

mUne ait kesit ve cephelerin gésterildigi proje,

miellifi ve Cevre ve Sehircilik il Madirlagince

tasdik edilecek G¢ takim ozalit kopya halinde * Mesul midir: Hastane bastabibi merkezin

mesul madaradar.
hazirlanan kat planlari

3) Merkezlerde gérevliendirilecek personele « UYTE iinite sorumlusu: UYTE konusunda

_— Bakanlik¢a onayli sertifika sahibi kadin has-
iliskin olarak;

. . taliklari ve dogum uzmani Unite sorumlusu
a) Personel isimleri ve calisacaklari alanlar

. . L olarak goérevlendirilir. Tam zamanli/kadrolu
b) Diploma, uzmanlhk belgesi ve sertifikala- & /

finin ash veya Midirlikce onayl érnegi calisir. Merkezde yapilan bitin tibbi islem-

c) Adli sicil kaydi beyanlari lerden diger tabiplerle birlikte sorumludur.
¢) Hekimler icin tabip odasi kayit belgesi
d) UYTE inite sorumlusu ve UYTE laboratu-

var sorumlusunun sertifika tarihinden sonra

« UYTE laboratuvari sorumlusu: Uzmanlik
egitimi déneminde UYTE uygulamalari konu-
UYTE merkezlerinde c¢alistigi sireyi gosterir, sunda egitim almis histoloji ve embriyoloji

merkezin bulundugu ilin maddarliganden alinmis uzmani veya UYTE uygulamalar konusunda

belge, sertifika tarihinden itibaren bes yil bir Bakanlikca dizenlenmis sertifikali egitim

merkezde calisilmamis olmasi halinde tazeleme programina katiimis ve sertifika almaya hak

egitimi aldigina dair belge kazanmis histoloji ve embriyoloji uzmani;

merkezde histoloji ve embriyoloji uzmani
4) Merkezde kullanilacak arag ve gerecleri yoksa Bakanlikca onayli ve gecerli UYTE la-

gosterir liste boratuvar uygulamalari egitimi sertifikasina

sahip olan kisi, UYTE laboratuvari sorumlusu

5) Tibbi Atiklarin Kontroli Yénetmeligine gére olarak goérevlendirilir. UYTE laboratuvari so-

tibbi atiklarin bertarafi igin ilgili kurumla yapil- rumlusu tam zamanh caligir.

mis s6zlesme .. .

e Uroloji uzmani: llgili mevzuati uyarinca

6) Bakanlik¢a ruhsatlandirilmis biyokimya la- kadro disi gegici olarak caligir.
boratuvarinin bulunduguna dair belge veya Ba-

kanlik¢ca ruhsatlandirilmis biyokimya laboratu- * Anesteziyoloji ve reanimasyon uzman:

variyla yapilan sézlesme [lgili mevzuati uyarinca kadro disi gecici

olarak ¢alisir. Ancak OPU uygulamasi esna-
7) Eriskin ve yenidogan yogun bakim yatagi- sinda mutlaka hasta basinda bulunmalidir.
nin bulundugunu gosterir belge
e Diger personel: Asgari bir hemsire, bir labo-
8) Merkezde tam donanimli acil yardim ambu- ratuvar teknisyeni, bir sekreter, bir hasta ka-

. . bul gdrevlisi ve yeterli sayida temizlik ve gi-
lansi bulunduruluyor ise, Ambulanslar ve Acil g Y Y 8

venlik goérevlisi bulunur.
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MiMARi PLANLAMA NASIL OLMALIDIR?

Merkez genel ve uygulama olmak tzere iki bo-

[imden olusur:

A) UYGULAMA BOLUMUD

Hastalarin ve personelin hazirlik alanlarindan
gecerek kontrolld olarak girebildigi, yari steril ve
steril alanlardan olusan ve UYTE uygulamalarinin
yapildigr bolimdir. Uygulama bolimid girisinde
birbirine senkronize, ikinci kapisi sedye transfer
noktasi olan ve igine hi¢bir mahal acilmayan
sedye transfer holi/yari steril alan olmalidir.

Uygulama béliminde su birimler bulunur:

1) Embriyoloji laboratuvari: Oositlerin alin-
masini takiben en kisa sirede degerlendirilmesi-
ne elverisli, gerekli ara¢ ve geregle donatilmis,
OPU odasi ve androloji laboratuvarina bitisik ve
baglantili en az 15 m2 buytkliginde bir labora-
tuvardir. iklimlendirilebilir ve 1sisi ayarlanabilir
olmalidir.

2) Androloji laboratuvari: Embriyoloji labo-
ratuvari ile baglantili en az 8 m2 buylkliginde
olmalidir. igerisinde lavabo bulunmali, gerekli
arag ve gereg ile donanmis olmalidir. Bu labora-

tuvar yalnizca merkezin hastalarina hizmet verir.

3) Sperm verme odasi: Yari steril alanda
olusturulan ve sperm alinmasi icin androloji la-
boratuvarina numune verme ¢ekmecesi ile bag-
lantist bulunan, i¢cinde lavabosu ve dusu olan
6zel bir odadir.

4) Gézlem odasi: Hastalarin oosit toplanma-
st 6ncesinde hazirlanmasi, sonrasinda ise uyan-
dirtlmasi icin OPU odasina yakin, steril alan di-
sinda ve merkez igerisinde; icinde lavabosu olan,
bu Yonetmelik ile belirlenen asgari tibbi malze-
me ve donanimlarin bulundugu, standartlara uy-
gun en az 9 m2 buyukldginde iki ayri oda seklin-
de olusturulur. Bir odaya iki yatak konulacak ise
yatak basina 7 m2 alan olmali ve yataklar arasi
perde vb. ile uygun bigcimde ayrilmalidir. Kullani-
lacak hasta yataklari, pozisyon alabilen, koruma
barlari olan ve her yone hareket edebilen teker-
lekli 6zellikte olmalidir. Odalarda oksijen ve va-

kum sistemi, hasta basi monitérizasyon sistemi
bulunmalidir.

5) OPU (Oocyte Pick-Up) odasi: Sadece (ire-
meye yardimci tedavi yoéntemleri uygulanmak
lzere, oosit elde edilmesi i¢cin ultrasonografi ci-
hazi da bulunan, en az 20 m2 buyltkliginde ste-
ril alan 6zellikleri tasiyan embriyoloji laboratu-
varina baglantili uygulama odasidir. Genel anes-
tezi yapilmasina misait sartlar ve uygulama es-
nasinda dogabilecek komplikasyonlara da mida-
hale edilebilmesi i¢in gerekli donanim bulunur.
OPU odasi duvar, tavan ve zeminleri dezenfeksi-
yon ve temizlemeye uygun antibakteriyel malze-
meler kullanilarak yapilir. OPU odasi iginde sabit
dolap olacak ise gomme ya da tavana kadar bir-
lestirilmis Gzerinde toz barindirmayacak nitelik-
te olmalidir.

6) TESE (Testikiiler Sperm Ekstraksiyonu)
Odasi: Cerrahi yolla sperm elde etme yontemleri
icin OPU odasi 6zelliklerini tasiyan ayri bir oda

olusturulabilir.

7) El yikama lavabosu: Uygulama alani steril
koridorunda bulunmalidir.

8) Dondurma ve saklama alani: Dondurul-
masit gereken numunelerin dondurulmasi ve sak-
lanmasi i¢in dizenlenen en az g m2 blytklGgin-
deki alandir. Bu alan embriyoloji laboratuvarinin
icerisinde kapt ile ayrilmis bir birim olabilecegi
gibi uygulama alani icerisinde olmak Uzere emb-
riyoloji laboratuvarindan ayri bir alanda da olus-
turulabilir. Bu alanda embriyo tanklari ve yedek
tank bulunur. Planlanan ilave her bir tank icgin 1
m2 alan eklenir.

B) GENEL BOLUM
Bu bolimde asagidaki birimler bulunur:

1) Hasta kabul ve bekleme alani: Yeterli ge-
nislikte ve rahat sekilde désenmis bir hasta ka-
bul alani ile hasta ve yakinlarinin bekleyebile-
cekleri en az 20 m2 blyudkliginde bekleme alani
bulunur.

2) Hasta muayene odasi: UYTE amaciyla

merkeze kabul edilen hastalarin muayene ve ta-
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BIR UYTE MERKEZI NASIL KURULUR?
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kip islemlerinin yapilacagi, ultrasonografi cihazi 11) Hasta hazirlik alani: Uygulama bélimine
bulunan ve kadin hastaliklari ve dogum muayene gececek hastalarin kiyafetlerini degistirebilece-
odasi sartlarini tasiyan en az iki muayene odasi gi, mahremiyete uygun dizenlenmis bir alandir.
bulunur. En az bir tanesi Unite butinlagind boz- Bayan ve erkek igin iki ayri alan dizenlenebilir.
mayacak sekilde UYTE merkezi binyesinde olus-

turulmalidir. Digeri ise hastanenin poliklinik ka- 12) Sterilizasyon iinitesi: Hastanede sterili-
pasitesini etkilemeyecek sekilde hastanenin po- zasyon (nitesi yoksa merkez blinyesinde sterili-
liklinikler kisminda olusturulabilir. zasyon Unitesi olusturulur. Sterilizasyon dnite-

sinin olusturulmamasi halinde sterilizasyon hiz-
3) Hemsire ¢alisma alani: Hemsirelik hazir- meti satin alma yoluyla karsilanir.
[tk hizmetlerinin yapilabilmesi i¢cin dizenlenmis
bir agik desk veya oda bulunur.

4) Hasta bilgilendirme odasi: Hastalarin
bilgilendirilmesi ve egitimi amaciyla dizenlenen
en az 10 m2 buyltkliginde odadir. Hasta ve ya-
kinlarina bilgilendirme yapilabilecek sekilde di-
zenlemeler yapilir. Bilgilendirmenin hasta mua-
yene odasinda yapilmasi halinde bilgilendirme
odasi sarti aranmaz.

5) Arsiv birimi: Hastalarin tim kayitlarinin
arsivlendigi tercihen merkez icinde olusturulan
birimdir. Arsiv merkezin disinda ise genel hasta-

ne arsivinden ayri olarak dizenlenir.

6) Biyokimya laboratuvari: Gerekli hormon
caligmalarinin yapilabildigi, diger uygun arag ve
gereclerle donatilmis laboratuvar bulunmalidir.
Biyokimya laboratuvari bulunmayan merkezler
ayni il icerisindeki Bakanlik¢a ruhsatlandirilmis
biyokimya laboratuvarindan hizmet satin alir.

7) Personel giyinme ve calisma odalar::
Hekimler ve diger gorevliler igin yeterince giyin-
me, dinlenme ve calisma odalari bulunur.

8) Tuvalet, lavabo ve dus: Kadin ve erkek
ayri olmak UGzere personel ve hastalar igin ayri
ayri bulunur.

9) Malzeme deposu: Merkezde mimkinse
hem steril alanda hem de nonsteril alanda mal-
zeme deposu bulunur. Hastanelerde depo yeterli

ise merkez i¢cin ayri depo aranmaz.

10) Personel hazirlik alani: Uygulama béli-
mine gececek personelin kiyafetlerini degistire-
bilecegi hazirlik alanidir. Bayan ve erkek icin iki
ayri alan dizenlenir.

HEMUD 4



Embriyo, Gonad Dokusu/Hiicresi Nakil, imha ve
Saklama Suresi Uzatma Dokimantasyonu

Uzm. Dr. Tugba ZENGIN
Trabzon Kanuni EAH
Uremeye Yardimci Tedavi Merkezi

30.09.2014 tarihli ve 29135 sayili Uremeye
Yardimci  Tedavi Uygulamalari ve Uremeye
Yardimeci Tedavi Merkezleri Hakkinda

Yonetmeligin 20. maddesinde embriyo, lreme

hicreleri  ve gonad dokularinin saklanma
kriterleri belirlenmistir. Bu madde kapsaminda
UYTE merkezlerinde

hasta numunelerinin;

dondurularak saklanmis

e Dis merkeze veya dis merkezden nakli

e imhasi

e Saklama siresinin uzatilmasi
gerekebilmektedir.

Bu islemlerin mevzuat hikimlerine uygun bir
sekilde dokimante edilerek saklanmasi ve yetkili
mercilere bildirimi zorunludur.

Embriyo ve Gonad Dokusu/Hiicresi Nakli

Merkezlerde saklanan dondurulmus numune-
ler;

e Embriyo igin eslerin birlikte

* Gonad dokusu/hicresi igin ise Dbireysel
olarak yazili basvuruda (her iki merkeze)
bulunmasi halinde baska bir merkeze nakil

edilebilir.

Transferin tim sorumlulugu ve Gcreti talep
edene; transfere ait teknik donanim ve altyapi
aittir.
transfer

transferin gerceklestirilecegi merkeze

Transferin gerceklestirilecegi tankin

edilecek materyalin saklandigi merkez tarafin-
dan mihirlenmesi ve materyalin teslim alindigi
mihrin kontrol edilerek

merkez tarafindan

agtlmasi gerekmektedir.

Uzm. Dr. Tugba ARICI
Kocaeli Sehir Hastanesi

Nakil i¢in gerekli evraklar diizenlenir ve emb-
riyo ve/veya gonad dokusu/hiicresinin teslim
edildigi veya teslim alindigina dair tutanakla
birlikte asillari bashekimlik aracilig: ile il/ilge
saglik madarlagline bildirilir. Birer 6rnegi bas-
hekimlik tarafindan asli gibidir kasesi ile kase-
lenip imzalanir ve o merkezde saklanir (Tablo 1).

Embriyo ve/veya Gonad Dokusu/Hiicresi
imhasi

Dondurulmus halde saklanan embriyolar;

e Eslerin birlikte talebi

e Eslerden birinin 6lama*”

e Bosanma veya

e Ciftin yillik protokoli yenilememesi (sakla-
ma slresinin son bulmasi) durumunda imha
edilir.

Numuneler mudirlikce kurulacak komisyon
(merkez mesul madiard, saghk madarlGgd yetki-
lisi, Gnite sorumlusu, laboratuvar sorumlusu)
tarafindan tutanak altina alinarak imha edilir.

Dondurulan Greme hicreleri ve gonad dokulari
da,

e Kisinin yillik protokolli yenilememesi (sakla-
ma siresinin son bulmasi),

e Kisinin kendi talebi veya

e Kisinin 6limd durumlarinda madarlikce ku-
rulacak komisyon tarafindan tutanak altina
alinarak imha edilir.
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Embriyo, Gonad Dokusu/Hiicresi Nakil, imha ve
Saklama Suresi Uzatma Dokimantasyonu

imha islemi icin gerekli evraklar diizenlenir ve birer érnegi merkezde saklanirken asillari bashe-
kimlik aracihigr ile il/ilce saglik madarlagine bildirilir (Tablo 2). Komisyonun belirleyecegi bir tarihte
UYTE merkezinde, imhasi yapilacak numuneler kayit kontroli yapilarak azot tankindan cikarilir. igeri-
sinde muhafaza edildigi dondurma gereglerinin (cane, cane koruyucu, straw, vial vb.) Gzerindeki has-
ta kayit bilgileri kontrol edildikten sonra komisyon tarafindan imha islemi gerceklestirilir.

Embriyo ve/veya Gonad Dokusu/Hiicresi Saklama Siiresi Uzatma

Saklama stresi bir yili asan numuneler igin kisi veya giftler birlikte basvuruda bulunarak rizasinin

devam ettigini ifade eden imzali dilek¢e vermelidir. Gonad dokusu/hicrelerinin bes yildan fazla
saklanmasi ise Bakanligin iznine tabidir.

Tablo 1: Nakil islemi icin gerekli belgeler (buradan ulasabilirsiniz)

Embriyo Ureme hiicresi/Gonad
Dis Merkezden Dis Merkeze Dis Merkezden Dis Merkeze
Ciftin dilekgesi Ciftin dilekgesi Kisinin dilekgesi Kisinin dilekgesi
Cifte ait kimlik Cifte ait kimlik Hastaya ait kimlik Hastaya ait kimlik
fotokopileri fotokopileri fotokopisi fotokopisi
Vukuath niifus kayit | Vukuath niifus kayit | Vukuath niifus kayit | Vukuath niifus kayit
Ornegi drnegi ornegi Ornegi

Kars1 merkeze talep
formu

Kars1 merkezden
talep formu

Kars1 merkeze talep
formu

Kars1 merkezden
talep formu

Kars1 merkezin
teslim etme formu

Embriyo teslim etme
formu (2 niisha)

Karsi merkezin
teslim etme formu

Ureme
hiicresi/Gonad teslim
etme formu (2 niisha)

Embriyo teslim alma Ureme
formu hiicresi/Gonad teslim
alma formu
Ust yazi Ust yazi Ust yazi Ust yazi

Tablo 2: imha islemi igin gerekli belgeler (buradan ulasabilirsiniz)

Embriyo

Ureme hiicresi/Gonad

Ciftin dilekgesi

Kisinin dilekgesi

Ciftten alinmis imha bilgi ve onam formu

Gonad imha bilgi ve onam formu

Cifte ait kimlik fotokopileri

Hastaya ait kimlik fotokopisi

Imha tutanag (2 niisha)

Imha tutanag (2 niisha)

Ust yazi

Ust yazi

*Danistay Onuncu Dairesinin 31/5/2022 tarihli ve E:2022/1700 sayili karari ile “"eslerden birinin 6lima”
ibaresinin eksik diizenleme sebebiyle ylritmesinin durdurulmasina karar verilmistir.


https://www.hemud.org/pdf/S%C3%9CRE_UZATMA/Gonad-S%C3%BCre-Uzatma-Dilek%C3%A7esi.pdf
https://www.hemud.org/pdf/S%C3%9CRE_UZATMA/EMBR%C4%B0YO-S%C3%9CRE-UZATMA-D%C4%B0LEK%C3%87ES%C4%B0.pdf
https://www.hemud.org/?sayfa=ivfDoc
https://www.hemud.org/?sayfa=ivfDoc

Mikroskop Turleri ve Kullanim Alanlari

Hazirlayanlar:
Uzm. Dr. Kenan DEMIR

Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi

Mikroskoplar insan gézinin algilayamadigi
boyuttaki objeleri mercek sistemleri sayesinde
goérinlir hale getiren ve kendilerine entegre ka-
meralar araciligiyla goridntilerin bilgisayar orta-
mina dijitalizasyonunu mimkdn kilan cihazlar-
dir.

Hicre biyolojisi arastirmalarinda eski sonlu
tip uzunluguna sahip mikroskoplar ve ginimiuz-
de dretilen sonsuz optik mikroskoplar kullanil-
maktadir. Objektif lensi ara gérintd dizlemi o-
larak bilinir ve numunenin biydtdlmiis, gercgek
gorintlsint olusturur. Plan akromat, plan
apokromat ve plan florit gibi farkli lens tipleri
bulunmaktadir. Sonsuz optik mikroskoplarda ob-
jektifler numunenin gorintlslini sonsuza yan-
sitmak i¢in tasarlanmistir ve numunenin gercek
gorintlsinli olusturmaz; sonlu tip uzunluklu

mikroskoplardan bu 6zellikleriyle ayrilir.

Mikroskop bir optik sistem; incelenecek 6rne-
gi hareket ettirmek ve odaklamak icin gerekli
mekanizmalari igerir. Optik bilesenler; 15181 ince-
lenecek 6rnege odaklamaya yarayan kondansor,
6rnegin gorintlsini goézlemciye dogru blylten
ve yansitan objektif lens ve bu gorintiyl daha
da buyiterek gézlemcinin retinasina veya bir ka-
mera ve bir monitdér ile yik baglasimli aygit
(CCD) tipi kamera vasitasiyla kendisine entegre
bir monitére veya bilgisayara yansitan okiler
lenstir. Objektif ve okiiler lenslerinin biyltme
giclerinin c¢arpilmasiyla toplam biyitme elde
edilir.

Hazirlayanlar:
Uzm. Dr. Canberk TOMRUK

Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi

Farkli goérintli olusturma prensiplerine sahip
mikroskoplar bulunmakta olsa da klasik bir isik

mikroskobu asagidaki bolimlere sahiptir.

MIKROSKOP
TOPD

MIKROSKOP
KOLU

MIKROSKOP
AYAGI

Sekil 1. Isik mikroskobunun bélimleri (Eclipse Si
upright mikroskop, Nikon, Japonya).
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Aydinlik Alan Mikroskobu

Istk mikroskoplarinin temel versiyonu olan ay-
dinlitk alan mikroskobunda boyanmis doku prepa-
rati icinden gecen isikla incelenir. iki yapinin
ayri nesneler olarak ayirt edilebildigi en kugik
mesafe ¢6zlimleme glci -rezolisyon- olarak ta-
nimlanir. Rezollsyonun ylksekligi goérintd kali-
tesinin ve netliginin yliksek oldugunu goésterir ve
esasen objektif lensinin kalitesi ile iliskilidir.
Okdiler lensi objektiften gelen gérintlyl baydt-
tugu icin ¢ézunGrlGgd artirmaz. Isik mikroskobu-
nun ¢6zimleme giici 0,2 pm civarinda olup 1000
ila 1500 defa bluyGtilmis net gorlintiler elde
edilebilecegi anlamina gelir. Bu mesafeden daha
kicuk veya ince olan ribozom, mikrofilament gibi
yaptlar istk mikroskobu ile ayirt edilemez. Birden
fazla mercek sisteminin kullanildig: bilesik mik-
roskoplar upright -dik- veya inverted -ters- ola-
rak siniflandirilir. Upright mikroskoplarda 6rnek
objektifin altina yerlestirilir, lam Gzerindeki &r-
neklerin incelenmesi icin idealdir. inverted mik-
roskopta klasik ‘upright’ i1sik mikroskoplarindan
farkli olarak objektif 6rnegin yerlestirildigi tab-
lanin alt kisminda bulunurken 1sik kaynag: ve
kondansdr Gst kisimda bulunur. Petri kabi, flask
gibi buylik hacimli 6rneklerin koyulabilecegi ge-
nis alan saglamasi nedeniyle hiicre kultird galis-
malarinda ve in vitro fertilizasyon (IVF) labora-
tuvarlarinda mikromaniptlatorle birlikte kullani-

lan mikroskop olarak tercih edilir.

Sanal mikroskobi olarak adlandirilan yeni ne-
sil yontemler ile aydinlik alan mikroskoplarinda
incelenmek Gzere hazirlanmis preparatlar, 6zel
preparat tarama mikroskoplari vasitasiyla tara-
narak yiksek biyitmelerde dijitalize edilir ve el-
de edilen ardisik gorintiler cesitli yazilimlar ile
mikroskop olmaksizin preparatlarin incelenmesi-
ni mimkdn kilar. Ayrica akilli telefonlarin 1sik
mikroskobuna entegrasyonunu saglayarak uygun
maliyetli ve pratik ¢é6zimler olusturmayr hedef-
leyen arastirmalar da mevcuttur.

Stereomikroskop
Stereomikroskoplar diseksiyon mikroskobu o-

larak da adlandirilir. Bu tip mikroskoplarda 1sik,
bilesik mikroskoplardakinin aksine iki ayri lens

sisteminden gecger. Bilesik mikroskoplarda 1sik
her iki géze tek bir i1sik yolundan gelirken ste-
reomikroskoplarda her bir géze iki bagimsiz is1k
yolundan yénlendirilerek numunenin U¢ boyutlu
gorilmesi saglanir. Bilesik mikroskoplar 6rnek-
ten iletilen 151§ kullanirken stereomikroskoplar
6rnekten yansiyan 1si1g1 kullanmalari yonid ile de
ayrilir. Bu 6zelligi sayesinde 1518§1n gecemeyeceg§i
kalin o6rneklerin incelenmesi icin kullaniglidir.
Biylitme glci ise bilesik mikroskoba kiyasla
daha azdir. Sinirbilim arastirmalarinda kaba
noéral yapilari tespit etmekte ve ince manipi-
lasyon gerektiren doku diseksiyonlarinda kulla-
nilan stereomikroskoplar IVF laboratuvarlarinda
calisma kabinlerine entegre edilerek oosit topla-
ma/soyma, oosit/embriyo dondurma ve c¢dzme,
TESE materyalinin diseksiyonu gibi asamalarda
stklikla kullanilir (Sekil 2).

Sekil 2. Caligma kabinine entegre, kamera bag-
lantist yapilmis trinoktler stereomikroskop (SMZ

745T, Nikon, Japonya).
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Faz-Kontrast Mikroskobu

Bu modifiye 1s1k mikroskoplari 1sigin farkli ki-
rilma indislerine sahip yapilardan gegerken hizi-
ni degistirmesi 6zelligine dayanarak gelistirilen
faz-kontrast sistemi sayesinde yapilarin birbirle-
rine kiyasla daha agik veya koyu goérinmesini
saglar. Normal 151tk mikroskoplarinda boyanma-
mis dokular incelendiginde ¢ogu kisim benzer
optik yogunluklara sahip oldugundan hicresel
ayrintilari gérmek glctir. Seffaf ve renksiz o6r-
nekler olan canli hicre kiltirid 6rneklerinin fik-
sasyon ve boyama ihtiyaci olmaksizin incelen-
mesini mimkin kildigi icin 6zellikle hicre kialti-
ri laboratuvarlarinda kullanilan faz-kontrast
mikroskobundan boyanmamis doku kesitlerinin

goérintilenmesinde de faydalanilir.
Polarize Mikroskop

Istk dalgalarinin bir dogrultuda titresmesi po-
larizasyon olarak adlandirilir ve bu 6zellige da-
yanarak gelistirilen bu mikroskoplar polarize
filtreler igerir. Isik polarize filtreden gectiginde
sadece bir dogrultuda titreserek ¢ikar. Bu filtre-
ye dik yerlestirilen ikinci bir filtre 1sigin gegme-
sini 6nler. Ancak boyali veya boyasiz 6rneklerde
bulunan yiksek derecede organize ve ydnlendi-
rilmis alt birimlere sahip seliloz, mikrotabdl,
kollajen, aktin filamentleri gibi yapilar bu iki
filtre arasinda incelenecek olursa tekrarlayan
yapilari 1s1gin eksenini déndariar -birefrejans/
cift kirilim- ve karanlik arka planda parlak yapi-
lar olarak ayirt edilirler. Polarize mikroskoplar
mineral ve kayaglarin incelenmesi amaciyla mal-

zeme bilimi gibi farkli alanlarda da kullanilir.
Karanlik Alan Mikroskobu

Aydinlik alan mikroskoplarinda 1sigin arka
plandan gelmesi boyanmamis, renksiz veya par-
lak 1sikta yeterli kontrast olusturamayan 6rnek-
lerin detaylarinin goérintilenmesini engeller. Bu
dogrudan i1sikta belirgin olmayan yapilarin ince-
lenebilmesi i¢cin karanlik alan mikroskoplari kul-
lanilir. Kondansérin merkezindeki 1s1gin opak bir
disk ile engellendigi ve sadece oblik agilardan
gelen isinlarin 6rnege carptigl bu tip mikroskop-
larda yapilarin kenar ve sinirlari siyah arka plan-

da parlak bigcimde goralar.

Floresan Mikroskobu

Bazi maddeler uygun dalga boyundaki i1sigi
absorbe eder ve daha uzun dalga boyunda isik
yayarlar. Bu durum floresans olarak adlandirilir.
Florokrom denilen bu bilesikler organik molekl-
ler -boyalar-, inorganik iyonlar veya yesil flore-
san proteini (GFP) gibi floresan proteinler olabi-
lir ve nukleik asit, lipit veya proteinler gibi mak-
romolekillerle konjuge edilerek onlarin floresan
mikroskoplarinda detayli sekilde incelenebilme-
sini mimkin kilar. Ornegin DAPI ve Hoechst bo-
yasi gibi DNA'ya baglanan ve UV i1sikta mavi flo-
resans yayan bilesikler imminfloresan boyamada
hicre nikleuslarini boyamak i¢in kullanilir. Flo-
resan mikroskobunda kullanilan UV 1sik kaynak-
lari ve sadece belirli dalga boyundaki i1sinlarin
gecmesine izin veren filtreler bu yapilarin karan-
Itk arka planda renkli ve parlak sekilde gorinti-
lenmesini saglar. Bu mikroskoplarin o6zgil ve
yiksek hassasiyete sahip olmasi etiketlenmis
hicresel bilesenlerden yayilan floresansin yo-
gunlugu ve emisyon dagilimi gibi fotometrik
veriler elde ederek detayli analizler yapilmasina
olanak saglar.

Konfokal Mikroskop

Istk mikroskobunda 11k, géris alani boyunca
6rnekten mimkidn oldugunca esit sekilde gecger.
Objektif lensinin odak derinligini asan kalin 6r-
neklerde odak disindan gelen 1s1k goérintlyl bu-
laniklastirarak ¢ozUndrligini azaltir. Konfokal
mikroskop lazer kaynakli noktasal 1sik kaynagin-
dan gelen isi1gin igne deligi buyukliginde agrk-
liga sahip plakadan gecerek gorintli dedektori-
ne dismesini saglayarak odak disi 1s1gin gegcme-
sini 6nler ve kalin dokularda dahi yiksek ¢oézi-
narlikld ve keskin odakli gorintilemeyi mimkin
kilar. Bu aydinlatma noktasinin bilgisayar vasi-
tasiyla otomatik ve hizla hareketi saglanan ayna
sistemi ile 6rnek boyunca hareketiyle taranan
6rnegin o dizlemdeki ‘optik kesit’ goérintlsa
Gretilmis olur. Bir dizi odak dizlemi boyunca
alinan optik kesitlerin birlestirilmesiyle 6rnegin
dijitalize 3 boyutlu goérintist elde edilebilir.
Konfokal mikroskoplar tarama yontemlerine gore
lazer taramali konfokal mikroskoplar, dénen disk
konfokal mikroskoplar, hibrit taramali konfokal

mikroskoplar gibi farkli tiplere ayrilir.
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Goritntileme hizi, ¢ézinGrlik ve goris alani-
nin 6nceligine bagli olarak dogru mikroskop ti-
ri, teknik, objektif ve floroforlarin secilmesi en
iyi gortintilerin elde edilmesini saglar. Konfokal
mikroskoplar GFP ile isaretlenmis hicre i¢i pro-
tein trafiginin goérintilenmesi, canli hicre goé-
rintileme, kromozom uzerindeki gen lokalizas-
yonlarinin saptanmasi gibi bircok alanda tani ve
tedavi amagl kullaniimaktadir.

Elektron Mikroskobu

Baslica gecirimli ve taramali olmak tGzere iki
tir olan elektron mikroskoplari, 6rneklerin elek-
tron demetleri ile etkilesimine dayanarak gelis-
tirilmis 6zel mikroskoplardir. Elektron demetinin
dalga boyunun isiktan ¢ok daha kisa olmasi sa-
yesinde ¢ozinirligin cok ylksek olmasi hicre
ve biyolojik 6rneklerin atomik seviyeye dek ince-

lenmesine olanak saglar.

Taramali Elektron Mikroskobu

Taramali elektron mikroskobu (SEM); ¢ok dar
ve odaklanmis bir elektron demetinin hicre veya
doku 6rneklerinin Gzerine ¢arpmasi sonrasi sagi-
lan elektronlarin toplanmasiyla goérintld elde e-
dilmesi esasina dayanir. Bu amacgla gorlintileme
6ncesinde 6rnek ylzeyi kurutulur ve elektronlari
yansitabilmesi amaciyla ince bir agir metal taba-
kasi ile kaplanir. Sacilan elektronlarin dedektér
tarafindan yakalanmasi ile olusan sinyallerden
6rnek ylzeyinin 1sikli-gélgeli aydinlatilmis gibi
gorinen G¢ boyutlu gérintist elde edilir.

Gecirimli Elektron Mikroskobu

Gegirimli elektron mikroskobu (TEM); elektron
demetlerinin 6rnek icerisinden ge¢mesi ile go6-
rintid elde edilmesi teknigine dayanir. SEM'in
aksine 6rnegin ylzeyi degil, i¢ yapist incelenir.
Elektron bombardimaninin yol ac¢tigi hasar kay-
nakli érnegin dogal yapisinin bozulmasini 6nle-
mek amacgli ince kesit alinmasi, dondurma, boya-
ma, golgelendirme, dondurarak kirma gibi farkl
ve karmasik 6rnek hazirlama teknikleri kullanilir.
Kontrastr artirmak ve c¢oézandrligl iyilestirmek
amaciyla 6rnek hazirliginda kullanilan fiksatif ve
dehidrasyon c¢ozeltilerinde osmiyum tetroksit,
uranil asetat, kursun sitrat gibi agir metal iyon-
lari iceren bilesiklerden yararlanilir. Bu sekilde

hazirlanmis 6rnekler 1sitk mikroskobu i¢in hazir-

HEMUD

lanan 6rneklerden daha kiag¢ik -3 mm capta- ve
daha ince -300-500 nm- olmalidir. Hazirlanan
6rnek mikroskop kolonuna yerlestirilir, elektro-
manyetik lensler kullanilarak odaklanan elektron
demeti bombardimanina maruz birakilir. Doku
kesitinden elektronlarin kolay gectigi (elektron-
lusen) alanlarin beyazdan ac¢ik griye, elektron-
larin emildigi veya saptirildigi (elektron-dens)
alanlarin ise griden siyaha degisen tonlarda ol-
dugu elektron mikrograflari elde edilir. Yaklasik
3 nm c¢ozlinlrlikte elde edilen bu goériantilerle

6rnek 120.000 kata kadar blytttlerek incelenir.

SEM ve TEM disinda benzer mekanizmalardan
faydalanarak dretilmis farkli mikroskoplar da bu-
lunmaktadir. Odaklanmis iyon 1sint (FIB) ve ¢ift
isin mikroskoplari SEM'e benzer ancak elektron
yerine iyon 1sin demetleri kullanilir. Taramali
gecirimli elektron mikroskobu (STEM) ise TEM ve
SEM’'in kombinasyonu olup hiicresel bilesenlerin
olduk¢a detayli incelenmesine olanak saglar.

Kriyo-elektron mikroskobu ise makromoleki-
ler yapilarin yaklasik 2 A ¢ézinirlGkte gorinti-
lenmesini mimkin kilan geligsmis cihazlardir.
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Etlik Zubeyde Hanim Kadin Hastaliklari Egitim ve
Arastirma Hastanesi UYTEM

Uzm. Dr. Emine Utlu Ozen
Etlik ZUbeyde Hanim Kadin Hastaliklari EAH
UYTEM Laboratuvar Sorumlusu

Hastanemiz 1958 yilinda 40 yatak kapasitesi
ile SSK Ankara Diskapt Hastanesi blinyesinde ka-
din hastaliklari ve dogum servisi olarak kurul-
mus; 1960 yilinda SSK Ankara Dogumevi olarak
Konur Sokak'ta hizmet sunmaya devam etmistir.
1979 yilinda Ulucanlar semtinde 150 yatak kapa-
siteli yeni bir binaya tasinan dogumevi ¢ok kisa
bir siirede artan hasta sayisi ile hizmet vermeyi
stirdirmistir. SSK Ankara Dogumevi 1990 yilin-
da Ulucanlardan Etlik SSK Dogumevi Kadin Has-
taliklari Egitim Arastirma Hastanesine tasinarak
450 yatak kapasitesiyle faaliyetlerine devam et-
mistir. 19.02.2005 tarihinde Saglik Bakanligina
devredilmis; Etlik Dogumevi ve Kadin Hastalik-
lari Egitim ve Arastirma Hastanesi adini almistir.
23.06.2008 tarihinde Ankara'nin eski hastanele-
rinden olan Ankara Zibeyde Hanim Dogumevi ve
Sami Ulus Cocuk Hastanesi'nin birlesmesiyle bu
glzide isim de hastanemize verilerek mevcut
ismi “ETLIK ZUBEYDE HANIM KADIN HASTALIK-
LARI EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI" olarak
degismistir. 2022 yilinda Etlik Sehir Kadin Has-
taliklari ve Dogum Hastanesi'nin kurulumuna da
6nciilik eden hastanemiz Ekim 2023 itibariyle
Dr. Sami Ulus Cocuk Saglhg: ve Hastaliklari Egi-
tim ve Arastirma Hastanesi ile birlikte ayni yer-
leskede hizmete devam etmektedir.

Hastanemizin Saglik Bakanligina devri sonrasi
Uremeye yardimci tedavi Unitesinin acilmasina
olanak dogmustur ve 2007 yilinda Dog. Dr. Ser-
dar Dilbaz ve Uzm. Dr. Ozgiir Cinar énciliginde

merkezimiz hizmet vermeye baslamistir. Bugiine

"T.C.S.B. ETLIK ZUBEYDE HANIM

kadar binlerce infertil ¢iftin tedavi imkan: bul-

masina olanak saglamis olan hastanemiz; infer-
tilite konusunda 6nemli akademik calismalara ve
basarilara da ortak olmustur.

infertilite ve tip bebek polikliniklerine basvu-
ran hastalarimizin muayeneleri yapilip, her gin
dlizenlenen konseyde hastalarimiz tim hekimle-
riyle birebir 6zel géorigme firsati yakalamaktadir
ve tedavi endikasyonlarina goére gerek infertilite
cerrahisine gerek IUI, ICSI/IVF sikluslarina dahil
edilmektedir. Ovulasyon indiksiyonu planlanan
hastalar her gin ayni ekip tarafindan Gnitemiz
icinde degerlendirilmekte ve ginlik doz planla-
masi yapilmaktadir. Ge¢misten bugline sayisiz
hasta takip eden Unitemiz asilama, mikroenjek-
siyon, klasik IVF, assisted hatching, embriyonun
dondurulmasi-¢ézilmesi-transferi, gonad hicre-
lerinin dondurulmasi-¢ézilmesi, TESE/mikroTESE
islemleri, analizleri ve tanisal

sperm amacli

embriyo biyopsisi ile hizmet vermektedir.

Hastanemizde laboratuvar kapasitesine bagli
olarak yillik 800 civari tip bebek siklusu 1000
civari asilama siklusu yapilmaktadir.

2009 yilinda UYTE Klinik/Laboratuvar Uygula-
malari Sertifikali Egitim Programina dahil olan
Unitemiz her yil 6 aylik déonemlerde kursiyer he-
kimleri de misafir etmekte ve egitim vermekte-
dir.




Etlik Zubeyde Hanim Kadin Hastaliklari Egitim ve
Arastirma Hastanesi UYTEM

Embriyoloji ve androloji laboratuvarimizda; 2 adet laminar flow kabini, 2 adet benchtop ve 1 adet
konvansiyonel inkiibatdr, 3 adet etliv, 2 adet inverted mikroskop ve mikromanipilator sistemi, 2 adet
santrifdj cihazi, 2 adet azot tanki, otomatik sperm sayim cihazi, stereo ve faz kontrast mikroskoplari,
ayri ayri -20°C buzdolaplari ve hastanemiz biinyesinde -80°C 6zellikte dondurucular mevcuttur.




Etlik Zubeyde Hanim Kadin Hastaliklari Egitim ve
Arastirma Hastanesi UYTEM

Su an Gnitemizde 1 profesdr ve 1 dogent olmak Gzere 2 kadin hastaliklari ve dogum uzman hekimi,
4 tibbi histoloji embriyoloji uzman hekimi, 3 biyolog, 1 laborant, 6 hemsire, 3 sekreter ve 4 yardimeci
saglik personeli ile kalite standartlarindan 6din vermeden blylk 6zveriyle ¢calisilmakta ve Gnitemiz-

den ¢ikan arastirma yazilariyla yurtigi ve yurt disi bilimsel katkisini da vererek yiksek basari oraniy-
la hizmete devam edilmektedir.
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Comparative Study > Fertil Steril. 2021 Nowv;116(5):1308-1318.
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Quantitative selection of single human sperm with
high DNA integrity for intracytoplasmic sperm
injection

Zhuoran Zhang ', Changsheng Dai !, Guangiao Shan 1, Xin Chen 2, Hang Liu ', Khaled Abdalla 3,
Iryna Kuznyetsova *, Sergey Moskovstev 3, Xi Huang 2, Clifford Librach 2, Keith Jarvi #, Yu Sun °

Hazirlayan:
Dr. Ogr. Uyesi Yasemin Savranlar
Nuh Naci Yazgan Universitesi

Dis Hekimligi Fakultesi

ICSI icin yuksek DNA butunligine sahip tek bir insan sperminin
kantitatif olarak sec¢imi

Amacg: Spermin hareketlilik ve morfoloji parametrelerinin DNA bitdnligint yansitip yansitmadigini tek hicre
dlizeyinde incelemek ve yiksek DNA bitinlGgline sahip tek bir spermi se¢mek i¢in bir dizi kantitatif kriter
belirlemek.

Ana Olgiitler: Her bir spermin hareketlilik ve morfoloji parametreleri bilgisayar gorintileme algoritmalari
kullanilarak 6l¢tldi. Spermler aspire edilip tek hicreli jel elektroforezi ile DNA fragmantasyonu 6l¢imu igin
goénderildi.

Bulgular: Semen analizi i¢cin Dinya Saglik Orgiiti kriterleri uyarlanarak intrasitoplazmik sperm enjeksiyonunda
tek sperm sec¢imi icin nicel kriterler olusturuldu. Kriterleri karsilayan spermlerin DNA fragmantasyon dizeyleri
6nemli oOl¢ide dastkti. Kantitatif kriterlerin sperm seg¢imi i¢cin entegre edildigi yazilim programi ve (g
embriyologun ayni hasta o&rneklerinden sperm sectigi kor testlerde, yazilim embriyologlardan daha iyi
performans gosterdi ve en yiiksek DNA bitinligine sahip spermleri secti.

Sonug: Tek hicre dizeyinde bir spermin hareketlilik ve morfoloji parametreleri DNA bitinlGgini yansitir.

Gelistirilen teknik ve kriterler ICSI'de spermin DNA fragmantasyonu risk faktérind azaltma potansiyeline
sahiptir.
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Dinya Saglhk Orgiti (WHO) ne gore infertili-
te 50 milyondan fazla ¢ifti etkileyen bir saglik
sorunudur. in vitro fertilizasyon (IVF), infertilite
icin standart klinik tedavidir. IVF ile bugine ka-
dar 8 milyondan fazla ¢ocuk dogmus olup, bu sa-
yt yillik yaklasik %7 oraninda artmaya devam et-
mektedir. IVF tedavisinin %7o0'ten fazlasi intra-
sitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) ile gergek-
lestirilmektedir ¢inkd ICSI, geleneksel yapay in-
daha vyuksek bir
canli dogum orani saglar. ICSl'de, déllenme igin

seminasyon yontemine gore
tek bir sperm secilir ve bir yumurtaya yerlestiri-
lir. Déllenme ig¢in yumurta kalitesi 6nemli olma-
sina ragmen, son c¢aligsmalar secilen spermin
kalitesinin de 6nemli bir rol oynadigini goster-
mistir. ICSlI'de spermin DNA fragmantasyonu ICSI
sonuclarint 6nemli 6l¢clide etkilemektedir. Fare-
ler Gzerinde yapilan ICSI ¢alismalarinda, sperm-
de yliksek DNA fragmantasyonunu indliklemek
icin Y-isinlama uygulanmistir. Fragmante DNA'ya
sahip fare sperminin enjekte edilmesi, blastosist
(%49.8'den
yerlesme oranini (%69.8'den %s57.1'e) ve canli

olusum oranini %20.3'e), embriyo
dogum oranini (%33.9'dan %20.0'ye) disirmus-

tir. Yiksek dozda Y-isinlamaya maruz kalan
spermlerle hi¢ canli dogum gerceklesmemistir.
Yapilan c¢alismalarda semen o6rneginin DNA
fragmantasyon indeksi (DFI) arttik¢a, ICSI'deki
doéllenme orani %8o'den %20'ye ve blastosist
olusum orani %8o'den %4o0'a dismustlir. DFI
yiksek oldugunda da tekrarlayan basarisizliklar

yasanmaktadir.

Ayrica, spermdeki DNA fragmantasyonunun
insan embriyosunun gelisimini durdurdugu, ge-
netik bozukluklara ve tekrarlayan gebelik kayip-
larina neden oldugu bilinmektedir. Fragmante
sperm DNA'sindaki gelisimsel kontrol genleri, Gg¢
hiicre evresinde embriyonik genomun aktifles-
mesini Oonleyerek embriyonik gelisimi engeller.
infertilite tedavisi icin yiksek DNA bitinligine
(disik DNA fragmantasyonuna) sahip tek bir
sperm se¢gmek dnemlidir.

1992 yilindan bu yana, embriyologlar tek bir
iyi spermi WHO kriterlerine gére, spermin hare-
ketliligi ve morfolojisine bakarak manuel olarak
se¢mektedir. Bununla birlikte, spermin motilite
ve morfolojisi ile DNA fragmantasyon dizeyi ara-
sindaki iliski uzun stredir varsayilsa da heniz
kanitlanamamistir. Bir semen drneginde, ileri ha-
reketlilige sahip sperm oraninin distik olmasr,
yiksek DFI (yani DNA'ya

sperm orani yiksekligi) ile iliskilidir. Ayrica, nor-

parcalanmisg sahip
mal morfolojiye sahip sperm orani ile DFI arasin-
da korelasyon rapor edilmistir. Tek bir spermin
normal hareketliligi ve morfolojisinin, yuksek
DNA batinlagd ile iliskili olup olmadigr ise he-

niz bilinmemektedir.

WHO kriterleri aslinda ICSI i¢in degil semen
analizi i¢in tanimlanmistir. Semen 6rnegi ve ICSI
spermi 6rnegi arasinda birkag farklilik bulunmak-
tadir. Semen analizinde hareketlilik degerlendir-
mesi dogrudan semen Uzerinde gergeklestirilir-
ken, ICSI &rneklerinde polivinilpirolidon (PVP)
veya benzer bir madde, spermin hareketini ya-
vaslatmak i¢in ortama eklenir. PVP veya benzer
bir madde eklemek, normal sperm hizini deger-
lendirmek igin kullanilan esik degerini degistirir.
Sperm morfolojisindeki farkliliklar PVP ile veya
PVP olmadan taninabilir. Ancak, WHO morfoloji
kriterleri spermin invazif olarak boyanmasini ge-
rektirir. Boyama siireci sadece spermi feda et-
mekle kalmaz, ayni zamanda sperm basi ve diger
yapilarin boyutlarini da degistirir bu da ICSl'de
spermi se¢mek icin WHO morfoloji kriterlerini
uygulanamaz hale getirir. Embriyologlar tarafin-
dan kalitatif ve ampirik olarak sperm se¢imi do-
gasi geregi subjektiflik ve tutarsizlik igerir. Sub-
jektifligin azaltilmasi, manuel kalitatif segimin
otomatik kantitatif seg¢imle yer degistirmesini
gerektirir.

Bu ¢alismanin amaci, yiksek DNA butinlaga-
ne sahip tek bir spermi se¢mek igin bir dizi kan-

titatif kriteri belirlemek ve degerlendirmektir.
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Kriterleri belirlemek icin 6ncelikle uzun sdredir MATERYAL VE METOD
varsayilan tek hicre dlizeyinde, normal hareket-
liligi ve morfolojisi olan bir spermin disik DNA Calisma Dizayni
fragmantasyonuna sahip oldugu hipotezi test e- istatistiki olarak uygun olmasi acisindan g5
dildi ve dogrulandi. Semen muayenesi i¢in WHO hastadan sperm 6rnegi alindi. Her bir 6rnekten
kriterleri temelinde bir dizi kantitatif kriter be- WHO kriterlerine gore kor olarak 15-20 sperm
lirlendi. Belirlenen kriterleri kantitatif olarak uy- secildi. Deneylerde, uyarlanmis WHO kantitatif
gulamak igin canli sperm &rneklerinin hareketli- kriterlerinin etkinligini test etmek i¢in 440
lik ve morfoloji parametrelerini 6l¢me adina bil- sperm kullanildr.
gisayar gorintileme algoritmalari gelistirildi.
Algoritmalar, kantitatif kriterlerle birlikte klinik Orneklerin hazirlanmasi
ICSl'de invaziv olmayan ve kantitatif sperm seci- Kullanilan sperm &rnekleri, ICSl'de kullanilan
mini mdmkdn kilan bir yazilim programina ente- protokol izlenerek hazirlandi. Taze semen &6rnek-
gre edildi. leri 2 ila 5 giin arasinda cinsel perhizden sonra
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Sekil 1: (A-D) WHO'nun normal sperm hareketliligi ve morfolojisi i¢in kalitatif tanimlari. (A) Normal
ve anormal hareketlilik gésteren iki sperm (zerinde 3 saniye boyunca gérilen hareket sekli. (B=D)
Farkli tiplerde sperm morfoloji defektleri. (E) Embriyologlar tarafindan kalitatif olarak secilen
spermler, 6rnek popllasyona gére anlamli derecede daha disik DNA fragmantasyonu gésterir (n=250).
(F) Farkli embriyologlar tarafindan secilen spermler farkli DNA fragmantasyonu dizeylerine sahiptir,

bu durum manuel degerlendirme ve se¢cimdeki subjektifligi gosterir. **P<.01, ***P<.001
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mastlrbasyon yoluyla toplandi. Toplanan semen
o6rnekleri likefaksiyon icin 30 dakika bekletildi.
Semen 6rnegi 15 ml'lik konik tipte 2 ml gradient
ortamina yerlestirildi ve 1400 rpm’'de 10 dakika
santrifij edildi. Bu caligmada dondurulmus se-
men &rnegi kullaniimadi.

Sperm hareketliligi ve morfoloji paramet-
relerinin dlciimi

Sperm hareketliligi ve morfoloji parametrele-
ri, 6zel olarak gelistirilmis bilgisayar goérisi al-
goritmalari kullanilarak kantitatif olarak &lgul-
di. Bir
baglanarak canli spermlerin saniyede 30 kare hi-

kamera, standart bir invert mikroskoba
zinda gorintilerini yakaladi. Gorantaler 40X’k
biylitme altinda parlak alan goérintilemesi ile

yakalandi.

Sperm parametrelerinin 6l¢imi, ayni mikros-
kop goris alani icindeki birden fazla spermin
takip edilerek her bir spermin hareket yolunun

cikarilmasiyla basladi. Spermlerin birbirleriyle

kesistigi durumlarda birden fazla spermi ayirt

edebilme yetenegine sahip uyarlanmis birlesik
olasilikli veri iliskilendirme filtrelemesine daya-
nan takip algoritmasi ile takip sirasinda her bir
sperm ig¢in bir ilgi alani belirlendi. Ardindan go-
rinti segmentasyonu uygulanarak sperm basi,
orta kisim ve kuyrugunun kontdrleri ¢ikarildi ve
morfolojik 6l¢timleri yapildi. Sperm parametre-
leri, klinik 1CSl'deki kosullarla ayni sekilde ol-
cildi. Sperm 37°C'lik bir 1sitma tablasina alindi
ve 7% PVP ile hazirlanmis 2 pL PVP damlasina
yerlestirildi. Ortamin buharlasmasini dnlemek
icin damlanin Gzeri 1.5 mL mineral yag ile kap-
landi. Sperm parametrelerinin &6l¢imii, taze
semen hazirlanmasindan sonra 2 saat igcerisinde
tamamlandi. Veriler sperm hareketlilik paramet-
resi VSL'nin (ileri dogrusal hareket) sperm hazir-
lanmasindan sonraki 2 saat boyunca degisme-

digini gosterdi.

A WHO criteria B Sample 1 Sample 2 Sample 3 c
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Sekil 2: (A) Motilite ve morfoloji degerlendirmesi icin WHO kriterleri. (B ve C) Motilite kriteri, ayni
islenmemis taze semen 6rneginden alinan bireyin spermi ile intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)

icin hazirlanmis sperm arasindaki hiz degisikligi élcilerek uyarlanmistir. (D=1) Morfoloji kriterleri in-

vaziv boyama olmaksizin canli spermler Gzerinde nicel olarak belirlenmistir.
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Bireyin Sperm Hiicresinde DNA Fragman-
tasyonu Olgiimii

DNA fragmantasyon Ol¢imui igin komet testi
yapildi. Spermler lizis solisyonu ile gece boyun-
ca parcalanmasi i¢in bekletildi. DNA pargalarinin
goc etmesi ve komet seklini olusturmasi igin e-
DNA, SYBR Gold

DNA fragman-

lektroforez islemi yapildr. ile

boyandi. Komet kuyruk momenti,
tasyon seviyesini belirlemek icin standart Open-

Comet yazilimi kullanilarak Image) programi ile

O6lctildi. Dogrulama testlerinde bilinen DNA
fragmantasyon seviyelerine sahip ticari kontrol
hicreleriyle karsilastirildiginda, sperm DNA

fragmantasyon seviyelerini él¢gmede hata orani
<%s5 olarak belirlendi.

>

Fragmante edilmis DNA segmentlerindeki
genlerin varligini test etmek

Komet testinde pargcalanmis DNA segmentleri
elektroforez sirasinda gé¢ eder ve komet kuyru-
gunu olusturken intakt olan DNA ise gbé¢ etmez
ve komet basini olusturur. Fragmante DNA seg-
mentlerini iceren komet jel (komet kuyrugu) fi-
ziksel olarak mikromanipilasyonla iki cam mik-
ropipetle jel substrattan ayrildi. Komet jel ¢ika-
rildiktan sonra PCR igcin gonderildi. Belirlenmis
alti adet gen PCR ile ¢ogaltildi. PCR Urlnleri jel
elektroforezi igin toplandi, boyandi ve toplanan
fragmante DNA segmentlerinde belirlenen genle-
rin varligr tespit edildi. Tespit edilen bantlar gen
PCR

Granlerinin 6zginligind dogrulamak icin hedef

dizilemesi icin kesildi. Dizileme sonucglari,

sablon dizisiyle karsilagtirildr.
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istatistiksel Analiz

Sonucglar ortalama * standart sapma olarak
gdsterildi. Analizde higbir veri dislanmadi. ista-
tistiksel analiz, MedCalc 18.3 yazilimi (MedCalc
Software Ltd.) kullanilarak yapildi. iki grup ara-
sindaki fark two-tailed student’s t-testi ile ana-
liz edildi ve iki gruptan daha fazla grup arasin-
daki fark tek yoénla varyans analizi (ANOVA) ile
bakildi. Normal dagilima uyan veriler i¢in Holm-
Sidak ikili karsilastirma testi veya normal dagi-
ltma uymayan veriler i¢in Dunn’s testi yapildi.
Ayni spermin iki farkli ortamdaki hizi arasindaki
uyum dogrusal regresyon ile uyumlandi. iki oran
arasindaki fark ki-kare testi ile bakildi. Tim
testlerde P<.o5 (*) istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

BULGULAR

WHO Kalitatif Kriterlerine G6re Segilen
Tek Sperm, Sperm Popiilasyonuna Gore Daha
Diisiik DNA Fragmantasyonu Gostermektedir

WHO'a gbre spermin normal hareketi hizli ve
ileri dogru olmasini; normal morfolojisi ise bas,
orta ve kuyruk kisminda herhangi bir defektin
olmamasini gerektirir. ICSI prosedlrine tabi tu-
tulan bir hastanin ayni 6rneginden >5 yil deneyi-
me sahip lG¢ embriyolog WHO'nun kalitatif kri-
terlerine uygun olarak her biri normal hareket
kabiliyetine ve morfolojiye sahip 15 ila 20 sperm
secgti. Her bir embriyologa, her bir sperm i¢in ay-
ni sire (15 saniye) verildi. Veri toplama islemi
bes hasta o6rneginde tekrarlandi. Her segilen
sperm, komet testi ile DNA fragmantasyonu 6l-
¢imu igin goénderildi.

Taze semenden alinan spermle kalitatif ola-
rak secilmis normal sperm karsilastirildiginda,
kalitatif olarak secilmis normal sperm anlamlh
dizeyde daha disik DNA fragmantasyonu sergi-
lemistir. (4.47 + 0.38 karsi 8.29 + 0.58, P<.0071;
Sekil 1E).

Secilen spermin ortalama DNA fragmantasyon
seviyesi, 6rnek populasyonuna gore %46,1 daha
disiktd. Bu sonug, WHO'nun kalitatif kriterleri-
ne uygun olarak secilen tek spermin disik DNA
fragmantasyonuna sahip oldugu konusunda ilk
dogrudan kanitti. Sperm hareket kabiliyeti ve
morfolojisine yonelik yapilan manuel kalitatif
degerlendirmelerin farkliligi subjektif ve tutarsiz
oldugu icin dikkat ¢ekti. Embriyolog 1 ve embri-
yolog 2 arasinda istatistiksel olarak énemli bir
fark saptandi (ANOVA ile P<.01; Sekil 1F). Kalita-
tif secim ile kiyaslandiginda, kantitatif secimin
subjektifligi azaltabilecegi ve hatta DNA frag-
mantasyonu oranini azaltabilecegi 6ngoralda.

Tek Spermin Motilite ve Morfolojisinin
Kantitatif Olarak Olgiimii

Calismada kantitatif olarak sperm secimi igin,
invaziv boyama gerektirmeyen kisinin canli sper-
minde hem motilite hem de morfoloji parametre-
lerini dogru bir sekilde dl¢mek i¢in bilgisayar go-
ris algoritmalar: gelistirildi. Morfolojik paramet-
relerin hesaplanmasi i¢cin her sperm etrafinda bir
bolge belirlendi. Ozellikle uyarlanmis ortak ola-
silikli veri iliskilendirme temelli takip algoritma-
st spermlerin Ust Gste gelmesi veya kesismesi si-
rasinda birden fazla spermi basariyla ayirt etme
yetenegine sahipti ve basari orani %97.9'du.
Morfoloji parametrelerinin oOl¢imindeki hata
oranlari ise %6' dan azdi. Gelistirilen algoritma
hem motilite hem de morfoloji o6l¢gimleri icin
tekrarlanabilirlik agisindan grup ici korelasyon
katsayisiyla degerlendirildiginde >%94.0 basari
elde etmisti.

Semen Analizi i¢gin Kantitatif WHO
Kriterlerinin Adaptasyonu

WHO'ya gére spermin hareketlilik kriteri, VSL
degeri >25 um/s olarak tanimlanmistir (Sekil 2A).
Bu hiz esigi, direk incelenen sperm igin belirlen-
mistir ancak ICSI (Mikroenjeksiyon) islemi sirasi-
nda sperm hareketini yavaslatmak i¢cin PVP veya

benzeri maddeler ortama eklenir. Bu nedenle ca-
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A C

before extracting comet tail

DNA ladder

B

after extracting comet tail

CATSPER1

SLC26A8
SPATA16

Sekil 4. (A ve B) Anormal hareket kabiliyetine ve/veya morfolojiye sahip spermler, komet testi icin

secildi ve gdonderildi. Komet kuyruklari (fragmante DNA), elektroforez sirasinda komet basglarindan

(bGtdn, tam, parcalanmamis DNA) fiziksel olarak ayrildi. Sadece komet kuyruklari, polimeraz zincir re-
aksiyonu (PCR) icin toplandi. (C) iki gen (CFAP43 ve SLC26A8), fragmante DNA'da (komet kuyruklarin-
da) tespit edildi. Kirmizi oklar, hazir PCR primerlerinin hedef Griin uzunluguna uyan bantlari goster-
mektedir (CFAP43 i¢in 621 bp ve SLC26A8 icin 445 bp).

lismada 25 pm/s hiz esigini dl¢gmek icin PVP'nin
sperm hizi Gzerindeki etkisi arastirildr.

Sekil 2B'de neredeyse birbirine paralel olan
cizgiler, bireyin sperm hizinin neredeyse ayni o-
randa azaldigini ve farkli 6rnekler arasinda an-
lamli bir fark olmadigini gdsterdi (ANOVA ile
P>0.05). iki hiz arasindaki iliski, en kicik kare-
ler yontemi ile goésterildi (Sekil 2C). Sekildeki
dogrusal egrinin ucu taze semendeki spermin o-
rijinal hiz esigi i¢in 25 mm/s, ICSI ortaminda
normal bir spermi se¢mek icin (yani, uyarlanmis
hareketlilik kriteri olarak) 13.5 mm/s olarak be-
lirlendi. Morfolojik degerlendirmede WHO kriter-
leri canli sperm yerine boyanmis ve sabitlenmis
sperm icin tanimlanmistir (Sekil 2A ve D).
Boyama ve sabitleme islemi sirasinda, sperm
basi gibi yapilar klgalir ve WHO kriterlerinin
ICSI i¢in canli sperm se¢iminde uygulanamaz ha-
le gelmesine neden olur.
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Kantitatif Kriterlerin Kullanimi

Yazilim programi ile secilen sperm bilgisayar
ekraninda yazilimin grafik kullanici araylzinde
isaretlenir. ICSI'nin klinik uygulamasi sirasinda
secilen sperm embriyologa onerilir, ardindan
embriyolog secilen spermi hareketsiz hale geti-

rir, aspire eder ve bir yumurtaya enjekte eder.

Belirlenen Kriterler Tek Bir Spermdeki DNA
Fragmantasyonunu Daha da Azaltti

ICSI planlanan 17 hastadan rastgele secilen
440 sperm ile bir veri seti olusturuldu. Her bir
spermin hareketliligi, morfolojisi ve DNA frag-
mantasyonu Ol¢lildi. Sperm se¢im yazilimi ile 60
normal sperm secildi; yani 60 spermin tim para-
metreleri kriterleri karsiladi, diger 380 sperm ise
en az bir anormallik gésterdi. Segilen 60 normal
sperm diger anormal spermlerden 6nemli 6lgide
daha disik DNA fragmantasyonuna sahipti
(3.55:0.58'e karsi 7.87:0.51, P<.001; Sekil 3A).

HEMUD
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Normal hareketlilik veya normal morfolojinin
yiksek DNA
spermleri se¢gmek igin yeterli olup olmadigi daha

tek basina batinligine sahip
detayli olarak arastirildi. Normal ve anormal ha-
reketlilik ve morfolojiyi dikkate alarak, 440
spermden olusan ayni veri kimesi, adapte edil-
mis kantitatif WHO kriterlerine gére 4 gruba ay-
rildi. Sonuglar hem normal hareketlilige hem de
normal morfolojiye sahip spermlerin en dustk
DNA fragmantasyonuna sahip oldugunu; sadece
normal motilite veya morfolojiye sahip olan
spermlerin DNA fragmantasyonunun 6nemli 6l-
cide daha yiksek oldugunu goésterdi (P<o.o001,
Sekil 3B). U¢ grup arasinda anormal hareket-
lilige sahip sperm, anormal morfolojiye sahip
sperm veya hem anormal hareketlilige hem de
anormal morfolojiye sahip sperm oranlarinda 6-
nemli farkliliklar gézlenmedi. Bu sonucglar distk
DNA fragmantasyonuna sahip bir spermin hem
normal hareketlilik hem de normal morfolojiye
sahip olmasi gerektigini 6nermektedir. Bu ne-
denle, yliksek DNA butinligline sahip bir sperm
secerken hem hareketlilik kriterleri hem de mor-
foloji kriterleri uygulanmalidir.

Yazilim ve 3 embriyolog, 5 farkli hastadan ali-
nan Orneklerde 15 ila 20 normal sperm secti.
Embriyologlara her bir sperm secimi icin ayni
miktarda zaman (15 saniye) verildi ancak yazi-
[tm tarafindan her bir spermin secimi 5 saniye-
den daha az zaman aldi.

Sonuglar hem yazilimin hem de embriyologla-
rin, 6rnek populasyona gére dnemli dl¢lide daha
disik DNA fragmantasyonuna sahip spermleri
secebildigini gésterdi (P<o.o001, Sekil 3C).

Bu secimlerde embriyolog 2 ile embriyolog 3
arasinda énemli bir fark gézlendi; manuel kalita-
tif degerlendirmenin veya secimin subjektif ve
tutarsiz oldugu bir kez daha ortaya koyuldu.
Ozellikle yazilim (¢ embriyologun hepsini ge-
ride birakti ve en disik DNA fragmantasyonuna

sahip spermleri sec¢ti. Hatta manuel olarak secil-

-mis en iyi sonucgla karsilastirildiginda yazilim
secilen spermdeki DNA fragmantasyon dizeyini
%28,7 azaltarak daha da dasirdid (1.29 * 0.16'ya
karsi 1.81 £ 0.20, P<o.05; Sekil 3C). Yazilim tara-
findan secilen gruplarin DNA fragmantasyon du-
zeyinin standart sapmasi embriyolog tarafindan
secilen gruplarinkinden daha disiktd (F-testi ile
P<0.01). Bu da yazilim tarafindan yapilan se¢cimin
daha tutarli ve tekrarlanabilir oldugunu goster-
mektedir.

DNA Fragmantasyonu, Hareketlilik ve
Morfoloji Anormalliklerinin Potansiyel bir
Nedenidir

Fragmante olmus DNA parcalarinda motilite ve
morfolojiyi dizenleyen genlerin varligi ince-
lendi. Anormal motilite ve/veya morfolojiye sa-
hip 200 sperm secildi ve bu spermlerde komet
analizi yapildi. Komet analizinden sonra komet
kuyruklari (yani parcalanmis DNA) komet basla-
rindan fiziksel olarak ayrildi ve PCR i¢in ¢ikarildi
(Sekil 4A ve B). insan sperm motilitesi ve mor-
folojisini dizenleyen alti aday gen (CATSPERn",
CFAP43, DNAH1, SLC26A8, AURKC ve SPATA16)
incelendi. Cikarilan komet kuyruklarinda PCR ve
jel elektroforezi yéntemiyle iki gen (CFAP43 ve
SLC26A8) tespit edildi (Sekil 4B). Tespit edilen
genlerin 6zginliginid dogrulamak igin sonrasin-
da iki bandin (Sekil 4B'de kirmizi oklarla isaret-
lenmistir) gen dizilemesi yapildi. Bu sonuglar bir
arada incelendiginde, motilite ve morfolojiyi du-
zenleyen genlerin fragmantasyonunun, anormal
sperm motilite ve morfolojisinin potansiyel bir
nedeni oldugunu gostermektedir.

TARTISMA

Bu ¢alismada, WHO kalitatif motilite ve mor-
foloji kriterlerine gére manuel olarak segilen tek
bir spermin, genel sperm 6rnegine kiyasla daha
yiksek DNA buatinligine sahip olduguna dair
dogrudan kanit sunulmaktadir. ICSI i¢in tek bir
sperm secimi i¢in degil, semen analizi i¢in oriji-
nal olarak tanimlanan WHO kantitatif kriterleri-
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nin adaptasyonu yapilmistir. islem gérmemis se-
menle ICSI ortamina PVP eklenmis durumdaki
sperm hizindaki degisimi incelenerek, WHO mo-
tilite kriteri VSL 225 pm/s'den VSL =213.5 pm/s'ye
uyarlanmistir. Degerlendirilen 440 spermde
uyarlanmis kriterleri (yani VSLz13.5 pm/s arti
morfoloji kriterleri) karsilayan sperm sayisi ori-
jinal kriterleri (yani VSLz25 pm/s arti morfoloji
kriterleri) karsilayan sperm sayisindan yaklasik
8 kat daha fazlaydi. Her iki kriter (VSLz25 pm/s
ve VSLz213.5 pm/s) ICSI ortaminda yiksek DNA
butinligine sahip spermi se¢cmede etkiliydi ve
secilen spermde DNA fragmantasyon diizeyinde
anlamli fark gézlenmedi.

Anormal motilite ve/veya morfolojiye sahip
spermlerin fragmante DNA'sinda, motiliteyi ve
morfolojiyi dizenleyen genlerin (CFAP43 ve
SLC26A8) varlig: tespit edildi. Caligmalar, CFAP-
43 geninin flagellum olusumu igin gerekli prote-
inleri kodladigini ve CFAP43 geninin anormal
ekspresyonunun ileri motiliteyi azalttigini ve
bukilmis sarmal sperm kuyruklart olusturdugu-
nu géstermistir. SLC26A8'in anormal expresyonu,
ileri motiliteyi azaltmistir ve anormal bas sekli
olusmustur.

Bu calismanin bulgulari, DNA fragmantasyo-
nunun anormal sperm motilitesi ve morfolojisi-
nin potansiyel bir nedeni oldugunu ancak tek
basina bu durumun nedeni olmayabilecegini gdés-
termektedir.

ICSl'de tek bir sperm sec¢imi icin mevcut tek-
noloji su anda WHO tarafindan tanimlanan 11
morfoloji parametresinin 8'ini o6lgebilmektedir.
WHO tarafindan belirtilen akrozomlarin boyutu
ve sperm basinda bulunan vakuollerin sayisi &l-
¢lilmemistir. Akrozomun gdérintilenmesi igin
spermin invaziv olarak boyanmasi gerekir. Akro-
zomdaki vakuollerin ¢api <1 pm’'dir. Bu da en az
x100 buyltme gerektirir. 100'lik bliylitmede go-

ris alani azaldigr ig¢in motilite degerlendirile-

mez. Cinkd ICSI uygulamalari genellikle x20 ve-

ya x40 blyitme altinda yapilir ve bu ¢aligsma kli-
nik ICSl'de sperm secimine odaklandig: i¢cin, ak-
rozomlar ve vakuollerle ilgili 6zellikler veya pa-

rametreler mevcut kriterlerde yer almamaktadir.

WHO tarafindan belirtilen 6zelliklerin yani si-
ra, embriyologlar ayrica deneysel olarak sperm
déonme davranigi, kuyruk ¢irpma sikligr ve pater-
ni gibi diger oOzellikleri de gozlemleyebilirler.
Ayrica 6rnegin makine 6grenimi veya yapay zeka
algoritmalart kullanilarak yeni 6zellikler tanim-
lanabilir veya kesfedilebilir. Mevcut kriterlere bu
tir 6zelliklerin eklenmesi, secilen spermin DNA
batinligunlt potansiyel olarak daha da iyilesti-
rebilir.

Tek bir sperm secimi yaklagimimiz noninva-
zivdir, sperm motilite ve morfoloji parametrele-
rinin kantitatif él¢imlerine dayalidir. Yaklasimi-
miz hem sperm motilitesini hem de morfolojisini
degerlendirir. Sonuclarda gosterildigi gibi ylksek
DNA batunligine sahip bir spermi se¢gmek igin

hem normal motilite hem de morfoloji gereklidir.

Uyarlanmis WHO kantitatif kriterleri manuel
secimin subjektifligini azaltmaya yardimci olur,
ICSI i¢in otomatik sperm se¢imini mamkdn kilar
ve klinik ICSl'de sperm secimini standartlastirma
potansiyeline sahiptir. Bu yaklasim ICSI icin se-
cilen spermde DNA fragmantasyon riskini azalt-
maya yardimci olur. Kriter setini ve gelistirilen
yazilim paketini klinik ICSI uygulamalarinda test
etmeye ve ICSI sonucu Gzerindeki etkilerini kan-
titatif olarak da 6l¢gmeye devam etmekteyiz.
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Clinical outcome of different embryo transfer
strategies after late rescue ICSI procedure: a 10-yea
total fertilisation failure cohort study
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Hazirlayan:

Do¢. Dr. Deniz AKA SATAR
Adana Sehir EAH

UYTEM Laboratuvar Sorumlusu

Gec¢ kurtarici ICSI (r-1CSl) prosedurinden sonra farkli embriyo
transfer stratejilerinin klinik sonucu: 10 yillik total fertilizasyon
basarisizligr kohort calismasi

Amacg: Geg kurtarici intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (r-1CSl), oosit kalitesinin ve endometrial biyimenin
zamana bagli embriyo gelisimi ile senkronize olmamasi ve in vitro bozulmasi nedeniyle, in vitro fertilizasyon
(IVF) sonrasi beklenmedik total fertilizasyon basarisizhigi (TFF) icin alternatif bir ¢6zim olarak genis capta
kabul gérmemistir. Bu ¢alisma, ge¢ r-1CSl ile kombinasyon halinde timd dondurularak blastosist transferinin
givenlik profilini ve etkinligini degerlendirmeyi amaglamaktadir.

Metod: Pekin Universitesi Ureme Merkezi'nde gergeklestirilen retrospektif bir kohort ¢calismasidir. 2009 ile
2019 yillari arasinda 2.270 hastada, 149.054 IVF siklusu sirasinda beklenmedik TFF ile karsilasmis ve geg r-
ICSI prosedird uygulanmistir. Hastalar arasinda bélinme asamasinda embriyolari olmayan 263 kadin hasta
degerlendirme disi birakilarak geriye kalan hastalar farkli embriyo transferi (ET) stratejilerine gére
gruplandirilmistir. r-1CSI sonrasinda ana sonug 6lcitleri arasinda canli dogum orani (LBR), kimdalatif canh
dogum orani (cLBR) ve konservatif cLBR vardir.

Bulgular: TFF, tim IVF sikluslarinin %7,4'inde meydana geldi. Grup 1, ileri yas ve infertilite slresi daha
uzun, yiksek doz folikdl uyarici hormon (FSH) ve gonadotropin kullanilan bu hastalardan daha az sayida

oosit toplandi. Grup 2, ilk ET déngisindn ardindan 6nemli 6lcide daha iyi LBR'ler ve cLBR'ler sergiledi.

Sonug: Tim blastosist evresi ET'nin dondurulmasi, geg¢ r-ICSl'yi desteklemektedir. Bununla birlikte, r-1CSlI
kullanimi icin sinirli sayida oositi bulunan kadinlarda, prosedirin kar zarar orani tartigiimalidir.
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intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI),
rutin Greme tibbinda yaygin olarak tercih edil-
mektedir ancak ag¢iklanamayan infertilitesi olan
hastalarda veya erkek faktor infertilitesinin bu-
lunmadigr durumlarda kullanilmas: tesvik edil-
memektedir. Ayrica ICSI pahalidir ve geleneksel
IVF'ye gére daha ylUksek kromozom anormallikle-
ri, epigenetik bozukluklar ve blylime geriligi
riski ile iligkilendirilmistir ancak bu veriler kesin
degildir. Bununla birlikte TTF basarisizligi, IVF
sikluslarinin yaklasik %5,4-10,6'sinda gdézlemlen-
mistir. ICSI'nin kullanimi burada faydali olabilir.
Gecikmis ICSI olarak da bilinen kurtaricit I1CSI (r-
ICSI), beklenmedik TFF'nin ardindan klinik so-
nuclari kurtarabilecek potansiyel yéntemdir ve
hi¢bir dollenme belirtisi géstermeyen oositler i-
¢in geleneksel inseminasyondan 4-24 saat sonra
ICSI'nin uygulanmasindan olusur. r-1CSl ile ferti-
lizasyon saglayan normal semen parametrelerine
sahip erkeklerde, biyoinformatik analizler sperm
proteinlerinde degisiklik oldugunu ortaya ¢ikar-
mistir. Zaman sinirlamalari nedeniyle erken r-
ICSI'yi (geleneksel inseminasyondan 4-8 saat
sonra) organize etmenin zorlugu nedeniyle bir
glnlik olgun oositler Gzerinde gerceklestirilen
gec r-1CSI birgok IVF Unitesinde benimsenmistir.
Bununla birlikte oosit kalitesinin zamana bagl
in vitro bozulmasi ve endometriyal biyimenin
embriyo gelisimi ile senkronize olmamasinin bir
sonucu olabilecek diusik basart orani nedeniyle
yaygin kullanilmamistir. Son vyillarda donmus-
¢6zlilmis embriyo transferinin (FET) kullanilma-
sindan sonra artan endometrial senkronizasyo-
nun rutin kullanima girmesi ile donma-¢6zilme
déngisinde kriyoprezervasyondan sonra transfer
edilen geg¢ r-1CSl'den Gretilen embriyolarin daha
iyi sonuglar verdigini goézlemlenmistir. Ayrica,
blastosist kaltard, r-1CSI sikluslarinda oosit yas-
lanmasinin etkilerini ortadan kaldirmak ve dola-
yisiyla iyi bir gelisim potansiyelini garanti et-
mek, andéploidi prevalansini azaltmak i¢in makul
bir yontemdir. Mevcut kanitlar, canli dogum ve
klinik gebelik sonucglarinda ve daha da 6nemlisi

transfer etkinliginin artmasinda, bélinme evresi

embriyo transferine (ET) kiyasla blastosistlerin
orta dizeyde Ustinligind gostermistir. r-1CSl
stratejileri ile obstetrik sonucglar arasindaki bag-
lantiyr tanimlayan blyltk &lgekli arastirmalar
nispeten azdir. Bu nedenle burada r-ICSI' nin,
blastosist kultirleri ve donmus ET ile birlikte,
geleneksel IVF dongilerinin ardindan TFF yasa-
yan ciftlerin yardimci Greme teknolojisi (ART)
basari oranini artirip artirmadigini dogrulamayi

amacglanmistir.
MATERYAL METOD

Calisma popiilasyonu

r-1CSI kullanan katilimcilarin verileri, Pekin
Universitesi Ureme Tibbi Merkezi'nde 2009 ve
2019 yillart arasinda ART islemleri uygulanan
ciftlerin tibbi kayitlarina dayanan genis bir veri
setinden elde edildi. Yumurtalik stimdlasyonu
(OS) takiben, 149.054 taze embriyo transferi
(taze ET) ve 79.874 FET déngisi izlemistir. O-
zellikle dondr spermini kabul eden veya implan-
tasyon oncesi genetik test (PGT) prosedirlerinin
uygulanmasint kabul eden katilimcilar hari¢ tu-
tulmustur.

Caligsmaya tim ART sireglerinden r-1CSI sik-
luslari dahil edilmistir. 149.054 IVF siklusunda
TFF ile karsilasildi ve ardindan geg¢ 2.270 r-ICS|
uygulandi. Bu hastalardan 263 kadinin degerlen-
dirme icin bélinme asamasinda embriyolari yok-
tu. Geriye kalan hastalar farkli ET stratejilerine
gore U¢ gruba ayrildi. Spesifik olarak Grup 1, ta-
ze ET geciren 926 kadindan olusuyordu; Grup
2'de ET'nin tamamini dondurma stratejisi uygu-
lanan 365 kadin vardi ve Grup 3'te blastulasyon
basarisizligi yasayan 716 kadin vardi (Sekil 1).

Laboratuvar prosediirleri

OS esas olarak kisa bir antagonist protokoli
seklinde rekombinant FSH, rekombinant follitro-
pin beta, Urofollitropin veya menstirasyonun 2
veya 3. glininde menotropinler ile yapildi. Foli-
kaller 10-12 mm'ye ulastiginda GnRH antagonisti
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Sekil-1: r-1CS| doéngtlerinde hasta secimi akis
semasi. ART = yardimla Greme teknolojisi; r-1CSl
= kurtarma intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
FET =

dondurulmus embriyo transferi, fresh-ET = taze

TFF = total fertilizasyon basarisizligr,

embriyo transferi

uygulandi. Bunun disinda ultra uzun ve uzun
protokollerde GnRH agonistleri (luteal fazda) ki-
sa protokolde gonadotropin uygulamasindan bir
glin o6nce uygulandi. Ultrason ile >18 mm bo-
yutunda en az iki dominant folikdl tespit edildi-
ginde insan koryonik gonadotropin (hCG, 250
Mg) uygulamasiyla tetiklendi. Diger durumlarda
hCG (1000-2000 IU, 250 ug) ve GnRH agonisti
(0,2 mg), antagonist protokolindeki yiksek ya-
nit déngileri i¢cin klinik kosullara gore tetikleyi-
ci olarak kullanilarak uygulandi. Oosit toplama
islemi 36-38 saat sonra gerceklestirildi.

Yapilan semen analizleri Dinya Saghk Orgiiti
(WHO) insan Semeninin incelenmesi ve islenme-
si Laboratuvar El Kitabi'nin 4. ve 5. baskilarinda

belirtilen kriterler kullanilarak normozoospermik

Exelude cveles without r-1C5

implementation, or with deno)

semen Ornegi secildi. Daha sonra oositler, 16-19
kaldiktan

sonra ikinci polar cismin varligi acisindan ince-

saat boyunca spermatozoaya maruz

lendi. TFF olarak da adlandirilan IVF inseminas-
yon sonrasi tim oositlerde belirgin bir ikinci po-
lar cisim bulunmayanlar, 1 giinlik semen o6rnegi
kullanilarak bir saat iginde r-ICSl'ye tabi tutul-
du. Ertesi giin déllenme kontrold yapildi. Fertili-
zasyon orani, r-ICSlI yéntemi kullanilarak elde
edilen iki pronukleusun (2PN) sayisi/toplanan
tim oositlerin sayisi olarak hesaplandi ve ayni
taze siklustan bir ila G¢ embriyo, luteal fazda
progesteron destegi esliginde transfer edildi.
Bundan sonra embriyolar, rutin klinik prosedir-
lere gore FET igin vitrifikasyon teknolojisi kulla-
nilarak dondurularak saklandi. Taze r-ICSI sik-
luslari durumunda, bélinme asamasindaki emb-
riyolar, embriyonun 2. gindeki gelisim asama-
sina karsilik gelen 3. ginde; blastokistler blas-
tokistin 5. glindeki gelisim asamasini yansitacak
sekilde 6. ginde transfer edildi. FET dongtle-
rinde transferler embriyonun gelisim asamasina
bagli olarak geleneksel olarak 3. veya 5. glinde
gerceklestirildi.

Calisma sonuclari

Embriyo transferinden 12 ila 14 gin sonra kan
B-hCG 30 mIU/ml'den yiksek olanlar pozitif ka-
bul edildi. Testi pozitif ¢ikan kadinlara transfer-
den en az 28-30 giin sonra ultrason muayenesi
yapildi gebelik kesesinin varligi klinik gebelik o-
larak kabul edildi. Embriyo implantasyon orani
(IR) gebelik kesesi sayisi/transfer edilen embriyo
sayisi olarak hesaplandi. 28 haftadan 6nce gebe-
lik kaybr dislik olarak tanimlandi ve hamile ka-
dinlar i¢in distik orani (MR) da hesapland:.

GCalismanin birincil hedefleri, canli dogum o-
ranit (LBR) ve kimdulatif canli dogum orani (cLBR)
ile ayri ayri iliskilendirilen ilk siklus sirasinda
OS prosedlrinden sonraki tim sikluslarda canli

bir fetisin (veya fettslerin) dogumuydu. cLBR

takip donemi Aralik 2019'da sona erdi.
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istatistiksel analiz

Demografik degiskenler, hormon parametrele-
ri ve obstetrik sonuclari iceren temel 6zellikler
gruplar arasinda karstlagtirildi. Tim istatistiksel
analizler IBM SPSS 26.0 (IBM Corp. Armonk, NY)
kullanilarak iki kuyruklu testler yapildi ve ista-
tistiksel anlamlilik p<o.o5 olarak kabul edildi.

BULGULAR

OS siklusundaki hastalarin 6zellikleri

Rutin IVF islemleri sonrasinda bireylerin %7.4
inde TFF yasandi. Ocak 2009'dan Aralik 2019'a
kadar tedavi gdéren 20 ila 50 yas arasi kadinlar
arasinda r-I1CSI uygulanan toplam 2.270 OS sik-
lusu c¢alismaya dahil edildi. Tdm bireylerin
%40,8'i Grup 1 taze ET, %16,1'i ise Grup 2 timd
dondurulmus ET'yi secti. Vakalarin %43,1'inde
oosit toplanmasindan sonra transfere uygun
embriyo elde edilemedi; bunlarin %73,4'Unde
(Grup 3) blastosist kultird sirasinda transfer
iptal edildi (Sekil 1).

Kadinlarin OS sikluslari sirasindaki temel 6-
zellikleri Tablo 1'de goésterilmektedir. Grup 1 ve
Grup 2 arasindaki karsilastirmalar; anne yasi in-
fertilite sdresi, FSH seviyeleri (mlU/mL) ve
gonadotropin dozu istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Ayrica Grup 1'de sekonder infertiliteye
egilim daha yiksekti. Grup 1'deki kadinlar, Grup
2'ye kiyasla daha fazla bir, iki hatta tGg¢ten fazla
gebelik yasamisti. Taze ET stimllasyondan sonra
daha az sayida oosit elde edilmisti. Dolayisiyla,
r-ICS1 daha az oosit kullanilmisti. Grup 2 ve 3
arasinda ek karsilastirmalar yapildi. Grup 3'teki
hastalar daha ileri yasa sahipti, daha distik LH
seviyesi vardi, daha ylksek dozda gonadotropin
almisti ve stimilasyondan sonra daha az sayida
oosit elde edilmisti. r-ICSI sonrasi 2PN fertili-
zasyon oranlari ve bélinme asamasindaki embri-
yolarin sayisi, iki grup arasinda Grup 2 lehine
6nemli farkliliklar gésterdi.

ilk embriyo transfer siklusunun klinik
sonuclari ve kiimiilatif canli dogum oranlari

Taze ET uygulanan kadinlarla karsilastirildi-
ginda tim embriyolari dondurulan gruptaki ka-
dinlarin daha yiksek pozitif hCG orani ve pozitif
ultrason inceleme sonuglari, daha yiksek IR ve
benzer MR sonuglari vardi; béylece hem ilk ET
siklusunun LBR'sinde hem de cLBR'de 6nemli 6l-
cide daha iyi klinik sonuclar elde edildi (Tablo
1). Ozellikle Grup 2'deki kadinlar, taze ET yapi-
lan kadinlara kiyasla LBR'de kayda deger bir iyi-
lesme gosterirken ekstra transfer déngaleri igin
daha fazla embriyoya sahiplerdi (Sekil 2). Ayrica
yenidoganlarda herhangi bir malformasyon goz-

lenmedi.

ET stratejileri ve obstetrik sonuglar
arasindaki iliskiler

Analizin anne yasina gore siniflandirilmasinda
35 yas ve Uzeri kohortta taze ET grubunun daha
ileri bir annelik yasina sahip oldugu gérildi. 35
yasin altindaki kadinlarda daha ytksek klinik
gebelik oranlari, yiksek LBR, cLBR ve daha kisa
infertilite slresi, daha dusiuk FSH seviyeleri,
daha dusik gonadotropin dozu ve r-ICSI igin
daha az sayida oosit kullanildr.

ikili lojistik regresyon analizi kullanilarak yas,
BMI, infertilite stresi, kilo, LH ve FSH seviyeleri,
Gn dozu, oosit sayisi ve 2PN fertilizasyon orani
gibi ortak degiskenler icin ayarlama yapildiktan
sonra, r-1CSI timd dondurulmus ET ydnteminde
LBR, cLBR ve konservatif cLBR igin taze ET yon-
temiyle karsilastirildiginda daha iyi obstetrik
sonuglar elde edildi (Tablo 2).

TARTISMA

Bu caligsmada r-ICSI prosedirinin kullanimini
destekleyecek yeni kanitlar saglamak amaciyla
149.054 IVF/ICSI taze siklus ve 79.874 donma-
¢6zilme siklusundan olusan genis bir 6rneklem

biayuklagtu kullanildi. Sonuglarimiz r-1CSl'nin ge-



Tablo 1: r-ICSI sikluslarinda taze ET ve FET

uygulanan kadinlarin temel &zellikleri

Group 1 Group 2 P
Fresh embryo trans- Freeze-all-embry-
fer (N=926) os (M=365)
Maternal age at  33.00 (30.00-37.00) 31.00 (29.00-3500) - 0001
oocyte retrieval
(IQR} — yr
Maternal BMI 2232 (2020-24.65) 21.88 (20.20-24.01) 0260
(1R} —kg-m*
Infertile years 500 (3.00-8.00) 3.00 (2.00-6.00) = 0UD01
(IQR} — yr
Gravidity—no./ < 0001
total no. (%)
o 562,926 (6065 260,365 (71.23)
1 192/926 (20073 70365 (19.18)
2 117/926 (1263 22/365 (6.03)
=3 O0/926 (9.72) 13/365 (3.56)
FSHIIQR) 057 1-8.69 6.61 (5.25-7.95) = 0UD01
—mlU/mL
E2{(IQR}) —pg/ 148,00 (113.50-197.50) 15900 0.766
mL (121.00-210.00]
PRL{IQR) 12.40 (8.88-17.60) 1203 (9.16-1670) 0B0O2
—nmaol/L
LH{IQR) —mIU/ 350 (248-501) 390 (2465-5.29) 0733
mL
Gonadotropin 235000 232500 = 0UD01
dose(IQR}—IU  (1950.00-4125.00) (1.800.00-3150000)
Lg (Gn) 335(3.21-349) 345 (329-3.60) = 0UD01
Number 10000 (6.00-15.00) 1300 (9.00-19.00) <0001
of cocytes
retrieval{IQR)
MNumber of 8.00 (5.00-12.00) 1000 (7.00-1400) <0001
oocytes used
for r-1C51
r-IC51 2PN 0.50 (025-0.71) 0.54 (0.33-0.73) 0028
fertilization
r-IC5l cleavage 600 (2.75-2.00) B.00 {(6.00-11.00) = 0UD01
embryos
positive hCG— 101,926 (10.91) 200,365 (54.79) < 0001
niou/total no. (%)
Clinical preg- 61/926 (6.59) 1737365 (47.39) = 0UD01
nancy—uno
total no. (%)
IR—no./total TESTT (3.86) 184/433 (42.49) = 0UD01
no. (%)
MR—no./total 18/61 (29.51) 36173 (2081) 0.166
no. (%)
LBR—noJtotal  43/926(4.64) 1377365 (37.53) = 0UD01
no. (%)
MNewborns (N) 50 146
Cumulative TEMGD6 (B.21) 192,/365 (52.60] = 0UD01
clinical preg-
nancy—uno
total no. (%)
cLBER—no./total 57/926 (6.16) 158/365 (43.29) = 0UD01
no. ()

IR= implantasyon orani, MR= diisiik orani, LBR=
canlit dogum orani, cLBR=kimdlatif canli dogum

orani
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Sekil.2 r-1CSI sikluslarinda taze ve tamami
dondurulmus embriyolarda kdmdalatif canli

dogum orani

leneksel IVF'nin ardindan beklenmedik TFF yasa-
yan hayal kirikligina ugramis hastalar i¢in gu-
venli ve etkili bir alternatif oldugunu gosterdi.
Taze ET ile karsilastirildiginda blastokist ET'nin
timinin dondurulmasinin ideal bir strateji ol-
dugu ve geg¢ r-1CSl'den sonra daha iyi obstetrik
sonuclar sagladigl gosterildi. Ozellikle anne yas!
ve r-1CSI i¢in kullanilan oosit sayisi, blastokist
kidltdrlerinin basarisint biyik 6lcide belirlemis-
tir ve bu nedenle klinik karar vermede dikkate

alinmalidir.

Calismanin 6nemli bir bulgusu, geg¢ r-ICSl'yi
kolaylastirmada timinid dondurma stratejisinin
en uygun yaklasim olarak ortaya ¢ikmasiydi. Sa-
sirtici bir sekilde geleneksel IVF veya ICSI prose-
dirleri baglaminda timini dondurma ET strate-
jisi devam eden gebelik orani ve cLBR agisindan
taze transfere gbre Gstinltk gostermemistir.

Bu sonucun gindeme getirdigi ilging bir soru
vitrifikasyonun taze embriyolarla karsilastirildi-
ginda r-1CSI sikluslarinda neden daha iyi sonug-
lara katkida bulundugudur. Embriyonun gelisim
asamasi ile 'implantasyon penceresi' olarak bili-
nen endometriyal reseptivite arasindaki senkro-

nizasyon, basarili implantasyon ve sonraki hami-
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Tablo-2: (LBR), (cLBR) ve konservatif cLBR ile iliskili faktdrlerin ikili lojistik regresyon analizi

LBR P cLBR P Conservative cLER P

OR (95%Cl) OR (95%Cl) OR (95%Cl)
Maternal age at oocyte retrieval (IQR) — yr 0.24 {0.89-1.01) 0.082 097 (0.91-1.07 0315 0.95 (0.91-1.00) 0030
Maternal BMI (I1QR) —lcg-mz 0.54 (0.860-1.02) Q.09 054 (087=1.01) 0.106 056 (0.91-1.00) 0063
Infertile years (IQR) — yr 1.02 (094-1.09) 0.707 055 (092-107) 0782 1.01 (095-1.05] 0861
Gravidity — no./total no. (%) 0.88 (D65-1.20) 0430 085 (064-1.17) 0335 0481 (065-1.02) 0073
FSH(IQR) =—miU/mL 1.06(097=1.17] 0202 103 (094=1.13) 0482 059 (0595=1.04] 0778
LH{IQR) —mIU/mL 0.88 (D.80-0.58] 0016 052 (084-1.00) 0061 059 (093-1.04) 0840
Gonadotropin dose(IQR)—IU 1.00(1.00-1.00 0.938 1.00(1.00-1.00) 0520 1,00 (1.00-1.00) 0646
Mumber of oocytes retrieval (IQR) 1.05(098=1.12) 0179 1.05(099=1.13) 0120 1.06 (1.03-1.08) < 0.001
r-1C51 2PN fertilization 1.76(0.78-3.98] 0172 255(1.15-585) 002 209 (1.19-386)] 0o
Method
Fresh ET Reference Reference Reference
Freeze-all embryos and FET 1085 (656-1793) <0.001 1212 (7 48-1963) < 0.001 266 (187-378) < 0.001

ET= Embriyo Transferi, FET= Dondurulmus embriyo transferi, LBR= canli dogum ora-ni, cLBR= kimdulatif
canli dogum orani

lelik icin kritik 6neme sahiptir. Yeni transfer sik-
luslari ile over stimilasyon slreci potansiyel o-
larak bu senkronizasyonu bozabilir ve optimal
olmayan bir implantasyon ortamina yol agabilir.

Ote yandan timini dondurma stratejisi,
transfer zamanlamasinin daha iyi planlanmasina
ve kontrol edilmesine olanak taniyarak transfe-
rin optimal implantasyon penceresi sirasinda
meydana gelme olasiligint artirir. Bu agidan
bakildiginda, asenkronizasyonun bariz oldugu
durumlarda obstetrik sonuglar vitrifikasyon tek-
nolojisinden blyik &l¢ide yararlanmistir.

SONUC

TFF yasayan bireylerde r-ICSI'nin giivenligi ve
uygulanabilirligi dogrulamistir. Mevcut calisma
r-1CSI i¢cin en optimal stratejinin dondurulmus-
¢o6zilmis blastosist ET oldugunu gdstermistir.
Her ne kadar r-1CSl'nin genel basari orani kot
prognoz araliginda kalsa da Greme uzmanlarinin
TFF yasayan hastalarla basa ¢ikmalarina ve son-
rasinda bireysellestirilmis tedavi planlari gelis-
tirmelerine yardimci olmak igin kararlari iyiles-

tirmeye yonelik arastirmalara ihtiyag¢ vardir.
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Impact of intracytoplasmic sperm injection in
women with non-male factor infertility: A
systematic review and meta-analysis

Jun-Xia Huang ', Yu-Qi Gao ¢, Xiao-Tong Chen !, Ying-Qi Han 2, Jing-Yan Song 1 3,
132

Zhen-Gao Sun

Hazirlayan:
Uzm. Dr. ilker Levent ERDEM

Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi

Uremeye Yardimci Tedavi Merkezi

Erkek Disi Faktér infertilitesi Olan Kadinlarda intrasitoplazmik
Sperm Enjeksiyonunun Etkisi: Sistematik Derleme Ve Meta Analiz

Amac: Erkek disi faktér infertilitesi olan hastalarda intrasitoplazmik sperm enjeksiyonunun (ICSI) faydali olup
olmadigini belirlemek.

Yéntemler: Bu caligma Mayis 2022'ye kadar olan makaleleri icermektedir. ICSI veya in vitro fertilizasyon (IVF)
geciren erkek disi faktorla infertil kadinlarla ilgili yayinlanmis ¢alismalar dil kisitlamasi olmadan bilgisayarla
aranmistir. Risk oranlarini (RR'ler) ve bunlarin %95 given araliklarint (Cl'ler) hesaplamak i¢in rastgele-etki
modeli uygulanmistir. inceleme makaleleri ve uzman gérisleri hari¢ tutulmustur. Birincil son hedef laboratuvar
sonuclari ve gebelik sonuglari, ikincil son hedef yenidogan sonuglari olarak belirlenmistir.

Bulgular: Meta-analitik analizlerde ICSI tedavisi gérenler IVF ile karsilastirildiginda fertilizasyon orani, toplam
doéllenme basarisizlik orani, iyi kalitede embriyo orani, klinik gebelik orani, canli dogum orani, disik orant,
erken dogmus yenidogan dogum orani ve disik neonatal agirlik orani farkli bulunmamistir. Ancak IVF'nin
implantasyon orani ICSl'den daha iyi bulunmustur.

Sonug: Erkek disi faktorlere bagl infertilite tedavisinde ICSI'nin IVF'den Gstin olmadigr gosterilmistir fakat
dogrulamak i¢in daha yiksek kalitede klinik ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.
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intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu erkek fak-
térde ilk tercihtir; en iyi canliliga ve morfolojiye
sahip sperm mikroskobik olarak secilir ve oosite
enjekte edilir. Bu sayede dollenme orani blyik
O6lcide artar ve konvansiyonel IVF'in eksiklikleri
telafi edilir. Ancak son yillarda bir¢cok tlkede 6-
zellikle erkek disi faktorlerde ICSI kullanimi kon-
vansiyonel IVF'in O6tesine ge¢mistir. Pek cok bi-
[im insani geleneksel IVF yéntemi sonucu ortaya
¢ikabilecek dollenme basarisizligi sorunlarini
onleyerek ve siklus iptal oranini azaltarak ICSI'
nin doéllenme oranint artirilabildigine inanmak-
tadir. Bu nedenle ICSI'nin klinik kullanimi savu-
nulmaktadir. Erkek disi faktér veya agiklanama-
yan infertilite sorunu durumlarinda IVF ve ICSI
etkisini karsilastiran klinik bir ¢aligsma, ICSI uy-
gulanan hastalarda doéllenme oraninin arttigini
gbstermistir. Ancak déllenme orani embriyolarin
kalitesini ve gebelik potansiyelini yansitmamak-
tadir. Kaliteli embriyo orani embriyolarin kalite-
sini yansitirken, implantasyon orani, klinik gebe-
lik orant ve canli dogumlar embriyolarin gelisim
potansiyelini yansitmaktadir. Dolayisiyla IVF ve
ICSI'nin erkek faktoérli olmayan hastalar dGzerin-
deki etkisini 6lcecek sonuc¢ gostergeleri genis
kapsamli olmalidir. Bazi akademisyenler calis-
may! neonatal sonuglari da kapsayacak sekilde
genisletmistir ve erken dogum orani, dasik do-
gum agirligr orani ve yenidoganlarda malformas-
yon oranina bakarak erkek faktérld olmayan has-
talarda ICSI'nin avantajini degerlendirmistir. An-
lamli bir fark olmamasina ragmen ICSl'nin giive-
nilirligi belirlenebilmistir. Erkek faktéri olmayan
infertilite hastalarinda ICSI'nin IVF'ye karsi etki-
sini arastirmak i¢cin bu calismaya, klinik amacglar
icin daha ikna edici kanitlar saglamak Gzere
embriyoloji laboratuvar sonuclari ve gebelik so-
nuglart acisindan iki grup arasindaki farklari
arastirmak amaciyla meta-analiz gerekliliklerini
karsilayan 26 makale dahil edilmistir.

ARAGC VE YONTEMLER

Dahil edilme kriterleri

Erkek disi faktore bagli infertilitesi olan has-
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talarda ICSI ve IVF'nin etkilerini inceleyen ran-
domize kontrollid calismalar ve retrospektif ko-
hort calismalari da dahil olmak Gzere, 2000'den
2022' ye kadar dahil edilen yillarda yerli ve ulus-
lararasi literatirde yayinlanmis calisma tirleri
dahil edilmistir.

GCalisma konulari; normal semen parametrele-
rine sahip erkekler, IVF endikasyonlariyla iliskili
kadin faktérd bulunanlar (yas veya tubal faktér-
lere bagli infertilitesi olan hastalar, endomet-
riozis, polikistik over sendromu, nedeni bilinme-

yen hastalar vb.).

Hari¢ tutma kriterleri

incelemelerin, vaka raporlarinin ve konferans
raporlarinin ¢aligsma tdrleri ve sonug gostergeleri
eksik olanlar veya belirsiz caligsma sonuglari o-
lanlar hari¢ tutulmustur.

Calisma konulari; siddetli oligospermi, zayif-
Itk ve malformasyona sahip erkekler, kurtarici
ICSI calismalari, deneysel hayvan caligmalari ve
PGT doéngisi olanlar.

Grup belirleme

Caligsmanin amact ICSI ve IVF gruplarina ayril-
mis, erkek olmayan faktorlere sahip hastalar
arasinda ICSI ve IVF uygulamasini arastirmak,
embriyoloji laboratuvar sonuclari, gebelik sonucg-
lari ve neonatal sonuclar acisindan ICSI ve IVF
gruplari arasindaki farklari karsilastirmaktir.

Arama stratejisi

ICSI veya IVF uygulanan erkek disi faktér in-
fertilitesi olan kadinlarda yayinlanmis tim ma-
kaleleri iceren calismalar icin PICOS modeline
gére PubMed, Embase, Web of Science, Wanfang
Database ve CNKI gibi 6nemli veritabanlarinin
bilgisayar aramalari yiritdlmastar. Calisma po-
pilasyonu erkek disi faktor infertilitesi olan ka-
dinlardir; midahale poptlasyonu IVF veya ICSI
ile tedavi edilen erkek digi faktér infertilitesi o-
lan hastalardir. Karsilastirma popllasyonu gele-
neksel IVF ile tedavi edilen erkek disi faktér in-
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fertilitesi olan hastalardir. Sonug gostergeleri
birincil sonug¢ gostergelerini (embriyoloji labora-
tuvari sonucu ve gebelik sonucu) ve ikincil so-
nu¢ gostergelerini (yenidogan sonucu) icermek-
tedir ve dahil edilen calismalarin tdarleri, rando-
mize kontrolld calismalari ve retrospektif kohort
caligmalarini icermektedir. PubMed'de ingilizce
literatir #1 erkek faktérd, #2 IVF/in vitro fertili-
zasyon ve #3 ICSl/intrasitoplazmik sperm enjek-
siyonu arama terimleriyle gelismis bir arama o-
larak taranmistir. Cin belgeleri WIFP ve Cin Bilgi
Agi Dergisi Veri Tabaninda aranmistir ve arama
formu #1 erkek faktdrd, #2 IVF/In vitro fertilizas-
yon, #3 ICSl/intrasitoplazmik sperm enjeksiyo-
nudur ve arama dénemi derginin ilk yayinindan
2022'ye kadardir.

Veri ¢itkarma ve kalite degerlendirmesi

Bircok belgenin anahtar kelime aramasinda,
calismanin amacina uygun olarak literatdr taran-
mis, 6zetten bilgi elde edilmis, konuyla ilgisi az
olan caligmalar baslangicta elenmis, tanimlana-
mayan literatlr igin ikincil tarama yapilabilmis
ve iki hakem birbirinden bagimsiz olarak tarama
yapmis ve daha sonra ¢apraz kontrol yapilmistir.
Veriler belirli makalelerden c¢ikarilmis ve calisma
ozelliklerini elde etmek i¢in sistematik olarak
tablolara yerlestirilmistir. Calisma metodolojisi
(¢alisma tasarimi, ¢alisma siresi, 6rneklem bi-
yiklagi), calisma katilimcilari ve sonuglara ilis-
kin ham veriler tabloya yerlestirilmistir. Litera-
tirin kalitesi Cochrane Onyargi Riski Degerlen-
dirme Araci ile degerlendirilmis; ¢caligmalar, dizi
olusturma, katilimcilar, personel ve sonug deger-
lendiricilerinin koérlemesi, eksik sonug¢ verileri,
secgici sonug raporlamasi ve diger 6nyargi kay-
naklarina gore skorlanmistir.

Sonug 6lgiitleri

Ana gozlemler; fertilizasyon orani (déllenmis
oositler/MIl asamasindaki toplam oosit sayisi x
%100 olarak tanimlanir), toplam fertilizasyon
basarisizlik orani (oositlerin 2 protoplast olus-
turmadig sikluslar/IVF siklusu x %100 olarak ta-

nimlanir), iyi kalitede embriyo orani (D3 kalite-
sinde embriyolar veya D5 kalitesinde blastokist
/yariklanmis embriyo sayisi x %100 olarak ta-
nimlanir), implantasyon orani (gebelik kesesi
[transfer edilen embriyo sayisi x%100 olarak
tanimlanir) ve klinik gebeligin en az 4 hafta bo-
yunca vajinal ultrasonda gorilen intrauterin ge-
belik kesesi ve fetal kalp atisi olarak tanimlan-
dig1 taze embriyo klinik gebelik orani dahil ge-
belik sonucu (klinik gebelik sikluslari/transfer
sikluslarinin sayisi x %100 olarak tanimlanir),
disik orani (28 gebelik haftasi icinde spontan
disitk siklusu/klinik gebelik siklus sayisi x%100
olarak tanimlanir), taze embriyo transferi canli
dogum orani; burada canli dogum, gebelik yasi
224 hafta olan canli bir fetisin dogumu olarak
tanimlanir  (canhi  dogumlar/embriyo transfer
déngisli sayisi x %100). Yenidogan sonuglarina
iliskin ikincil gézlemler arasinda neonatal pre-
term dogum orani (gestasyonel yasi 37 haftadan
kicik olan siklus sayisi/klinik gebelik siklus
sayisi x %100) ve neonatal disik dogum agirhig
orani (yenidoganlarda dogum agirhigi 2.500 g'dan
az olan/toplam sayi x %100 olarak tanimlanan)

yer almaktadir.

istatistiksel analiz

istatistiksel analiz RevMan 5.4 yazilimi kulla-
nilarak yapilmistir. iki grup karsilagtirmali ola-
rak analiz edilmis ve karsilastirmali sonucglara
gbére ICSI ve IVF'nin etkileri degerlendirilmistir.
Kategorik veri sonuglari géreceli risk orani RR ve
%95 glven araligi Cl olarak ifade edilmis, hete-
rojenligi degerlendirmek icin 12 istatistiksel tes-
ti kullanilmis ve her sonucun P degeri ve yizdesi
rapor edilmistir. 12 = 5o oldugunda, dahil edilen
calismalarda ¢ok az heterojenlik bulunmus ve
sabit etkiler modeli benimsenmistir. 12 = %50
oldugunda, dahil edilen calismalar 6nemli 6lgide
heterojen kabul edilmis ve rastgele etkiler mo-
deli benimsenmis, ardindan heterojenligin kay-
naklarint arastirmak i¢cin daha ileri alt grup ana-
lizleri yapilmistir. Sonuglarin stabilitesini belir-

lemek icin duyarlilik analizi kullaniimistir.
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BULGULAR

Literatiir arama sonucglari

ilk inceleme sirasinda PubMed'deki 96 makale
dahil olmak Gzere toplam 178 makale elde edil-
mistir ve makale tdrleri klinik arastirmalar ve
randomize kontrolld calismalardir. 96 makaleye
ulasilmis ve bu makaleler "erkek disi faktorlere”
gore taranmis ve toplam 7 makale dahil edilme
kriterlerini karsilamis, 14 makale ise c¢alismaya
dahil edilen benzer makaleler ve referanslar
aractligiyla meta-analize dahil edilmistir.

Cin Bilgi Agi dergi veri tabanindan 13 makale,
Wan Fang Veri Bilgi Hizmeti Platformundan 69
makale alinmis ve 8 makale tekrarlanmistir. Ge-
reksinimleri karsilayan 5 Cince makale tarama-
nin ardindan ve 26 makale, dahil etme ve harig
tutma kriterlerine gore kapsamli tarama ve de-
gerlendirmenin ardindan dahil edilmigtir (Sekil
1). Literatirin kalitesi, Cochrane Onyargi Riski
Degerlendirme Araci kullanilarak degerlendiril-
mistir (Sekil 2).

Dahil edilen literatiiriin temel bilgileri

Yirmi alti uygun literatdr, ¢alismanin amacina
gore dahil edilmistir. Altisi randomize kontrolld,
20'si retrospektif kohort calisma olan; 21 ingiliz-
ce ve 5 Cince makale dahil edilmistir. Literatdr
hasta 6zelliklerine, sayilarina, ¢alisma birimleri-
ne, birincil sonug¢ gdstergelerine goére dizenlen-
mistir. Derlenen literatirin temel ozellikleri
Tablo 1'de gdsterilmistir.

PEVRY

Etkililigin ana sonug dlciitleri

Embriyoloji laboratuvar sonuglarinin
meta-analizi

Dollenme oranlari
Meta-analizin sonuclarinda ICSI grubunun fer-
tilizasyon oraninin IVF grubuyla karsilastirildigi-

nda istatistiksel olarak anlamli olmadigi (P =
0,88) bulunmustur (Sekil 3A).

Screening

===

{ Identification of studies via databases and registers ]
Records removed before screening:
y Duplicate recerds removed (n = 8)
Records identifled from:
Records marked as ineligible by
Databases (n =178) —_—
automation tools (n =0)
Registers (n =0)
Records removed for other
reasons (n = 10)
— Records screened Records excluded™
(n =170) (n =100)
Reports sought for retrieval Reports not retrieved
—_—
(n =45) (n =10)
Reports assessed for eligibility Reports excluded:
—_—
(n =34) Reason 1 Nonrandomized controlled
or cohart studies (n =T7)
Reason 2 The conclusion is
questionable (n =3)
Studies included in review
(n =26)
Reports of included studies
(n =26)

Sekil 1: Literatir dahil etme kriterleri

Déllenme oraninin alt grup analizi

Heterojenligin kaynagini belirlemek amaciyla ICSI
ve IVF gruplari icin yas ortalamalarina gore, ortala-
ma yas =35 ve >35 olmak UGzere alt grup analizi ya-
ptimistir. Ek Sekil Si1'de go6sterildigi gibi, ortalama
yast <35 olan kadinlarla yapilan ¢calismada, 12 = %95
> %50, caligmalar arasinda buyidk bir heterojenlik
bulunmus ve RR = 1,00, %95 GA [0,89, 1,13], P = 0,97
> P = 0,05, P degeri istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmamistir, bu da daha geng¢ yastaki kadinlarda
ortalama dogurganlik oraninin bu iki grupta anlamli

dlizeyde farkli olmadigini gostermistir.

Ortalama yasi 35'in Gzerinde olan kadinlar tze-




Tablo 1: Derlenen literatdrin temel dzellikleri

Study Country Period Design Fresh/frozen  Cycles ICSI group Age  IVF group Age  Inclusion criteria Main outcome measures
ET {m) [vears) (vears)
Mean £ 5D Mean 5D

Fang etal. China 2007- Retrogpective cohort  Fresh a0 3664466 36.14+£457  GnRH-along protocol; poor ovarian response FR: CPR: good-quality embryo rate
2010 study

Cao et al. China 2008- Retrospective cohort Fresh 403 34852439 34644476 25-46 years old; Cycles with only 1-3 oocytes collected Cleavage rate; FR; complete
2010 study fertilization failure rate

Khamsi et al. Canada - Randomized Fresh 35 339:+546 339546 Age:21-44; GnRH-a long protocol FR; good-quality embryo rate

controlled trial

Gennarelli etal. Ialy 2012- Retrospective cohort  Both 685 41:08 411208 Age 240 years; Only autologous cycles; With unexplained  FR; cumulative live birth rate;
2018 study infertility implantation rate

Herman et al. Canada 2009- Retrospective cohort  Fresh 430 358+43 35.2+42 IVF with autologous oocytes Obstetric outcome; placental
2017 study histology

Huang etal. China 2011- Retrospective cohort  Fresh 150 41.35+1.54 41.72+1.44  Patients of oocytes retrieved were less than § Normal fertilization rate; early
2018 study abortion rate

Liu etal China 2011- Retrospective cohort  Fresh 486 41.32+1.01 41342108  40-43 years old; First ART cycle for IVF or ICSI Clinical pregnancy; live birth;
2016 study miscarriage rates

loannis A et al. Britain 2009~ Retrospective cohort  Fresh 151 41+4.7 40.9+3.7 Bologna criteria; With a single oocyte retrieved LBR; FR: embryo formation rates
2012 study

Schwarze etal. Chile 2012 Retrospective cohort  Fresh 49813 36.9x4.4 36.3x4.4 Patlents of 155 ART clinics located in 15 Latin American  Fertilization failure; delivery rate;
2014 study LBR

Kim et al. Korea 2009- Retrospective cohort  Fresh 296 373249 33934 =20% fertilization rate in a prior conventional The total fertilization failure rate
2013 study ingemination cycle

Komsky-Elbaz etal. Israel 2000~ Randomized Both 79 30.9+35 309£35 Patients with stages 11 and IV endometriosis; 25-40 2PN FR; cleavage; blastocyst rate
2011 controlled trial Vears

Lietal China 2011- Retrospective cohort  Fresh 218 32941 329:41 Age from 22 to 44 years: No indication of ICS] Qocyte immaturity rate; available
2013 study embryos

Liu etal. China 2017- Retrospective cohort  Fresh als 38.26+2.35 3797211 >35 years; <5 oocytes or >15 cocytes were recovered FR: blastecyst formation rate;
2019 study cleavage rate

M. Isikoglu et al. Turkey  2015- Randomized Fresh 138 30.45+4.92 30.45+492  Age <42 years; No TFF FR; CPR; implantation and
2017 controlled trial miscarriage rate

PR Supramaniam  Britain  1991- Randomized Fresh 1376454 18-50 18-50 Poor ovarian response (POR) cycles Live birth (LB) per treatment cycle

etal. 2016 controlled trial

Panagiotis et al. Belgium  2009- Retrospective cohort  Both 4891  34-38 34-38 Either IVF or ICSI for non-male factor infertility 2PN FR: embryo utilization rate;
2014 study fresh LBR

Artini et al. Italy 2007= Retrospective cohort  Fresh 425 38.23+3.82 3823+382 Only one or two oocytes were retrieved FR; cleavage rate; Implantation rate
2012 study

Xietal China 2009- Retrospective cohort  Fresh 406 36.1+55 345+46 More than three cocytes FR; total fertilization failure; CPR
2010 study

Biliangady et al. India 2012- Retrospective cohort  Fresh 350 3196+41 30.71+345  Age 25-35 years; normal ovarian reserve FR; blastocyst formation rates; CRP;
2017 study LBR

Tannus et al. Canada 2012- Retrospective cohort  Fresh 745 412209 411209 Aged 40-43 years; underwent IVF treatments LBR; FR; fertilization failure and
2015 study embryo quality

Chamayou et al. Italy 2011- Retrospective cohort  Fresh 211 339 339 Couples in which embrye culture was continued until day  Blastocyst rate
2020 study 5 were selected

S Bhattacharyaet  Britain Randomized Fresh 435 31632 30941 <37 years; minimum acceptable semen characteristics Implantation rate; pregnancy and

al. controlled trial fertilization rate

Tan etal. China 2009- Retrospective cohort  Fresh 220 359151 34.7 £4.9 Patlents with =5 oocytes were retrieved FR; normal fertilization rate;
2011 study cleavage rate

Dang et al. Vietnam 2018- Randomized Both 1064 327:46 327+46 Undergone two or fewer previous IVF or ICSI LBR
2019 controlled trial

Lietal Australia 2009- Retrospective cohort  Both 21,072 346:49 35.1+46 At least one oocyte by either IVF or ICSI Cumulative LER
2014 study

Zhu et al, China 2016~ Retrospective cohort  Both 659 419+22 42.1+26 Patients received mild stimulation for ovulation Cycle cancellation rate; pregnancy

2018 study

Toplam déllenme basarisizlik oraninin alt
grup analizi

Farkli dGlkelerdeki erkek disi faktér olan has-
talarin alt grup analizinde ICSI ve IVF i¢in top-
lam fertilizasyon basarisizlik oranlari benzer
bulunmus ve ICSI'nin fertilizasyon basarisizlik

oraninin IVF'den dstin olmadig bulunmustur.

35

induction; female age 238 years outcomes

Kaliteli embriyo orani
Birincil sonug gostergelerine gére baz alinan
calismalardan yapilan meta-analizde, ICSI ve IVF
arasindaki iyi kalite embriyo orani karsilastirma-
sinin istatistiksel olarak anlamli olmadig (P=

0,15) bulunmustur (Sekil 3C).

HEMUD




MAKALE OZETJf

Kaliteli embriyo orani alt grup analizi

Heterojenitenin biyidk olmasi nedeniyle has-
talarin normal over rezerv fonksiyonuna sahip o-
lup olmamasina goére, grup olarak oosit sayisi =5
ve normal oosit sayisina goére alt grup analizi
yaptlmistir. ICSI ve IVF gruplari arasinda yumur-
ta sayisi 5 ve altinda olan grupta iyi kalite emb-
riyo orani agisindan fark bulunmamistir. Normal
yumurta toplanan grupta iyi kalite embriyo orani
acisindan ICSI ve IVF gruplari arasinda fark bu-
lunmamistir. Normal yumurta elde edilen grupta
ICSI ve IVF arasinda kaliteli embriyo orani acgi-
sindan fark olmadigi bulunmustur.

implantasyon orani
Ana sonug gostergelerine gore incelenen ¢a-
[ismalarin  meta-analizinin sonucglarinda, ICSI
grubu IVF grubuyla karsilastirildiginda istatis-
tiksel olarak anlamli bir implantasyon orani far-
kinin oldugu bulunmustur (RR = 0,77, %95 GA

[0,64-0,93], P = 0,005, Sekil 3D).
Gebelik sonuclarinin meta-analizi

Klinik gebelik orani
Sonuglarda (P = 0,06) hi¢bir fark olmadig:
bulunmustur (Sekil g4A).

Klinik gebelik oraninin alt grup analizi
Farkli Glkelerden Cinliler bir grup ve yabanci-
lar bir grup olarak degerlendirilip karsilastirildi-
ginda, P degerleri >0.05 olarak bulunmustur. Bu
erkek faktori olmayan infertilitesi olan hasta-
larda ICSI ve IVF sonrasi taze embriyolarin klinik
gebelik oranlarinin farkli tGlkelerde benzer oldu-

gunu gostermistir.

Diisiik oranlari
Sonuglar (P = 0,71 > P = 0,05) seklinde bulun-
mustur (Sekil 4B). Bu da iki gruptaki disuk
oranlarinin istatistiksel olarak anlamli olmadigr,
ICSI grubunun disik oraninin IVF grubundan
farkli olmadigr bulunmustur.

Diisiik oranlarinin alt grup analizi
Farkli Glkelerden Cinliler bir grup ve yabanci-
lar bir grup olarak degerlendirilip karsilastiril-
diginda, iki alt grup arasinda distk oranlarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi

bulunmustur.

Taze embriyo transferinde canli dogum
orani
Sonuglar (P = 0,13 > P = 0,05) seklinde bulun-
mustur (Sekil 4C). Taze embriyo transferinin
canli dogum orani karstlastirildiginda ICSI grubu
ile IVF grubu arasinda istatistiksel olarak an-

lamli bir fark olmadigr bulunmustur.

Taze embriyo transferinde canli dogum

oraninin alt grup analizi

Alt grup analizi, yas ortalamasina gore =35 ve
>35 yas grubu olmak Gzere iki grup analizi yapil-
mistir. Panagiotis ¢alismasinda taze embriyolari
ve kimilatif canli dogum oranlarini, farkli over
yanit kategorilerini ve farkli ortalama yaslara
gbére analiz edilerek alt gruplari farkli yaslara
goére gruplandirmistir. Yas ortalamasi =35 olan
grupta ICSI grubunda taze embriyo transferinin
canli dogum orani, yas ortalamasi daha kiguk
olan grupta IVF grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Yas ortalamasi >35 olan
grupta, ICSl'de taze embriyo transferinin canl
dogum orani, IVF'ye gére daha yasli grupta ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmus ve RR degeri
0.80 <1 bulunmus; IVF'de taze embriyo transfe-
rinin canli dogum oraninin ICSI grubuna gore Us-
tin oldugunu goéstermistir. Erkek digi faktor in-
fertilitesi olan yasli hastalarla yapilan gesitli
calismalarda, bazi caligmalar IVF'nin ICSl'ye gére
daha yiuksek canli dogum oranlarinin oldugunu

gOstermistir.
Yenidogan sonuglarinin meta-analizi

Erken dogum orani
ICSI ve IVF gruplari arasinda istatistiksel an-

lamlilitk bulunmamigtir (P =0.61 > P = 0.05).
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ICSI IVF Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgrou Events Total Events Total Weight M-H. Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
2.2.1 <=35 average age
CaoYun Li 2012 104 127 B3 738 92% 0.97[0.99, 1.05) i
Firouz Khamsi 2001 134 188 107 187 8.2% 1.25[1.07,1.45] -
Paalo Giovanni Aini 2013 57 66 61 70 86% 099[087,1.13] B
Sandrine Chamayou2021 729 g04 596 q00 9.4% 1.221.15,1.29] ==
S Bhattacharva2001 1003 2153 1199 2065 94% 0.80[0.76, 0.85] -
Tan Hong Chuang 2012 139 176 415 485 9.2% 0.92[0.85, 1.00] 1
Z Liz018 3046 8470 1848 4993 95% 0.97[093,1.02] -
Subtotal (95% CI) 12084 9438 63.5% 1.00 [0.89, 1.13] <>
Total events 5213 4857
Heterogeneity: Tau?= 0.02; Chif=116.06, df= 6 (P = 0.00001); IF= 95%
Test for overall effect Z=0.03 (P=0.97)
2.2.2 >35 average age
C. Fang2012 o6 104 118 176 8.5% 1.23[1.08,1.41] -
Hui Liu 2018 272 325 673 1068  9.4% 1.33[1.24,1.42) -
Liu Ya Man 2021 8931 1520 2741 3594 95% 0.80[0.77,0.64] =
Paolo Giovanni Arini 2013 188 251 222 279 91% 0.94[0.86,1.03] il ¥
Subtotal (95% CI) 2200 5117  36.5% 1.05[0.79, 1.40] IR
Total events 1477 3754
Heterogeneity, Tau®= 0.08; Chi*=176.49, df= 3 (P = 0.00001); I*= 98%
Test for overall effect Z=035 (F=0.72)
Total (95% Cl) 14284 14555 100.0% 1.02[0.91, 1.14] ‘*
Total events 6690 8611 . .
Heterogeneity, Tau®= 0.04; Chi*= 29088, df=10{P = 0.00001}; I*=97% OTS DT? b 115 ﬁ

Test for overall effect: Z=034 (P=0.73)

Test for subaroun differences: Chi*= 010 df=1 (P=075 F=0%

Favours [IVF] Favours [ICSI)

Ek Sekil S1: Fertilizasyon oranlarinin subgrup analizi

Diisiik yenidogan agirlik orani
ICSI ve IVF grublari arasinda istatistiksel an-
lamlilik bulunmamistir (P = 0.48 > P = 0.05).
Duyarlilik analizi ve yayin yanliligi
Duyarlilik analizleri, her sonucta en buyudk a-
girliga sahip calisma harig¢ tutularak gerceklesti-
rilmis ve hari¢ tutulan sonuclar, toplam fertili-
zasyon orani disinda daha énce tanimlandigi gibi
bu
Schwarze'nin

stabilmis; burada farkin nedenleri Juan-

Enrique randomize paylastirma
olmadan 49.813 ART siklusunda, 39.564 siklusa
ICSI uygulamasi ve 10.249 siklusa IVF uygulama-
sinin ve ICSI'nin yalnizca prognozu en kotl olan
veya IVF basarisizhigi 6ykisi olan ¢iftlerde uy-
yanliliga katkida

gulanmasinin bulunabilecegi

distintlmustdr.

TARTISMA

Ana sonucglarin 6zeti
Bu calismanin meta-analizinin sonucglarinda,
déllenme orani, toplam doéllenme basarisizlik o-
rani, kaliteli embriyo orani, taze embriyo imp-
lantasyonu klinik gebelik orani, taze embriyo
transferi canli dogum orani, diisik orani, yenido-
gan erken dogum orani ve neonatal disik dogum
agirligr orani ICSI ile tedavi edilenlerde IVF ile
karsilastirildiginda fark goézlenmemistir. Ancak
IVF'nin implantasyon orani ICSl'den Ustln olup,
taze embriyo transferinin canli dogum orani alt
grup analizinde, 35 yas Ustl tip bebek yaptiran-
larda canli dogum oranindan daha yiksek oldugu

goralmastar.

ICSI ile konvansiyonel IVF arasindaki tartis-
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Test for overall effect Z= 2.79 (P = 0.005)

Favours [IWFl_Eavours (ICS(1

A ICSI IVF Risk Ratio Risk Ratio
_Study or Subaroup Events  Tot , 95% C , 95% Cl
C. Fang2012 6 104 118 176 8.9% 1.231.08,1.41]

CaoYun Li 2012 105 137 631 738 10.0% 0.97 [D.89, 1.05] e i

Firouz Khamsi 2001 134 188 107 187 B.5% 1.25 [1.07, 1.45] S TR
Hui Liu 2018 272 325 1451 1735 105% 1.00 [D.95, 1.05] ==

Liu Ya Nan 2021 931 1520 2741 3594 10E6% 0.80 [D.77, 0.84] -

Faclo Giovanni Aftini 2013 245 nr 283 349 101% 0.95 [0.88, 1.03] Bl B

Sandrine Chamayou2021 129 904 596 900 10.4% 1.221.15,1.29] St

S Bhattacharya2001 1003 2153 1199 2065 104% 0.80 [0.76, 0.85)] EiTl

Tan Hong Chuang 2012 139 176 415 485 10.0% 0.52 [D.85, 1.00] S

Z L2018 3046 2470 1848 4993 106% 0.97 [0.93,1.02) -

Todal (95% CI) 14284 15222 100.0% 0.99 [0.90, 1.09]

Total events GBS0 5389

Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi®=197.01, df= 9 (P = 0.00001); F=95% :ﬁ u:r ; 115 l'r
Test for overall effect Z=015 {P= 088 F'amws IVE] Eavours 1CS1
B [ [.5] NF Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C1
CaoYun LI 2012 7 67 35 336 1.9% 1.00([0.47, 2.16]

Juan-Enrique Schwarze 2017 1775 39564 345 10249 87 4% 1.33[1.19, 1.49]

JuYeong Kim 2014 B 142 1 154 0.2% 6.51[0.79, 5339 b=

Samer Tannus2016 48 490 23 255 4.8% 1.09 [0.68, 1.74] gl i

Tan Hong Chuang 2012 [ 69 4 151 0.4% 3.28[0.96, 11.26)

WVinh @ Dang, Lan N Yuong2021 29 832 34 932 5.4% 0.85[0.53,1.38] v B

Total (95% CI) 40864 11677  100.0% 1.30 [1.17, 1.45] L ]

Total events 1871 447

Hetarogenaity Chif= 856, df=5(P=017); F= 42% f t t f
Test for overall effect Z= 493 (P = 0.00001) i ;Jé:uurs IVF] Favours [IT:PSH L
c ISl IVF Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
C.Fang2012 48 76 70 118 T1% 1.06 [0.85, 1.34] O e

Firouz Khamsi 2001 121 134 Bga 107 11.2% 1.10[0.98,1.27) o

Huang Ying 2020 61 115 133 229 7.9% 0.91[0.74,112] -

Hui Liu 2018 155 247 672 1068 11.1% 1.000.90,1.11] -

loannis A2015 17 50 I 10 29% 0,98 [061,1.57] N
JuYeong kim 2014 33 142 a7 154 49% 0,37 [0.27, 0.51]

LiMing 2015 727 974 792 1077 127% 1.01 096, 1.07] T

Liu ¥a Man 2021 2893 885 901 2663 11.1% 0.97 [0.87,1.08] =

Paolo Giovanni Artini 2013 158 227 200 268 11.0% 0.93 [0.83,1.04] B

S Bhattacharya2 001 6B 164 77 159 B6.7% 0.86 [0.67,1.09] T

Tan Hong Chuang 2012 45 126 152 359 E.2% 0.84 065 1.10] T [

Zhu JiaHong 2020 120 468 108 465 7.2% 1.10[0.88,1.38] T

Total (95% CI) 3618 6768 100.0% 0.94 [0.86, 1.02] L

Total events 1846 3326

Heterogeneity: Tau® = 0.02; Chi*= 40,06, df= 11 (P < 0.00001); F= 78% f:z tfs ] 2 5
Testlor overall effect £=1.42 F = 0.15) Favours [VF] Favours [ICSI)
D ICSI1 IVF Risk Ratio Risk Ratio

uily or Su Events Total Fvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H. Random, 95% CI

Huang Ying 2020 6 94 20 190 3.4% 0,61 [0.25, 1.46] =

Hul Liu 2018 11 142 105 695 6.2% 0.51 |0.28, 0.93]

Ju'Weong Kim 2014 36 252 73 304 105% 0.59 [0.41, 0.85] -

Liu'Ya Nan 2021 80 35 180 G683 14.2% 096 [0.77,1.21] e i

Paolo Glovanni Arini 2013 14 227 35 268 6.2% 0.47 |0.26, 0.86] e

Qing-song x| 2012 3] 93 65 354 40% 0.350.186, 0.79] S

Reeta Billangady 2019 §2 212 101 368 12.4% 091 [0.61, 1,09 T T

Sandring Chamayou2021 a0 168 62 178 136% 1.100.86, 1.41] =

S Bhattacharyal001 72 335 95 318 131% 0.740.57,0.497] R |

Vinh @ Dang, Lan N Yuong2021 284 971 278 953 16.5% 1.00 [0.87, 1.15] =

Total (95% CI) 2840 4311 100.0% 0.77 [0.64, 0.93] &>

Taotal events 641 1021

Heterogeneity: Tau® = 0,05; Chi*= 27.11, df= 9 (P = 0.001); P=67% 0}2 uls ] '2

HEMUD

Sekil 3:
A)Fertilizasyon
orani

B)Toplam déllenme
basarisizligi orani
C)Kalite embriyo
orani
D)implantasyon
orani
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A Icsl IVF Risk Ratio Risk Ratio

St of Subgrou Events Total Pvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H. Random, 95% CI

C. Fang2012 8 78 16 118 3.9% 0.78[0.35 1.72] —

CaoYun Li 2012 15 57 102 292 8.0% 0.75[0.47,1.20] e I

Huang ing 2020 E 49 19 101 25% 0.65[0.28, 1.53] =

Hui Liu 2018 11 B3 ar 403 1% 0.61[0.34,1.10] == T

Ju Yeang Kim 2014 M 130 56 142  00% 0.60[0.42, 0.87] —

Liu ¥a Man 2021 74185 149 421 135% 1.13[0.81, 1.41] ol

Faolo Gigvanni Arini 2013 14 208 35 M7 G0% 0.42[0.23, 0.75] ——

Resta Biliangady 2019 44 138 81 214 11.6% 0.85[0.63, 1.15] —r

Samer Tannus2016 48 255 71 430 10.7% 1.30[0.93, 1.81] =

5 Bhattacharya2001 53 204 72 219 115% 0.79[0.58, 1.07] ==

vinh @ Dang, Lan M Yuong2021 227 532 M2 532 153% 1.07[0.93,1.24] T

Total (95% CI) 1915 3149 100.0% 0.84 [0.70, 1.01] L 2

Total events o 00

Heterogeneity: Tau®= 0.05; Chi®= 28.18, df= 10 (P= 0.002); F= 65% 5 Inﬁ D=2 g g_ EID
Test for overall effact Z= 1.85 (P = 0.06) : Féunurs (IVF] Favours [ICS]
B Icsl IVF Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Evemts Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
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manin nedenleri séyledir: ICSI'nin konvansiyonel
IVF'ye gdre avantajlari; sperm secimi agisindan
iyi morfolojik o6zelliklere sahip sperm sec¢imini
kolaylastirabilmesi ve operasyonda dogru bir
sekilde zona pellusida'yr bypass edebilmesi ve
doéllenmis yumurtalarin déllenmesini arttirmasi,
dollenme basarisizlik oranlarini 6nlemesi, po-
tansiyel olarak kullanilabilir embriyolarin kalite-
sini arttirmasidir. Agiklanamayan infertilitesi ve
zayif yumurtalik yaniti olan ¢iftler ig¢in ICSI ilk
tercih olarak kabul edilir. Ancak ICSI'nin IVF'e
Gstinligd bulunamamistir. Déllenme karmasik,
cok adimli ve ¢ok faktorlt bir sirectir. Déllenme
basarisizligl, spermin zona pellusida baglanmasi,
gamet flzyonu, oosit

aktivasyonu, sperm

depolimerizasyonu gibi slrecin herhangi bir
asamasinda ortaya c¢ikabilmektedir. IVF, dogal

birlesmeye en yakin déllenme seklidir.

Zayif yumurtalik yaniti durumunda, ICSI igin
daha olgun MII evresindeki oositlerin secilmesi,
zayif yumurta kalitesine bagli olarak ddéllenme
oranint artirabilir; ancak ICSI'nin fertilizasyon
orant agisindan IVF'den Gstin olmamasinin olasi
mekanizmasi, ICSI'nin oositte mekanik hasara
neden olarak fertilizasyon basarisizligina yol ag-
masidir. Buna karsilik, oosit yumurtalik komp-
leksinin kiltirde bozulmadan kaldigi, déllenme-
den sonraki 16-18 saatte oosit olgunlagsmasini
6lcen geleneksel IVF analizleri, daha fazla oo-
sitin olgunlasmasina ve déllenmesine olasi bul-
maktadir. Bu c¢aligmanin meta analizinde ICSI
yapilan yasl kadinlardan olusan grupta fertili-
zasyon oranlarinin iyilesmemesinin nedeni ola-
rak, dahil edilen ¢alismalarin ¢ogunun retros-
pektif olmasi ve infertilitenin daha karmasik
nedenleri olan veya prognozu en koétd olan has-
talarin ICSI almasi olabilecegi distunilmektedir.
Bircok klinik ¢alisma, ICSI ile déllenme oranla-
rinin IVF'ye gére daha yiksek oldugu sonucuna
varmistir; dolayisiyla déllenme oranlarinin aras-
tirilmasi strekli klinik arastirma gerektirir. IVF'
nin ICSl'ye gére daha yuksek implantasyon ora-

ninin, oosite zarar vermeyen spermin dogal seci-

miyle de iliskili olabilecegi dustnulmektedir.
Klinik gebelik orani, dusik orani ve canli dogum
orani Gzerine yapilan calismalarda, ne IVF ne de
ICSI'nin dollenmis yumurtalarin gelisim potansi-
yeli Gzerinde herhangi bir etkisi olmadigi ve di-
stk kaliteli oositlerin doéllenebilmesine ragmen
oositlerin i¢sel gelisim potansiyelinin embriyo-
lojik gelisim potansiyelini belirledigi gorilmus-
tir. Kotu kalite oositlerin ICSI ile normal dol-
lenebilmelerine ragmen embriyolarin yiksek ka-
liteli embriyolara ve canli dogumlara dogru iler-
leme saglayamadiklari bilinmektedir. Bu nedenle
ICSI klinik gebelik orani, disik orani ve canh
dogum orani agisindan IVF' den dGstin degildir.
ICSI ve IVF'nin neonatal sonuglari benzerdir ve
VQ'nun randomize kontrollid c¢aligsmasinda ICSI
ve IVF alan kisi sayisi hem 532 iken hem de du-
sik neonatal kilo orani ve erken dogum oranlari
benzer bulunmustur, bu da ICSI'nin ve IVF'nin
yenidoganlar lzerinde daha az etkisi oldugunu
gostermistir. ICSI'nin givenlik tartismasi ile
ilgili olarak, en-jekte edilen sperm keyfi olarak
secilmektedir, ICSI operasyonu zona pellusida
baglanmasini  ve oosit flizyon adimlarini
tamamen goéz ardi et-mekte ve optimal olmayan
sperm, istenmeyen genetik o6zelliklerin
aktarilmasina yol agarak genomik veya fenotipik
anormalliklere yol acabil-mektedir.

Embriyologlar sperm fenotipik o6zellik-leri
hakkinda 6znel bir gorise sahiptir ve sper-min
genetik kalitesini bilmezler ; bu da spermin
genetik kalitesi dislk olunca veya sperm ylzeyi-
ne bakteri ve virls gibi eksojen materyallerin
yapismasi ile enjeksiyon sirasinda sperm ile bir-
likte oosit sitoplazmasina enjekte edilmesine ve
anoéploidi olusma olasiliginin artmasina neden
olabilmektedir. Bu nedenle ICSI'nin givenligini
arastirmak icin daha fazla klinik arastirmaya

ihtiyac vardir.

ICSI, yetersiz yumurtalik rezervi (POR), azal-
mis yumurtalik rezervi (DOR) ve erkek faktdrsiz
infertilite durumlarinda dislik oosit verimini yo-

netmek icin bir strateji olarak 6nerilmistir. Ya-
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zarlar tarafindan 10 ¢alisma dahil edilmis ancak
IVF ve ICSI arasinda fertilizasyon oranlari ve kli-
nik gebelik oranlarr gibi sonuglarda tutarsizliklar
gorilmistir. U¢ calisma karsilastirma icin ART'
nin altin standard: olan kimdalatif canli dogum
oranini se¢mis; yalnizca bir caligsma IVF i¢in ICSI'
ye gore daha Ustin sonug géstermis, birinde fark
bulunamamis ve biri kimalatif canli dogum ora-
ninin fertilizasyon yénteminden bagimsiz oldu-

gunu bulmustur.

Bazi ¢aligsmalar, endometriozisli hastalarda
fertilizasyon oranlarinin distk oldu-gunu, ¢linku
oositlerin in vitro olarak

ekstrakte edilen

kolayca olgunlasmayabilecegini, degisen
morfolojiye ve dusik sitoplazmik mitokondriyal
icerige sahip olabilecegini gdstermistir. Bu ne-
denle ICSI bu hastalarda onerilmektedir. Ancak
caligmalar ayni zamanda IVF ve ICSI kullanimi
arasinda sonuglarda ¢ok az fark oldugunu da or-
taya koymustur. Bazi arastirmalar, agiklanama-
yan infertilitesi olan kadinlarda tespit edilen
anti-sperm antikorlarinin olusumu gibi otoim-
mun bozukluklarin Greme c¢agindaki c¢iftleri de
etkiledigini bulmustur. Zona pellusida'ya sperm

penetrasyonunu engelleyen ve tip bebek basari-
sizligina neden olan durumlarda ICSI'nin ASA'nin
yarattigr sorunlarin Gstesinden gelebilecegi or-
taya c¢rtkarilmistir. Diger caligsmalarla karsilasti-
rildiginda, Haas'in randomize kontrolli ¢caligsma-
sinin sonucuna benzer sekilde bu calismanin
meta-analizinin sonuclari; ICSI ve IVF arasinda
fertilizasyon oranlari ve kaliteli embriyo oranlari
acisindan anlamli bir fark olmadigini géstermis-
tir. Erkek disi faktor infertilitesi olan yasli has-
talarda gebelik oranlarini karsilastiran bir meta-
analiz, ICSI'nin 38 yas Ustu kadinlarda fertilizas-
yon oranlari ac¢isindan IVF'den Gstin olmadigini
gbstermistir. Ting, ICSI ve IVF arasinda; klinik
gebelik oranlari, implantasyon oranlari ve canli
dogum oranlari agisindan higbir fark olmadigini
belirtmistir. Ancak bu meta-analizde, 35 yasin
tzerindeki erkek faktorltG infertil hastalarda im-

plantasyon orani ve canli dogum orani agisindan
ICSI ve IVF arasinda anlamli farklilik gosteril-
mistir. Kylie, erkek faktéord olmayan infertilitesi
olan hastalarda IVF ile fertilizasyon oranlarinin,
klinik gebelik oranlarinin ve canli dogum oranla-
rinin ICSI grubuna gore daha yiksek oldugu so-
nucuna varmistir. ICSI ve IVF arasindaki farklari
géstermek icin daha fazla klinik arastirmaya ih-

tiyag vardir.

Bu ¢aligmanin sinirlamalari

ICSI ve IVF karsilagstirmasi i¢cin sadece taze
embriyolarin se¢ilmis olmasi, dondurulmus emb-
riyolarin sonug¢ gostergelerinin calisilmamis ol-
masi, sonug gostergelerinin hala eksik olmasi ve
calisma bulgularinin iyilestirilmesi gerektigi bu
calismanin sinirliliklaridir. Ayrica bu calismaya
daha az randomize kontrolli calisma ve daha
fazla retrospektif kohort caligsmasi dahil edilmis
olmasi ve bazi caligsmalarin randomizasyon, giz-
leme ve korleme yontemlerinin netlestirilmemis
olmasi daha fazla heterojenlige yol a¢mistir.
Yanliligin kaynaginin dahil edilen literatdrin e-
sit olmayan kalitesi de olabilecegi dislinilmiuis-
tir. Bu nedenle galismalarin sonuglarini dogrula-
mak i¢in ¢ok sayida randomize kontrolltd ¢alis-
maya hala ihtiyag¢ vardir.

SONUC

Mevcut meta-analiz, erkek faktér olmayan in-
fertilitesi olan hastalarda ICSI ile IVF'nin emb-
riyoloji laboratuvar sonucglari, gebelik sonucglari
ve neonatal sonucglari tizerine odaklanmis ve ICSI
uygulamasinin etkinligi ve gitvenligi arastirilmi-
stir. ICSI tedavisi ile IVF karsilastirildiginda fer-
tilizasyon orani, tam fertilizasyon basarisizlik
orant, iyi kalitede embriyo orani, taze embriyo
implantasyonu klinik gebelik orani, disik orani,
taze embriyo transferi canli dogum orani ve er-
ken neonatal dogum orani ve disik neonatal a-

girhik orant farkli bulunmamistir. Ancak IVF'nin

implantasyon oranit ICSl'den daha iyi bulunmus,
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taze embriyo transferinin canli dogum oraninin
alt grup analizinde 35 yas Ustl kisilerde IVF'nin
canli dogum oraninin daha yiksek oldugu goral-
mustir. Bu calismanin avantajlari ise dahil edi-
len caligsmalarin son 20 yila ait olmasi, meta-
analiz sonuglarinin givenilirligini saglamak icin
genis bir periyoda ve genis toplam 6rneklem bu-
yikltigline sahip olmasi ve erkek olmayan faktor-
[G hastalarda perinatal ve neonatal sonucglarin
klinik kargilastirmalarinin dahil edilmesi ve daha

derinlemesine bir ICSI ¢caligsmasi olmasidir.
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Uremeye Yardimci Tedavi Merkezi

infertilite Tedavisi ve Fertilitenin Korunmasi i¢in insan immatir
Oositlerin In Vitro Maturasyonu

OzZET

in vitro matirasyon (IVM) teknigi ile binlerce saglikli bebek dogar, ancak basari orani elde edilen immatiir oosit-
lerin kaynagina gore farklilik gosterir. Bu makalede literatlir temel alinarak immatir oositlerin IVM'sinin klinik
uygulamasi 6zetlenmistir.

immatir oositlerin elde edilmesi ve kultir siireci ile birlikte cesitli IVM protokolleri bulunmaktadir. immatir oo-
sitler kadinlardan hazirlik sirecinde folikller stimilasyon hormonu (FSH), insan koryonik gonadotropini (hCG),
FSH ve hCG'nin bir kombinasyonu kullanilarak ya da higbiri kullaniimadan elde edilir. IVM teknigi ile basarili ge-
belik oranlari elde edilen immatir oosit sayisiyla paralellik gésterir. immatir oositlerin IVM'si kiltir kogullariy-
la ¢ok yakin iliskilidir, ancak IVM ortaminin iyilestirilmesiyle henlz belirgin ilerleme kaydedilememistir. Bu yiz-
den IVM tekniginin gelistirilmesi devam etmektedir.

Sonucg olarak IVM teknigi infertil kadinlarda ve dogurganhigin korunmasinda yararli bir tekniktir. immatiir oosit-

lerin IVM'si ile kombinlenen hafif stimtlasyonlu IVF, standart IVF tedavisine iyi bir alternatiftir.
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1-GiRi$

Oosit matirasyonunun tanimi, sitoplazmik
matlrasyonla beraber mayotik bélinmenin me-
tafaz-1l (M-I1) asamasina ilerlemesidir(nikleer
matirasyon). in vivo ortamda LH artisi, germinal
vezikil (GV) asamasindan M-Il asamasina kadar
oosit matiirasyonunu tetikler. in vitro ortamda
immatir oositler, antral folikillerden toplanip
uygun kiltdr ortaminda M-Il asamasina olgun-
lastirilabilir. insan immatir oositlerin in vitro
matirasyonu (IVM), ilk olarak 1930'larda dene-
nen ve gerceklestirilen bir tekniktir. Bununla
birlikte, insan immatidr oositlerini kullanan IVM
nin c¢igir acan calismasi 1960'larda gergeklesti-
rilmis ve in vitro ortamda matir oositlerle insan
icin in vitro fertilizasyon (IVF) teknigi olusturul-
mustur.

Her ne kadar calismalar IVM teknigi ile binler-
ce saghkli bebek dogdugunu gosterse de basari
orani elde edilen immatir oositlerin kaynagina
bagli olarak oldukga farklidir. IVM uygulanmasi
planlanan hasta sec¢cimi 6nemlidir ve yalnizca
antral folikdal sayisi yiuksek olanlar tedavi igin
uygun gruptur. Bu derlemenin amaci IVM tekni-
ginin klinik uygulamalarina iliskin gorisleri pay-
lagsmaktir.

2-iINSAN iMMATUR OOSITLERIN KAYNAGI

insanlarda transkripsiyon, oosit gelisiminin
son basamaklarinda durur ve fertilizasyon ile
gerceklesen embriyonik genom aktivasyonu geli-
simi devam ettirir. Oositler yalnizca depoladik-
lari MRNA ile erken embriyonik gelisiminde ge-
rekli yeni proteinleri sentezleyebilir. Bu nedenle,
matlr ve haploid oosit olusabilmesi i¢in gelisim
sirasinda anneye ait mMRNA'nin uygun sekilde de-

polanmasi kilit noktadir.

IVM &zellikle polikistik over (PCO) veya poli-
kistik over sendromu (PCOS) ile iliskili infertili-
tesi olan kadinlar i¢in etkilidir ¢inkd bu grup
kadinlarin overlerinde daha fazla antral folikul

HEMUD

bulunur. Bu grup gonadotropin kullanimiyla over
stimilasyonuna duyarlidir ve normal over yapisi
olan kadinlara kiyasla over hiperstimulasyon
sendromu (OHSS) riski daha yiksektir. immatdr
oositler, FSH, hCG, FSH ve hCG'nin bir kombinas-
yonu kullanilarak ya da hig¢biri kullanilmadan el-
de edilebilir. IVM teknigi ile basarili gebelik
oranlari ayni zamanda elde edilen immatir oosit
sayisiyla da iliskili gorinmektedir.

2.1. Hazirlanmamis (non-primed) overler-

den elde edilen immatiir oositler

IVM'nin ilk denendigi hasta grubu PCO ve
PCOS'lu kadinlar olmustur. immatiir oositler fo-
likiler ve luteal fazda 2-10 mm c¢apindaki foli-
killerden aspire edilmistir. Elde edilen oosilerin
timd GV asamasinda ve matilirasyon orani nispe-
ten distik saptanmistir; bu da baslangi¢ta IVM
tekniginin infertilite tedavisindeki basarisinin
disik oldugunu disindirmdistir. Devaminda ya-
ptlan caligsmalar, mayotik kompetensin sadece
folikul buyukligine degil ayni zamanda menst-
ruel dénginin evresine bagli oldugunu bildir-
mistir. Dolayisiyla oositlerin kalitesi ve mati-
rasyon oranlarinin luteal faz ya da folikller faz-
daki folikillerden elde edilen immatir oositlerle
karsilastirildiginda farkli oldugunu goéstermistir.

Sonug olarak foliktllerin boyutu ve fazi, icer-
dikleri immatir oositlerin kalitesi ve matlrasyon
potansiyeli acisindan 6nemlidir. Bu da kadinin
yasiyla dogrudan iliskilidir. in vivo matir oosit-
lerin kalitesi belirli bir yastan sonra (>35 yas)
diser ve basarili bir YUT etkileyen énemli bir
faktordir. IVM teknigi kullanilarak basarili teda-
vi 6nindeki temel engel, yliksek kalitede imma-
tir oosit elde etme slrecidir. Yuksek kaliteli im-
matir oositlerle dogru hasta grubuna IVM uygu-
landiginda klinik sonucglar, standart IVF tedavisi

ile ayni olabilir.

2.2. Hazirlanmis (primed) overden elde
edilen immatiir oositler
in vivo ortamda oositin mayotik bélinmesinin

yeniden aktivasyonu, ovulasyon dncesi LH artisi
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ile gerceklesir. LH piki nikleer matirasyonu GV’
den M-Il asamasina ilerlemesini tetikler. Tap be-
bek tedavisinde oosit mayozunun ilerlemesini
saglamak i¢in kadinlara genellikle hCG ya da
LHRH agonisti verilir. LH artisi olmadan buytk
boyuttaki preovulatuvar folikillerden toplanan
oositlerin ¢ogunun immatir fazda (GV)olacaktir.
Bir diger IVM teknigi ise immatlr oosit toplan-
masindan 6nce hastayl FSH ve/veya hCG ile te-
daviye hazirlamaktir. Daha 6nce de belirtildigi
gibi IVM teknolojisiyle basarili gebelik orani, el-
de edilen immatilr oosit sayisiyla yakin iligkili-
dir. FSH ile hazirlama, immatdlr oositlerin belir-
gin sekilde kalitesini ve matlrasyon oranini art-
tirir. Folikiler ya da luteal faz baslangicinda FSH
hazirlig:r ile daha fazla sayida folikll gelisimi ve
elde edilen immatlr oositlerin in vitro ortamda
matdrasyonunu arttirdig gérilmdastar.

HCG hazirligr ile ilgili yakin zamanda yapilan
buylik olcekli retrospektif caligsmalarda, hazirlik
yaptlmayan gruba gore oosit nikleer matiirasyon
orani ve hizinin artmis oldugu ancak klinik gebe-
lik agisindan anlamli bir fark olmadigi; gruplar
arasinda distk ve canli dogum oranlarinin ben-
zer oldugu sonucuna varmiglardir. immatir oosit
toplanmasindan 6nce hCG hazirliginin IVM teda-
visinin klinik sonuglarinda belirgin etkisi olma-
digini gosterse de klinik sonuglarin bircok fak-
téorden etkilendigi bilindiginden kilit nokta, hCG
hazirliginin oosit matlrasyon oranini ve hizini
iyilestirerek gebelik oraninin potansiyel olarak
arttirabilmesidir.

Bir diger goris kombine FSH & hCG hazirligi
ile daha iyi bir sonucun elde edilebilecegi ve tek
basina FSH hazirligi ya da tek basina hCG hazir-
l1ginin klinik sonuglar tGzerinde anlamli bir etki-
sinin olmadigl seklindedir. Son zamanlarda IVM
sikluslarinda hastalara 3 gin FSH 100 IU/gin ve
ardindan hCG 10 ooo IU verildigi, ilk transfer
sonrast canli dogum oraninin %36,5 oldugu rapor
edilmistir. Sonugta IVM'nin antral folikil sayisi
yiksek olan hasta grubunda OHSS riskini de or-
tadan kaldirarak diger IVF tedavilerine etkili bir

alternatif oldugunu gostermistir.
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2.3. Over dokusundan veya obstetri & jine-
koloji ameliyatlari sirasinda elde edilen im-
matiir oositler

Baslangicta insan IVM teknigi ameliyat sirasi-
nda overlerden c¢ikarilan dokulardan elde edilen
immatlr oositler kullanilarak gelistirilmistir. Bu
immatir oositlerden ilk IVM bebekleri dogmus-
tur. Siklusun farkli fazlarinda elde edilen imma-
tlir oositlerin IVM sonrasi gerceklesen fertilizas-
yon ve embriyonik gelisimi olumsuz etkilemedigi
goérilmuistir. Obstetrik ve jinekolojik cerrahi do-
kulardan elde edilen immatir oositler, geng¢ ka-
dinlarda dogurganligin korunmasi olanagini sag-
lar.

Gintimiuzde vitrifikasyon teknigiyle, oosit kri-
yoprezervasyonunun etkinligi canlilik ve gebelik
oranlari ile kanitlamis olup, IVF tedavisi icin ta-
ze oositlerle karsilastirilabilecek canli dogum
oranlari elde edilmektedir. Bununla birlikte im-
matir oositlerin IVM'den 6nce mi yoksa sonra mi
dondurulmasi gerektigi 6nemli bir konudur. GV
evresindeki oositlerin yapisi nedeniyle kriyopre-
zervasyonunun, MIl evresindeki olgun oositlere
kiyasla, dondurma isleminden kaynaklanan zarari
azaltabilecegi o6ne strdlmdistir. Teorik olarak,
GV evresindeki oositlerin kullanimi, poliploidi ve
anodploidi riskini ortadan kaldirir ¢linki kroma-
tinler, profaz-1'in diploten evresinde diffiz yapi-
da olup ig depolimerizasyonunu 6nleyen nikleer
membran ile ¢cevrelenmistir. Ancak GV evresinde-
ki oositlerin donma-¢ézme sonrasi matlrasyon
orant ve hizinin dnemli derecede azalmasi ve M-
[l asamasinda vitrifikasyon yapilan oositlerde
canlilik oraninda belirgin farklilik olmamasi se-
bebiyle IVM'dan sonra kriyoprezervasyon tercih
edilmelidir.

C/S operasyonu sirasinda 95 kadina immatar
oosit toplama islemi uygulanarak sezaryen sira-
sinda alinan oositlerin ¢ogunun in vitro mati-
rasyon kapasitesine sahip oldugunu ve fertili-
zasyon devaminda iyi kalitede blastokist asama-
sina getirilebilecegini goéstermistir. Bu sekilde
immatlr oosit toplanmasi ve ardindan IVM, se-

zaryen ile dogum yapan kadinlarda dogurganligin

HEMUD
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korunmasi igin iyi bir secenek saglayabilir. Ayni
zamanda, IVM ve vitrifikasyonun takip ettigi
prosedirle, ihtiyaci olan infertil kadinlara bagis
icin potansiyel bir oosit bankasi kaynagi olabilir.

Over dokusunun kriyoprezervasyonu, prematir
over yetmezligi (POF) riski tasiyan prepubertal
déonem hastalar ve zaman kisitlamasi ya da
kontrendikasyonlar nedeniyle tedavi alamayan
kanser hastalari i¢in dogurganligin korunmasin-
da tercih edilen yéntemdir. Ancak over dokusu-
nun kriyoprezervasyonu ile yalnizca primordial
ve primer folikiller dondurulur. immatir oosit
toplanmasi ve ardindan bu oositlerin IVM ardin-
dan vitrifikasyonunu, dogurganligin korunmasi

icin daha iyi bir segcenek olabilir.

3-iINSAN iIMMATUR OOSITLERi iCiN IVM
MEDYUMLARI

Oosit in vitro maturasyonu kaltiar kosullarin-
dan derinden etkilenir. Bikarbonat ile tampon-
lanmis ve cesitli serumlar (proteinler), vitamin-
ler, antioksidanlar, gonadotropinler (FSH ve LH),
insdlin, buyime faktorleri ve steroid iceren ce-
sitli kdltdr ortamlari, immatdr oosit IVM arastir-
malarinda ve klinik uygulamalarinda yaygin ola-
rak kullanilmaktadir. Gonadotropinler, biyime
faktorleri, instlin ve kortizol gibi endojen ve ek-
sojen sinyaller, immatlr oositin mayozunu ve
devaminda foliklilogenezi dizenler. IVM med-
yumlarinin

iceriklerini ve temel bilesenlerin

fonksiyonlarini agiklayan bir¢cok makale mevcut-
yaygin
takviyelerden ziyade folikller sivi-mayoz aktive

tur. Bu derlemede olarak kullanilan
eden sterol (FF-MAS) ve diger bazi faktérler Gze-
rinde durulacaktir. FF-MAS'in memeli folikiler
sivida vylksek konsantrasyonlarda bulunmasi,
mayozun kontrolinde rol oynadigini distindardr.
Yapilan calismalarda, kaltdr ortamina FF-MAS
eklenmesiyle doz bagimli olarak mayoz bdlin-
menin yeniden baslamasini tetikledigi saptan-
mistir. Ayrica IVM ortamina FF-MAS eklenmesi-
nin oosit nikleer ve sitoplazmik matdrasyon

senkronizasyonunu arttirdigl da gosterilmistir.

HEMUD

Bununla birlikte baska bir ¢calismada, FF-MAS -
ceren IVM medyumun insan immatdr oositlerinin
in vitro matirasyonu ve embriyonik gelisim agi-
sindan sonuglarini iyilestirmedigi, ayni zamanda
elde edilen embriyolarda ylksek oranda kromo-
zom anomalileri rapor edilmistir. Sonug itibariy-
le IVM ortamina FF-MAS eklenmesi ile ilgili daha
fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bircok caligsma IVM ortamina eklenen mela-
toninin, mitokondriyal fonksiyonu koruyarak in-
san immatlr oositlerinin saglikli embriyo gelisi-
mini destekleyebilecegini géstermektedir.

Yayinlarda oositlerin IVM'unda kullanilan
farkli kdltir ortamlari ve takviyelerden etkilen-
digini géostermesine ragmen, hangi iceriklerin in
vitro oosit matirasyonu ve kalitesini arttirdig
hala belirsizdir. Ortak goris; immatlr oosit igin
optimal IVM medyumunun, matlr oosit igeren
foliktler sivi igerigine benzer olmasidir.

4-1VM PROTOKOLLERI

Yukarida tartisildigr gibi immatir oositlerin
kaynagi ve kultlr sistemi IVM tekniginin en 6-
nemli 6zellikleridir. Hastalarin daha iyi hazirlan-
masi, oosit kiltir sisteminin optimize edilmesi
ve kabul edilebilir klinik sonuclar elde etmek a-
maciyla IVM protokollerinde iyilestirmeler yapil-
mistir. Elde edilen immatir oositlerin kaynagina
ve kultlir surecine bagli olarak su sekilde
gruplanabilir;

a) FSH ve/veya hCG protokolleri ile hazirlan-
mis veya hazirlanmamis IVM

b) Uzamis kultlir protokolleri olan veya olma-

yan VM.

4.1. FSH ve hCG hazirlig:i protokolii
olmadan IVM

Bu immatir oositler icin klasik IVM protoko-
lGdir. Bu tedavide kadinlara herhangi bir gona-
dotropin verilmemektedir. Bu protokol jinekolo-
jik cerrahi ile elde edilen dokularda ve PKOS'lu
kadinlarla denenmistir. immatir oositlerin GV
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(A) Transcription and storage of maternal mRNA and synthesis of new proteins during oocyte growth and follicular
development for supporting subsequent early embryonic development after fertilization.
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(B) The source of immature oocytes can be considered as the critical for IVM and the origin of immature oocytes
cannot be changed but the quality of cocytes may be affected by IVM procedure.
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in vivo or in vitro

Sekil 1: insan oosit biiyimesi ve matiirasyonu

A) insan oosit biyimesi, folikiler gelisimin bagladiktan sonra birka¢ ay boyunca devam eder.
Transkripsiyon oosit biyimesinin son evresinde durur ve oosit ileride erken embriyonik gelisim
boyunca yeni proteinleri sentezlemek i¢in yalnizca depolanan mRNA'y: kullanabilir. Bu nedenle oo-
sit biuyimesi sirasinda anneye ait mMRNA'nin uygun sekilde depolanmasi, olgun ve haploid oositler
olusturmak tzere nikleer matirasyonun kilit noktasidir. B) Oosit buyimesi sirasinda bircok mRNA
depolanir ve mayoz bélinme tekrar basladiginda yeni proteinler sentezlenir. Maternal mRNA'lar ve
RNA baglayici proteinler esas olarak oositlerde mitokondri etrafinda biriktirilir ve oosit matdiras-
yonu sirasinda mitokondriyal dagilim degisebilir. Maternal transkripsiyon fertilizasyon ile aktive
edilir ve translasyon erken embriyonik gelisim sirasinda da meydana gelebilir. Ancak insan embri-
yonik genomu yalnizca 8 hicreli asamada aktive olur. Bu nedenle immatir oositlerin kaynag: in vitro
mattrasyon icin kritik 6neme sahiptir.
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evresinden olgun M-Il evresine gelmesi i¢cin en
az 30 saat in vitro kiltidre edilmelidir.

4.2. FSH hazirlig: protokolii ile IVM

Bu protokolde amag, FSH stimilasyonu ile fo-
likillerin boyutunu artirarak daha fazla sayida
immatir oosit eldesi dolayisiyla in vitro mati-
rasyon ve embriyonik gelisim oranini arttirmak-
tir. Ancak FSH hazirliginin dozu veya silresi ko-
nusunda fikir birligi yoktur. Bircok c¢alismada,
siklusun 2. veya 3. guninden baslayip 3-6 gin
boyunca ginlik 150 IU FSH uygulamasinin ardin-
dan siklusun 7.-10. ginlerinde hCG uygulamasi
olmadan oosit toplanmasi seklinde uygulanmis-
tir.

4.3. hCG hazirlig: protokolii ile IVM

IVM'de hCG hazirliginin ilk basarili uygulama-
st 1999 yilinda PCOS'lu kadinlardan oosit top-
lanmasindan 36 saat 6nce 10 ooo IU'luk tek doz
ile gerceklestirilmistir. Bu grupta hCG hazirhigi-
nin immatdr oosit toplamadan énce oosit mati-
rasyonunun hizlandigi gosterilmistir. hCG hazir-
[1g1 ile daha ¢ok sayida matir oosit ve embriyo
gelisimi mimkindir. Her ne kadar PKOS'lu ka-
dinlardan immatlr oosit toplanmasindan &nce
hCG hazirlanmasiyla ilgili bazi tartigsmalar olsa
da, hCG hazirliginin oosit matlrasyon oranini ve
hizint arttirarak daha iyi klinik sonuclar elde
edildigine dair siphe yoktur.

4.4. FSH ve hCG hazirlig: protokolii ile IVM

Yakin zamanda yapilan biyik retrospektif bir
caligsmada, PKOS'lu 921 kadinin IVM tedavisinde
FSH hazirligi ile tek doz hCG enjeksiyonu uygu-
lanmis ve oosit matlrasyon orani %71 bulunmus-
tur. Bir yil boyunca bir IVM siklusundan elde e-
dilen kimdulatif canli dogum orani %33,4 olarak
rapor edilmistir.

Baska bir calismada, 919 kadinda FSH ve hCG
hazirlhigr ile IVM sikluslariyla standart IVF kulla-
nimini arastirmis ve ikisi arasinda kimdlatif
canli dogum oraninin karsilastirilabilir oldugunu
gbstermistir (%39,3'e karsi %$49,8).

HEMUD

4.5. Uzamis kiiltiir protokolii olmadan IVM

Bu protokolde kaynagina bakilmaksizin elde
edilen tim immatdr oositler OPU sonrasi 24-48
saat boyunca in vitro ortamda uygun medyumda
kaltire edilir. Son zamanlarda IVM isleminin
embriyolarin kalitesini etkilemedigi ve in vivo
matir oositlere gére embriyolarin andploidi ora-
nint arttirmadigr rapor edilmis olup, bu da emb-
riyolarin anéploidi oraninin kadinin yasiyla kore-
le oldugunu gosterir.

4.6. Uzamis kiiltir protokolii ile IVM

IVM'de elde edilen immatir oositlerin nikleer
ve sitoplazmik matlrasyonunun senkronize ol-
mayabilecegi dlislncesiyle uzamis kiltir siresi
ile yeni bir protokol 6nerilmistir: bifazik IVM ve-
ya kapasitasyon-1VM (CAPA) olarak da adlandiri-
lan bu protokol iki basamaktan olusur: ilk basa-
makta IVM 6ncesi sliregte oositin mayotik ilerle-
mesini durdurmak, oosit-kiimalis hicreleri ileti-
simini korumak ve oosit gelisim yeterliliginin
kazanilmasi hedeflenir. Bu amagla oosit GV asa-
masinda iken 24 saat boyunca cAMP ve cGMP
moddilatérleri, c-tipi natritretik peptid (CNP) ve
3-izobltil-1-metil-ksantin (IBMX) eklenen med-
yumda kiltire edilir. ikinci basamakta ise oosit-
in mayotik yeniden baslamasini ve matirasyonu
indiklenir.

PKOS'lu kadinlarda yapilan ¢alismalarda stan-
dart IVM ile uzamig kiltir protokold karsilasti-
rildiginda oosit matiirasyon orani ve klinik gebe-
lik oraninda iyilegsme, ayni zamanda oosit deje-
nerasyon oraninda azalma gordlmistir. Ayrica
uzamis kaltir protokoll ile dogan gocuklarin fi-
ziksel ve zihinsel gelisimlerinde herhangi bir a-
normallik olmadigr bulunmustur. Dezavantaj ola-
rak uzamis kaltlir protokoliinde immatir oositle-
rin toplamda 54 saat kiltire edilmesi gosterile-
bilir (inhibisyon i¢in 24 saat, matirasyon i¢in 30
saat).

5- IVM TEKNOLOJiSiNiN GELiSTiRiLMESi

Naturel siklus IVF tedavisinin basari oranini
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arttirmanin in vivo matir ve immatir oosit bir-
likte toplanmasi ile mimkin olabilecegi gorul-
mektedir. Dominant folikilden matlr oositler ve
kicik folikillerden immatir oositlerin timd
toplanarak, immatir oositler in vitro ortamda
olgunlastirilip daha fazla sayida embriyo elde e-
dilince gebelik sansi blyik 6l¢ide arttirilabilir.
Secilmis hasta gruplarinda naturel siklus IVF te-
davisi ile IVM kombinasyonu ile klinik gebelik o-
rani embriyo transferi basina yaklasik %45-50'ye
ulasabilir.

Ayrica yakin tarihli bir calisma dominant foli-
kaldn varligr veya ovulasyonunun, kigtk folikal-
lerden alinan immatir oositlerin gelisim ve imp-
lantasyon kapasitesini 6nemli 6l¢clide etkileme-
digini gostermistir. Boylece, naturel siklus IVF
tedavisiyle IVM tedavi kombinasyonunun, over
stimilasyonu olmayan kadinlar i¢in umut verici

bir tedavi secenegi oldugunu gosterir.

Hafif stimtlasyon ya da naturel siklus IVF te-
davisinin amaci, tedavi risklerini en aza indire-
rek daha givenli ve hasta dostu protokoller ge-
listirmektir. Gebelik sonucglari agisindan stan-
dart IVF kadar etkili ayni zamanda daha gtvenli,
daha iyi tolere edilen ve daha ucuz oldugundan,
tim klinik senaryolarda hafif stimilasyon ve na-
turel siklus IVF tedavisi akilda tutulmalidir.

Klomifen Sitrat (CC)'in disik doz gonadotro-
pinlerle birlikte kullanildig: hafif stimilasyon iyi
prognoza sahip hastalar i¢in bir secenek olarak

diustndlebilir.

Modifiye naturel siklus veya hafif stimilasyon
ile IVF'nin IVM tedavisiyle birlestirilmesi icin bir
protokol gelistirilmistir (Sekil 2). On verilerimiz,

modifiye naturel siklus IVF'nin veya hafif stimi-

lasyon ile IVF'nin IVM tedavi yaklasimiyla birlik-

te etkinligini ortaya koymustur.
6-SONUC

IVM teknigi, infertil kadinlar ve dogurganligin
korunmasti icin potansiyel olarak yararl bir tek-
niktir. IVM; in vivo ortamda tamamen blylimis
ancak olgunlagmamis oositlerin in vitro ortamda
farkli asamalardaki matlrasyon slrecini kapsar.
immatir oositlerin kaynagi IVM igin kritik 6neme
sahiptir. Foliktllerin boyutu ve evresinin yani si-
ra, oositlerin kalitesi de kadinin yasiyla dogru-
dan iliskilidir. Oosit matirasyonunun kilit nok-
tasi; gelisim sirasinda anneye ait mRNA'nin uy-
gun sekilde depolanmasidir, béylece mayoz bo-
[Gnme sonucu olgun ve haploid oosit elde edile-
bilir. Cinktd erken embriyonik gelisimi destekle-
yecek yeni proteinleri sentezlerken yalnizca de-

polanan mRNA'y:l kullanabilir.

immatir oositler, FSH, hCG veya hem FSH
hem de hCG kombinasyonu kullanilarak veya kul-
lanilmadan hazirlik sonrasinda kadinlardan elde
edilebilir. IVM teknigi ile basarili gebelik oranla-
ri elde edilen immatidr oosit sayisi ile yakin ilis-
kili olup oositlerin kaynagi ve kiltlr sireci ile
ilgili cesitli IVM protokolleri dnerilmistir. Her ne
kadar IVM kiltiar kosullarindan derinden etkilen-
se de, heniiz belirgin bir iyilestirme yapilama-
mistir.

immatir oositlerin IVM'si ile kombinlenen na-
turel siklus ya da hafif stimtlasyonlu IVF proto-
kolinin klinik uygulamasi glinimizde gelismeye
devam etmektedir. Bu tedavi yaklasimi baslangig
icin optimal oldugundan, standart IVF sikluslari-
na uygulanabilir bir alternatif olarak kabul gor-
mektedir.
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Sekil 2: Modifiye naturel siklus veya hafif stimilasyon ile IVF'nin IVM ile birlikte immatir oosit te-
davi protokold.

E2:estradiol, ET: embriyo transferi, ICSI: intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu, IVF:
in vitro fertilizasyon, IVM: in vitro matirasyon, OPU: oosit toplama, P4: progesteron.




HABERLER

1) TUBID'in 2.Tip Bebek ve infertilite Dernegi kongresi 28 Eylil-1 Ekim tarihleri arasinda Kibris Elexus

otelde gercgeklestirildi.
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- Z'TUP BEBEK ... 9* i
INFERTILITE DERNEGI
28 EYLUL - 1 EKiM 2023

2) UTCD'nin 10. Ureme Tibbi ve Cerrahisi Dernegi kongresi 1-5 Kasim tarihleri arasinda Antalya Nirvana

Cosmopolitan Otel ve Kongre Merkezinde gerceklestirildi.

X.
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% .\ VECERRAHISI 7 - - 1-5 KASIM 2023

3) TSRM’'nin 11.Ureme Saglhg ve infertilite kongresi 16-19 Kasim tarihleri arasinda Antalya Sueno

Hotels Deluxe Belek'de gercgeklestirildi.




HABERLER

4)Adana Sehir Hastanesi UYTE Merkezi 19 Eylil 2023 tarihinde iki kadin hastaliklari ve dogum uzmani,
biri dogcent olmak lzere ¢ tibbi histoloji ve embriyoloji uzmani, iki biyolog, iki laboratuvar teknikeri,
alti hemsire, dort sekreter ve bir yardimci personeli ile bélge halkina hizmet vermeye baslamistir.

5)Elazig Fethi Sekin Sehir Hastanesi UYTE Merkezi 3 Kasim 2023 tarihinde acilmistir. Bir kadin
hastaliklari ve dogum uzmani, iki tibbi histoloji ve embriyoloji uzmani, G¢ laboratuvar teknikeri, tg

hemsire, iki sekreter ve iki tane yardimci personel ile hizmet vermeye baslamistir.




HABERLER

6)Balikesir Atatiirk Sehir Hastanesi UYTE Merkezi 20 Kasim 2023'de agilmis olup iki kadin hastaliklari
ve dogum uzmani, iki tibbi histoloji ve embriyoloji uzmani, iki biyolog, bir laboratuvar teknikeri ve

doért hemsire ile bélge halkina hizmet vermeye baslamistir.
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