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Merhabalar,
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SAGLIK BILIMLERI ALANINDA PROJE YAZIMI:
TEMEL KONULAR VE ONEMLI NOKTALAR

Do¢. Dr. Basak YAVUZ

izmir Demokrasi Universitesi

Temel Tip Bilimleri Bolimu

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali

Proje, bir probleme ¢6zim bulma amaciyla én-
ceden belirlenmis bir arastirma ekibinin, sinirl
bir bitce kullanarak belirlenmis bir stire dahilin-
de, 6nceden kararlastirilmis metodlar araciligi-
yla, olasi riskleri yénetmek sartiyla, 6zgin bir
arastirmayi yiritme ve elde edilen verileri analiz
edebilme siurecidir.

Belirli bir konuda yeni bir fikrin bulunmasi,
sonrasinda bu fikrin bilim dinyasi ile paylasila-
bilmesini gerektirir. Herhangi bir alanda bir ye-
niligin ortaya koyulabilmesi i¢in bu hipotezin
kanitlanmasi gerekmektedir. Bir hipotezin ka-
nitlanabilmesi icin ise, 6ncelikle bir amag¢ ve bu
amaca ulasabilmek igcin gerceklestirilmesi gere-
ken hedefler belirlenmelidir. Ayrica bu hedefleri
gerceklestirecek yetkinlikte bir ekibe ve gerekli
bitceye ihtiya¢ duyulacaktir. iste bu noktada
dogru projelendirme 6nem kazanmaktadir.

Saglik bilimleri alaninda calisan arastirmaci-
lar i¢in bir fikrin projelendirilmesi ve gerekli
bitcenin elde edilebilmesi ¢ok 6nemlidir. Zira
calisma esnasinda uygulanacak ydontem basa-
maklarinin gerceklestirilebilmesi i¢in ciddi mik-
tarlarda harcama kalemleri gerekebilmektedir.
Bu nedenle de saglik bilimlerinde bir fikrin dogru
sekilde projelendirilebilmesi gerekmektedir. Pro-
je 6nerisi hangi kuruma sunulacak olursa olsun,
temel bazi basliklar altinda belli noktalarin agik-
liga kavusturulmasi gerekmektedir. Bu basliklar
kisaca su sekildedir;

e Konu, Kapsam ve Literatir Ozeti
e Amag ve Hedefler
o Ozgiin Deger
e Yontem
e Proje Yonetimi
Yénetim Dizeni (is Paketleri, Gérev Dagilimi
ve Siresi)
Basari Olgiitleri ve Risk Yénetimi
e Proje Ekibi
e Kurumlarin Arastirma Olanaklari

e Yaygin Etki

Bu basliklardan en 6nemlisi 6zgin degerdir.
Bir projenin ya ¢ézilmemis bir probleme yeni bir
¢6zUim Onerisi getirmesi ya da ¢o6zilmias bir
probleme daha iyi ve farkli bir ¢6zim 6nerisi ge-
tirmesi 6zgin degerdir. Ozgiin deger calisma-
nin orijinalligidir. “Sizin caligmanizin ne ayri-
caligi var?” ya da “Kurum sizin caligmaniza ne-
den bitce saglasin?” sorularinin cevabi projenin
6zgln yonlerini ortaya koyar. Ozgiin deger,
e Farkliligi ve yeniligi
e Hangi eksikligi nasil giderecegi
e Hangi soruna nasil bir ¢é6zim gelistirecegi
e ilgili bilim alanina metodolojik/kavramsal/
kuramsal olarak ne gibi 6zgin katkilarda
bulunacag: ile élgdlar.

Proje 6nerisinin 6zgin degeri ayrintili sekilde
aciklanmalidir. Projenin yenilik getirecek yonleri
ve avantajlari mutlaka vurgulanmalidir. Proje 6-
nerisinde calisilmak istenen konunun daha dnce-
den c¢alisilmis ve literatlirde bilinen bir konu ol-
masi sizin 6nerdiginiz noktanin 6zgin olmadigi-
ni géstermez. “Daha 6nce etkin bir tedavi sege-
negi bilinen su konuda benim o6nerdigim tedavi
daha ucuz/yerli kaynaklardan elde edilen bir mo-
lekil/daha uygulanabilir/ daha kolay gibi 6éneri-
ler 6zgin degeri ve projenin desteklenme olasili-
gini artiran 6nemli durumlardir. Ozgiin degerin
net olarak ortaya konulamamasi veya gercekgi
olamamasi durumunda, projenin diger kisimlari
yiksek puan almis olsa bile proje destekleneme-
yebilir. Bir proje Onerisinin 6zgin sayilabilmesi
icin,

e Cozilmemis bir problemi ¢é6zmeli

e Bir soruya cevap vermeli

e Yapilmamis bir gézlemi yapmali

e Onceye gére daha ylksek ¢ozindrlikte bir
sonug¢ elde etmelidir.
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Proje 6nerisi yaziminda arastirmacilarin zorlan-
digi bir diger baslik da amag¢ ve hedeflerdir. Pro-
je O6nerisinin amaci ve hedefleri acik, dlctlebilir,
gercekci ve proje slresince ulasilabilir nitelikte
olacak sekilde yazilmalidir. Bunun igin de bir ¢a-
[rsmanin amaci ve hedefleri derken neyin kaste-
dildiginin tam olarak bilinmesi gerekir. Amag,
ulasiimak istenen daha genis cerceveyi ifade e-
der. Yani ¢calismanin gergeklestirilmesi durumun-
da kanitlanacak olan fikir amag olarak ifade edi-
lebilir. Hedef ise amacg ile cizilen c¢ercevenin
icinde ulasilmak istenen 6zel kapsamli basarim-
lardir. Ornegin bir molekilin x hastaligindaki
tedavi edici rolini ortaya koymak bir amagtir.
Bu molekidlin etkisini géstermek igin etkilenen
organdan o6rnekler alinip histopatolojik olarak
degerlendirilmesi ve verilerin ortaya konmasi ise
hedeflerden biridir. Bir caligsmada birden fazla
amac ve her bir amacg i¢in birden fazla hedef be-
lirlenebilir. Hedefler amaci kanitlamak icin gidi-
len yollar olarak da tanimlanabilir.

Bir konuda yenilikgi bir fikri projelendirmek
icin ¢ok Uzerinde durulmayan ancak 6nem arz
eden basliklardan birisi de konu, kapsam ve lite-
ratir O6zetidir. Proje 6nerisinde ele alinan konu-
nun kapsami ve sinirlari, projenin arastirma so-
rusu veya problemi acik bir sekilde ortaya konul-
malr ve ilgili bilim/teknoloji alan(lar)indaki lite-
ratir taramasi ve degerlendirilmesi yapilarak
proje konusunun literatirdeki 6nemi, arka plani,
bugin gelinen durum, yasanan sorunlar, eksiklik-
ler, doldurulmasi gereken bosluklar vb. hususlar
agtk ve net bir sekilde ortaya konulmalidir.

Literatlr 6zeti yapilirken konuya mutlaka en
genis kapsamdan baslanarak giderek daraltilmali
ve en sonunda caligsmak istedigimiz noktaya ula-
stlmalidir. Konu genisten dara dogru ele alinma-
1, tim hususlar aciklanmalidir. Degerlendirecek
hakemler nasil olsa bunu biliyordur diye atlana-
literatdr

rak degil, belli basamaklar halinde

degerlendirilmelidir.

Konunun 6nemi vurgulanirken;

e Proje 6nerisinde ele alinan konunun kapsami
ve sinirlari ile 6nemi literatirin elestirel bir
degerlendirmesinin yani sira nitel veya nicel
verilerle aciklanmalidir.

e Ham bir literatlir o6zeti verilmemeli, 6nceki
calismalarin bir analizi yapitIlmalidir.

e One c¢ikarilmak istenen konular (bilimsel,
ekonomik, toplumsal, vb.) iyi vurgulanma-
lidir.

e Konunun arka plani, nereden nereye geldigi
iyi aciklanmalidir.

e Sade ve anlastlabilir bir dil kullanilmalidir.

Sonug olarak, Saglik bilimlerinde proje dnerisi
yaziminda ilk etapta dikkat edilmesi gereken hu-
suslar bu sekildedir. Ancak unutulmamalidir ki
bir fikir projelendirilirken aciklanmasi gereken
her baslik projemizin desteklenmesi agisindan
biyik 6nem tasir.
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Murat ERCAN

Tibbi Biyolog

Trabzon Adli Tip Grup Baskanligi
Biyoloji Ihtisas Dairesi

Adli vakalarda cinsel sucglar, nesep davalari,
cinayet, hirsizlik gibi suglarin aydinlatilmasinda
DNA profillemenin 6nemi giderek artmaktadir.
Basarili bir profilleme sireci igin islem basamak-
larinin bir bitin olarak dogru yénetilmesi ve yu-
ritidlmesi gerekmektedir. Delillerin olay yerinden
toplanmasindan, uygun sartlarda laboratuvarlara
tasinmasi ve muhafaza edilmesine; laboratuvar-
larda yapilan molekiiler genetik incelemelerden,
bu incelemelerin sonunda yapilan DNA tiplendir-
me ve elektroforegram analizlerine kadar her bir
islem, bu zincirin bir halkasini olusturmaktadir.
Bu kapsamda Adli Tip Kurumu Biyoloji ihtisas
Daireleri ile Polis ve Jandarma Kriminal Daire
Baskanliklari Glkemizde adli genetik alaninda
agirlikli olarak bilirkisilik hizmeti veren kurulus-
lardir.

Adli vakalarin aydinlatilmasinda DNA profili-
nin eksiksiz tespiti kadar, s6z konusu DNA profi-
linin orjininin tayini de yargisal slre¢te 6nem
arz etmektedir. Lekenin sperm iceren meni lekesi
olmasiyla; tiakdrdk, kan, idrar vb. ihtiva etmesi,
davanin igerigine goére farkli anlamlara gelebil-
mekte ve yargilamanin seyrini degistirebilmekte-
dir. Bu sebeple spermatozoon varligina yoénelik
incelemelerin yetkin makamlarca yapilmasi ge-
rekmektedir. Magdurdan alinan bir sdrintdndn
sperm icerip icermediginin tespitinin ardindan
s6z konusu biyolojik numunedeki sperm hicresi-
nin kime ait oldugunun tespiti icin molekiler
genetik incelemeye alinmasi gerekmektedir. Bu
iki islemin ayni laboratuvarlar tarafindan yapil-
masi elzemdir.

Adli tipta siireg nasil isler?

Bir cinsel saldiri siphesinde, magdurdan ya da
olay yerinden toplanan deliller, usuliine uygun
Kurumumuza goénderildiginde, uygun ortamda le-
ke tespiti icin 6n incelemeye alinirlar. Materyal-
ler kiyafet vb ise gorsel ve UV 1sik altinda yapi-
lan 6n incelemeler lekenin vyerinin tespitine
yardimci olmaktadir. Gorsel incelemede belirle-
nemeyen meni lekesi, UV 1sik altinda (450-490
nm) &zel filtreli goézltklerle bakildiginda parlak
renk vermektedir.

Resim 1. UV 151k altinda leke tespiti

UV 1sik ile tespit edilen lekeden, kumasin ti-
ri ve kalinligr géz 6ninde bulundurularak, kesi-
lerek ya da sdrintl seklinde 6rnekler alinir. Bu
o6rnekler 6nce Prostat Spesifik Antijen testinden
(PSA testi) gecer (1). PSA testi ile prostat bezin-
den salgilanan gamma-seminoprotein veya pros-
tat spesifik antijen adindaki P30 tayini yapilarak
meni varhig: tespit edilir (2). Seminal sivida P30
orani ¢ok yiksektir.

Tek basina meni tespiti, sucun aydinlatil-
masinda yeterli midir?

Kiyafetten, olay yeri delilinden ya da magdu-
run sirdntld numunesinden alinan 6rneklerin 6n-
celikle PSA kart testi ile meni icerip icermedigi-
ne bakilir. Bu test, prostat spesifik antijenine
baglanan antikorlari iceren kaset testtir. Bu se-
beple ¢cok disik veya ¢ok yiksek konsantrasyon-
larda hata payr mevcuttur (3). Tek basina PSA
testi ile lekede meninin varligini yorumlamak
yanilgiya sebep olabilir.
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Resim 2. PSA kart testi

UV 1sik altinda bazi kimyasal lekelerin de me-
ni benzeri parlak yansima yapabilecegi gibi as-

l[inda meni iceren &rneklerden yapilan PSA kart

Resim 3. Mikroskop altinda sperm hiicresi tespiti

testlerinin de ylksek dozun kanca etkisinden
(Hook Effect) dolayr negatif sonug¢ vermesi

olasidir (4). Bunun tersi de gerceklesebilir. Bu Sperm hiicresinin tespiti neden énemlidir?
testler yonlendirici ancak kesin sonuca goétirme-
yen testlerdir. Bu nedenle 6n incelemelerde UV Gintmizde bazi suglarin aydinlatilmasinda
ve PSA'dan sonraki asamaya, yani mikroskobik sperm hicrelerinin tespitine ihtiya¢ duyulmakta-
incelemeye gecilir. Alinan &rneklerin mikrosko- dir. Mikrobiyolojinin babasi olarak bilinen Anto-
bik inceleme ile spermatozoon igerigi saptanir. nie van Leeuwenhoek, 1677 yilinda ilk kez mik-
roskop altinda sperm hicresini gdézlemlemistir.
Preparat hazirlama siireci nasildir? Sperm hiicresinin mikroskobik incelemeyle tespi-
tinin ardindan bu hicrelerin, ayni ortamda bulu-
Ornek bir tipe alinir, izotonik su ile bir-iki nan diger hucrelerden ayrigtiriilmasi amaciyla
saat kadar oda sicakliginda vorteksle maseras- DNA izolasyonuna alinmasi gerekmektedir. Eger
yonu yapilir. Béylece sperm hicrelerinin siviya ayristirma iglemi yapilmadan &rnekler DNA izo-
gec¢mesi saglanir. Maserasyonun ardindan bu lasyonuna alinirsa leke, magdura ya da baska
sividan (5-10 pl) lama yayihir. Alkol veya alevle sahislara ait DNA'y: da icerebileceginden; siphe-
fikse edilir. Lam, Diff-Quick Hematoksilen-Eozin linin, sperm lekesinin asil sahibi olup olmadig:
kullanilarak boyanir (5). Tercihen immersiyon anlagilamayacaktir.
yagi ile 100x blylitmede mikroskop ile hazirla-
nan preparat incelenir. Hematoksilen spermato- Farkli zamanlarda Gst dste gelen iki leke,
zoonun bazofilik kismini (DNA, RNA) mavi-mor hayatin olagan akisi icinde pek tabi birbirine
renge; eosin ise asidofilik kismi pembe renge karisacaktir. Bu durum, ayni alan (¢amagir sepeti
boyar. gibi) icerisindeki kiyafetlerde gézlemlenebilmek-
tedir. Eger farkli tipte hicreler ayristirilmaz ise,
Meni lekesinin varligi sadece PSA testleri ile olay digi diger kisinin DNA'si da meni lekesinin
yorumlanmamalidir. Meni varliginin kesin tespiti icinden ¢ikabilecektir. Bu nedenle, eger ayni le-
icin mikroskobik inceleme yapilmalidir (6). Sip- kenin iginde karigmis halde iseler, sperm hicre-
helinin, azospermik, aspermik, vasektomili oldu- leri ile diger hicrelerin ayrnistirthip farkl tipler-
gu durumlarda yapilacak mikroskobik inceleme- de izolasyona sokulmasi 6nemlidir.
lerde sperm hicresine rastlaniimayacaktir. Bu da
o sugun varligini ispatta meni lekesinin tespitini Differential Lizis ne demektir?
6nemli kilmaktadir. Eger siphelinin azospermik
oldugu bilinirse, sadece meni varligl sugun ay- Diferansiyel Lizis yontemi, mikroskobik yon-
dinlatilmasinda destekleyici olabilmektedir. temle leke iginde varligini tespit ettigimiz sperm

HEMUD 4
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hicresinin, diger hiicrelerden bir dizi islemle ay-

ayristirilma yéntemidir (7). Spermatozoonun
hicre butinliginu kaybetmeden, bulundugu ka-
risik hicre grubu icerisinden c¢ekilip ayrilmasi

6nemli bir husustur.

| e,

Resim 4. Diferansiyel Lizis asamasinda ikiye
ayrilan 6rnek.

Nasil uygulanir?

Mikroskobik inceleme bitene kadar tip iceri-
sinde bekleyen &6rnek, sperm tespitinin ardindan
sperm ayristirma islemine alinir. Tiplere 6rnegin
biyuklugine gére 150-250 Ul ATL Buffer ve 10 M
Proteinaz K eklenir. 56 °C isitici blokta 1 saat
inkibe edilir. 13000 rpm'de 5 dakika santrifij
edilir. Sipernatantin 200-250 HI'si, magdura ait
DNA profilin belirlenmesi amaciyla DNA izolas-
yonunda kullanilmak Gzere ayri bir tipe konur.
Dipteki kalan kisim spermleri icermektedir. An-
cak beraberinde bulunabilecek magdura ait DNA
molekdllerinin uzaklastirilmasi i¢in yikama is-
lemi uygulanir. Ornek Gzerine 500 HI distile su
eklenir. 15 sn vortekslenir. 13000 rpm’'de 5 dakika
santriftj edilir. Sipernatant uzaklastirilir. Yika-
ma basamagi 1-2 kez tekrar edilir. Dipte kalan
kistim sipheliye ait DNA profilinin belirlenmesi
amaciyla DNA izolasyonunda kullantlir.

DNA 6rnek aliminda nelere dikkat edilme-
lidir?

Delilin alinma, saklanma ve génderilme kosul-
larindan baslayarak strecin bir bitin olarak ba-
sarili bir sekilde ilerletilmesi gerekmektedir. Bu
husus Adli  Tip
génderilecek her bir materyal icin detayli bir

Uygulama Yonetmeligi'nde,

sekilde tarif edilmigtir. Magdurdan alinacak

6rnekler i¢cin asagidaki hususlar o&zellikle

goézetilmelidir:

-Numunenin alinacag: odanin kontaminasyona
acik olmamasi.

-Numuneyi alacak kigilerin yetkin olmasi, tek
kullanimlik maske-bone-eldiven-6nlik giyinme-
si.

-Numunenin jelsiz, pamuk ug¢lu strintid ¢ubuk-
lariyla alinmasi.

-Muhafaza edilecekse soguk zincirde bekletil-
mesi.

-Numunenin kokusma ya da kiflenmesine mi-
saade edilmemesi.

-Sdrdntd Orneginin lam UGzerine yayilmadan
birime génderilmesi.

-MUmklnse havada kurutulmasi.

-Daha 6nceden preparat hazirlanmis 6rnek goén-
derilecekse steril kutularda, kirflmasina misaa-
de edilmeyecek korunakli kosullarda transfer
edilmesi.

-Preparat halindeki 6rneklere eldivensiz kesin-

likle dokunulmamasi.

Resim 5. Jelli tipe alinmis sdrintliler sperm
tespitimizi guglestirmektedir.

Bahsedilen hususlara dikkat edildigi takdirde
uygun sartlarda muhafaza edilen delillerden u-
zunca slre sonra bile sonug¢ elde edilebilir ve
devaminda DNA profilleme basarili bir sekilde
yaptlabilir.
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Farkli inkibator tarleri, farkli teknoloji sevi-
yelerine ve parametre kontrollerine sahip olup,
tedavi sirecinin etkinligini dogrudan etkileye-
bilir.

Tap bebek (IVF) tedavisinde, embriyolarin
sagliklt bir sekilde gelismesi igin ortam kosulla-

rinin kontrol edilmesi biyik énem tasir. inkiba-

térler, bu ortamin saglanmasinda kritik bir rol
oynamaktadir. inkiibatérlerin, embriyolarin geli-
sim sireglerini en uygun sekilde destekleyebil-
Serdar OKKALI mesi icin sicaklik, nem, oksijen ve karbondioksit
DBS MED Teknoloji Cézumleri Ltd. $ti. seviyelerinin hassas sekilde kontrol edilmesi ge-
Genel Midar rekir. Bu ortam sartlariyla pH dengesi saglanir.
Bu makalede, tip bebek sektérinde kullanilan
.. inkibator tiarleri ve caligsma prensipleri ayrintili
GIRIS bir bicimde ele alinacaktir.

Tip bebek islemi, infertilite tedavisinde 6- inkiibatérler; konvansiyonel, masa Gstd cok

nemli bir adimdir. Embriyo transferinden dnce, g621i inkibatérler ve time laps inkibatérler

dollenen yumurtalarin inkibe edilmesi sireci, .. . .
olarak G¢ ana sinifta incelenebilir.

tedavi basarisi agisindan kritik bir 6neme sahip-

tir. inkibatérler, bu siirecte embriyolarin geli-

simi icin gerekli olan uygun c¢evresel kosullari

saglamak igin kullanilir.

iNKUBATORLER

TG
| |
MASA UsTU

KONVANSIYONEL TIME LAPS BENCHTOP
iNKUBATORLER iINKUBATORLER iNKUBATORLER

YAPAY ZEKA DESTEKLI

CO2 ve NEM CO2-02-NEM KARISIM GAZLI €02/02 KONTROLLD

o ; GAZSIZ
KONTROLLU KONTROLLU ~
iNKUBATORLER [ (Li2n)

iNKUBATORLER iNKUBATORLER INKDBATORLER iNKUBATORLER
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iNKUBATOR TURLERI

Tip bebek tedavisinde kullanilan inkibator-
ler, ¢esitli parametreler ve teknolojiler ile dona-
tilmistir. Bu inkGbator tiarleri genellikle Gg¢ ana
kategoriye ayrilir:

e Konvansiyonel inkibatérler

e Time Laps (Yapay Zeka Destekli) inkibatér-
ler

e Masa Usti (Benchtop) inkiibatodrler.

Bu inkibatoérler alt basliklari, 6zellikleri, a-

vantaj ve dezavantajlari bakimindan ayrintih

olarak ele alinacaktir.
I.KONVANSIYONEL iNKUBATORLER
a.CO2 ve Nem Kontrollii inkiibatérler
Ozellikleri:

e CO:

saglanir.

seviyesi ile pH dengesinin korunmasi

* %95-98 nem orani, evaporasyonu Onleyerek
kdltdr ortaminin stabil kalmasini saglar.

e Genellikle sabit O. orani (atmosferik seviye)

ile caligir.

Avantajlari:

e Dustk maliyetlidir.

e Uzun yillardir kullanilan glvenilir sistemler-
dir.

e Kullanimi ve kalibrasyonu kolaydir.

e En glivenilir nem kontrolini saglar.

- Airflow
] |
-~ i A } i

=11 |
g - -— —

4 .
I -]
TS -

Water Bottom heater

= Airflow

Dezavantajlari:
O: kontroli olmadigi igin hipoksik kosullar
olusturulamaz.
Kapak agildiginda sicaklik, nem ve gaz den-

gesinde dalgalanmalar olur.
b.CO2, Oz ve Nem Kontrollii inkiibatérler

Ozellikleri:

CO: ve O: seviyesi ayri ayri ayarlanabilir.
Genellikle %5 CO2 ve %5 O: ile calisarak hi-
poksik bir ortam saglar.

CO:
saglanir.

seviyesi ile pH dengesinin korunmasi

Avantajlari:
Embriyonik hicrelerin oksidatif stresten ko-
runmasina katki saglar.
Hipoksik ortam sayesinde blastosist gelisi-
minde artis saglanabilir.
Uzun yillardir kullanilan givenilir sistemler-
dir.

En givenilir nem kontrolind saglar.

Dezavantajlari:
Kalibrasyon hassasiyeti gerektirir.
Kapak agildiginda sicaklik, gaz ve nem den-
gesinde dalgalanmalar olur.

c.Gazsiz inkiibatérler

Ozellikleri:

Gaz kontroli olmayan sadece sicaklik kont-
rold olan inkibatorlere etliv denir.

Bu tip inkibatorler tip bebek sektorinde dis
ortam mediumlari i¢cin kullaniimaktadir.
MOPS, HEPES ya da

her ikisini de barindirir ve gazsiz ortamlarda

Dis ortam medyumlari

kisa streli hiicre kiltdrand saglarlar.

Gazsiz inktbatérlerin tip bebekteki kullani-
mi kisitlidir.

Androloji laboratuvarinda kullanilabilir veya
yukarida dis ortam

belirttiginiz  gibi

medyumlart i¢cin kullanilabilir.
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II.TIME LAPS iNKUBATORLER (YAPAY ZEKA

DESTEKLI)

Ozellikleri:

Embriyolari kesintisiz olarak video kaydiyla
izler.

Yapay zeka algoritmalari embriyo gelisimini
analiz eder.

CO:, O: ve nem seviyesi otomatik ve sabit
sekilde korunur.
Kapak acilmadan

gozlem vyapilabildigi icin

cevresel degisiklik minimuma iner.

Avantajlari:

Embriyo secimi i¢cin zamanlama ve morfolojik
verileri birlestirerek objektif skorlamalar
yaptlabilir.
Yiksek implantasyon oranlarina katkr saglar.
Kapak acgilmadigi icin ¢evresel stres faktorle-

ri minimize edilir.

Dezavantajlari:

Cihaz ve yazilim maliyetleri oldukg¢a ylksek-
tir.

Karisim gaz kullanilmasi nedeniyle gaz 6lcu-
m sekilde ve oranlarda

yapmaz, Uygun

hazirlanmis, givenilir gaza ulasim zorlugu
vardir.

Nemlendirme sistemi yoktur; bunun yerine
medyum kaplama yagi ile kiltdr ortami koru-
nur.

Verilerin yorumlanmasi i¢in deneyimli emb-

riyologlara ve teknik altyapiya ihtiyag vardir.
111.MASA USTU (BENCHTOP) iNKUBATORLER

a.Karisim Gazli (Nemli) Masa Ustii inkiiba-

torler

Ozellikleri:
CO./0: kartgimi kullantlir.
Yiksek nem oranina sahiptir.

Kompakt yapilariyla masa tstinde kullanila-
bilir.

[mED. cozi0zm;

!

P

U
U

OO0 =
OO0OF>

)
@

= ¥

i {1

“C

000

Avantajlari:

Yer tasarrufu saglar.
Hizli 1s1 ve gaz geri dénlis siresi vardir.
Kisa streli maniptlasyonlar icin idealdir.

Dezavantajlari:

Karigim gaz kullanilmasi nedeniyle gaz 6l¢t-
mi yapamaz, piyasadan alinan gaza glvenil-
mesi gereklidir.

Karisim gaz igin harici gaz mixer kullanilmasi
durumunda yaklasik 2 inktibatér tGcreti kadar
ek maliyete neden olur.

Sinirli hacim nedeniyle buytk laboratuvarlar-
da yetersiz kalabilir.

Sadece 2 kapagl oldugu icin sik kapak agma
durumlarinda homojen ortami korumak zor
olabilir.

b.Co2/02 Kontrolli (Nemsiz) Masa Ustii

inkiibatérler

Ozellikleri:

Nemlendirme sistemi yoktur; bunun yerine
medyum kaplama yag! ile kdltir ortami koru-
nur.

CO: ve O: seviyeleri hassas olarak kontrol
edilir.

6, 10 ve 12 bagimsiz gézli modeller bulun-
maktadir.

Bazi modellerde 14ml tip koyulabilen hazir-

ltk g6zd bulunmaktadir.
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e Orneklerin karistirilmasini énlemek icin ekran Gzerinde hasta isimleri girilen similasyon ekranlari

bulunmaktadir.

O3 Sensor (Internal)

COy Sensor (Internal)

= = External External
Gas Mixer Chamber ey B Monitaring | | + Gas
Chamber Sensor

HEFA Filter
VOC Filter

— M L g Chamber B3

2

10 x Temperature Out

Avantajlari:
e Mikrobiyal kontaminasyon riski dastktdr.

e Stabil bir ortamda daha uzun sareli kiltiar yapilabilir.
e Gaz ve sicaklik dalgalanmasi minimum seviyededir.
e Her numune ayri gozde saklandigi icin kapak agilmalarindan daha az etkilenir

Dezavantajlari:
e Nem yoktur.

Her inkGbatér tipi, kullanim amaci, laboratuvar kapasitesi, maliyet ve basari oranlari agisindan fark-
liliklar gostermektedir. Geleneksel inkibatorler temel ihtiyaclari distk maliyetle karsilarken, time-laps
sistemleri modern IVF uygulamalarinda basari oranlarini artirmak igin gelistirilmistir. Masailsti sistem-

ler ise yer, hiz ve stabilite avantaji sunarak klinik siregleri optimize eder.
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iNKUBATORLERIN CALISMA PRENSIiPLERI

inkibatérler, embriyolarin gelisim sireclerini
izlemek ve bu sirecgleri en verimli sekilde des-
teklemek amaciyla bes temel parametreyi kont-
rol eder:
1.S1caklik Kontrolii: Embriyolarin saghkli bir
sekilde gelisebilmesi i¢in insan vicudu sicakli-
ginda (yaklasik 37°C) bir ortam saglamak 6nem
sicaklik

seviyesini ¢ok hassas bir sekilde kontrol eden

arz etmektedir. inkibatorler, bu

cihazlardir. Bu hassasiyet £0,1°C'yi
dir.
2. Karbondioksit (CO2) Seviyesi: Embriyolarin

gecmemeli-

metabolik sirecleri i¢gin COz ve O: dengesinin
dogru saglanmasi &énemlidir. ideal kosullarda
CO: seviyesi %5-6 civarinda; oksijen seviyesi
genellikle %5 olmalidir. Bulunulan yerin rakimi-
na gore bu degerlerin degisiklik gosterebilecegi
gbéz ardi edilmemelidir. COz degeri ile amaglanan
6nemli nokta pH seviyesini dengelemektir. Anne
rahmi ortaminin olusturulmasi icin ideal pH de-
geri 7,28/7,30 araligindadir. Bu deger CO: ters
orantilit olarak degisiklik gdéstermektedir. CO:
degeri degistirilerek pH dengelenmis ve embriyo
gelisimi icin ideal sartlar saglanmis olur.

3. Oksijen seviyesi: Dogal ortamda, yani anne-
nin fallop tiplerinde ve rahminde embriyolar
yaklasik %2-8 arasinda bir oksijen seviyesine
maruz kalir. Bu nedenle:

e Standart inkGbatérlerdeki %20 O> (atmosfer
seviyesi), embriyo geligimi icin ideal ortam-
dan yiksektir ve embriyo gelisimini olumsuz
etkileyebilir.

e Dustk oksijen (yaklasik %5 O:) seviyesi ise,
daha dogal bir ortam saglayarak:

- Embriyo kalitesini artirir,
- Blastosist gelisimini destekler,
Gebelik ve implantasyon oranlarini iyiles-
tirir.
inkibatorler disik seviyeli oksijen
kontrolinl azot gaziyla saglarlar. Atmosferde
yiksek oranda olan azot gazi inkibator igerisin-

deki oksijen miktarint slpilrerek désdrdr. Yani
atmosferde %20 oraninda oksijen vardir. inkiiba-
térln igerisine oksijen verirsek %20 oran yikse-

lecektir.

Oksijen oranini disirmek i¢cin azot gazi
kullanilir, inkibatérin icerisindeki azot gazi
seviyesi arttikca oksijen seviyesi azalacaktir.
Sensorler araciligiyla oksijen yizdesi ol¢ilir ve
istenilen miktara gelene kadar inkGbator igerisi-
ne azot gazi verilir. Bu sekilde azot gaziyla di-
stk seviye oksijen miktari saglanmis olur.

4. Nem Seviyesi: Nem orani, embriyolarin hic-
resel fonksiyonlarini strdirebilmesi i¢cin 6nem-
lidir. Bu nedenle inkibatdrler, nemi sabit tutmak
icin ek 6zellikler barindirir.

IVF inkiibatérlerinde Onerilen Nem Seviye-
si

IVF (in vitro fertilizasyon) inkibatdrlerinde

nem seviyesi, embriyo gelisimi ve kiltir ortami-
nin stabilitesi agisindan kritik bir parametredir.

Embriyo gelisimi i¢in inkibatdrlerde nem ora-
ninin %85 ile %100 arasinda olmasi énerilmek-
tedir. Yiksek nem, kiultir ortamindaki buharlas-
may! azaltarak osmolalite ve pH seviyelerinin
stabil kalmasina yardimci olur. Disik nem sevi-
yeleri, kiltdr ortamindaki suyun buharlasmasina
neden olarak osmolaliteyi artirip embriyo gelisi-
mini olumsuz etkileyebilmektedir.

Nemli bir ortam, kaltdr ortaminin pH seviyesi-
nin stabil kalmasina yardimci olur. Diasik nem
seviyeleri ise pH degisimlerine yol acarak emb-
riyo gelisimini olumsuz etkileyebilmektedir.

Embriyo Gelisimi ve Klinik Sonuclar

Yiksek nemli inkiibatér ortaminda embriyola-
rin gelisimi daha hizli ve kaliteli olmustur. Ozel-
likle preimplantasyon genetik testi yapilan emb-
riyolarin gebelik sansi artmistir.
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Uygulama ve Dikkat Edilmesi Gerekenler

e Nem Seviyesi Takibi: inkiibatérlerde nem se-
viyesinin dizenli olarak izlenmesi ve %90-
100 araliginda tutulmasi 6nemlidir.

e Su Rezervuarlari Kullanimi: Nem seviyesini
artirmak ic¢in inkGbatdér tabanina steril su
iceren kaplar yerlestirilebilir. Ancak, suyun
buharlagmasiyla ortamin nem seviyesi degi-
sebilir, bu nedenle diizenli kontrol gereklidir.

e Otomatik Nem Kontrol Sistemleri: Modern
inkibatorlerde entegre nem kontrol sistem-
leri bulunabilir. Bu sistemler, nem seviyesini
otomatik olarak ayarlayarak stabil bir kaltar
ortami saglar. Ayrica nem kontrolli sistem-
ler nemli ortami sicak buharla sagladigi igin
daha hijyenik olacaktir ve kontaminasyon
riski cok azalacaktir.

e Hijyen ve Kontaminasyon Riski: Nemli ortam-
lar, mikroorganizma UGremesi i¢in uygun ko-
sullar olusturabilir. Bu nedenle, inkibatdr-
lerin dizenli dezenfeksiyonu ve su kaynakla-
rinin hijyenik olmasi saglanmalidir.

Nemli inklibatdrlerin dezavantajini da
unutmamak gerekir. Nem haznesi her zaman igin
kontaminasyon kaynagidir. Bu nedenle suyun
strekli  degistirilmesi ve inkibatérdan  sik
temizlenmesi gerekmektedir veya nem kontrolld
inkibatorlerde nem sicak su buhari ile saglanir
ise kontaminasyon olusmayacagindan nem

kontrollt inktGbatérler tercih edilmelidir.

e s.inkiibatérlerde Kullanilacak Gaz Se¢imi:
IVF inkibatdrleri, embriyo kaltird igin gerekli
olan ¢ok hassas cevresel kosullari saglar. Bu ci-
hazlarin gaz dagitim sistemleri, Gretim sirecin-
den baslayarak kullanim asamasina kadar steri-
lite ve hassasiyet esaslarina uygun olmalidir.
Yanlis Gretim yanlis kurulum veya uygunsuz bag-
lanti islemleri, embriyo gelisimini olumsuz etki-

leyebilir ve IVF basari oranlarini dasdrebilir.

A. Uretim Asamasinda Hijyenik Sartlar
a. Temiz Oda Uretimi:

inkiibatér gaz dagitim sistemleri 1SO 14644-1
standardina goére en az ISO Class 7 seviyesinde
temiz odalarda dretilmelidir (1ISO 14644-1, 2015).
Bu, partikll kontaminasyonunu ve mikroorganiz-
ma bulas riskini minimize eder.

b. Malzeme Secimi:
Gaz ile temas eden tim pargalar,
-Tibbi sinif paslanmaz celik (AISI 316L)
-Biyouyumlu silikon tlpler
-Teflon (PTFE) kaplamali hortumlar gibi
malzemelerden Gretilmelidir. Bu malzemeler gaz
safligini korur, gazin kontaminasyonunu 6nler.
c. Montaj Sonrasi Sterilizasyon:

Gaz kanallari ve baglanti elemanlari Gretim
sonrasi ETO (etilen oksit) veya gamma isinlari
ile sterilize edilmelidir. Elde edilen Grinler ste-
ril ambalaj i¢inde son kullaniciya ulastirilmali-
dir.

B. Cihaza Baglanirken Uygulanmasi Gere-
ken Prosediirler
a. Gaz Kaynaklarinin Se¢cimi ve Dogrulama:
Kullanilacak gazlar (CO:, O, N:):
-Tibbi gaz standardi tasimalidir,
-EN 1SO 7396-1:2016 standardina uygun
olmalidir.

Gaz tlpleri baglantidan 6nce mutlaka saflik
testinden gecirilmelidir (¢cogu IVF laboratuvari
%99.995 saflik- “5.o grade” gaz kullanir).

b. Tiip ve Baglanti Hijyeni:
Baglanti hortumlari:
‘Kullanimdan 6nce alkol bazli dezenfek-
tanlar ile temizlenmelidir.
‘Uglar steril kapaklarla korunmalidir.
‘Hortumlar baglanti 6ncesinde steril bir
ortamda agilmalidir.
c. Filtrasyon:

1. inkibatdre giren tim gazlar, 0.2 mikron
partikdl ve bakteri filtrasyonuna sahip gaz filt-
resi Gzerinden gecirilmelidir.
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Bu filtreler:

‘Yiksek verimli olmali,

‘6 ayda bir degistirilmeli (veya Gretici tavsi-
yesine gore degistirilmeli)

‘Toksik gazlari tutmalidir
2. inkibatére giren gazlar Hepa filtreli grandal
karbonlu inline filtreden gecgirilmelidir.

d. Basing Regiilasyonu:

Gaz basinglari cihazin maksimum tolerans
aralig:
0.5-1.0 bar arasi bir giris basinci tercih
Yiksek inkibatér i¢ ortaminda

edilir. basing

dalgalanmalara yol agabilir.

C. Kurulum Sonrasi Dogrulamalar

a. Gaz Kompozisyonu Kalibrasyonu:

inkibatdr CO. ve O> sensdrleri, Gretici tavsi-
yesine gore sertifikali gaz kalibrasyon setleri
kullanilarak ayarlanmalidir.

b. Sizint1 Testleri:

Baglantilar yapildiktan sonra helium leak test
ya da basit sabun képlgi testi ile tim baglanti-
larda kagak kontrold yapiImalidir.

c. Stabilizasyon Siireci:

ilk gaz baglantisindan sonra inkibatérin icg
atmosferi (CO:, O:, sicaklik ve nem) istenilen
12-24 saat)

seviyeye gelene kadar (genellikle

kullanilmamalidir.

6. IVF inkiibatérlerinde Hava Dolasimi:
Onemi ve Kriterler: in vitro fertilizasyon (IVF)
laboratuvarlarinda kullanilan inkidbatdorlerin ig
ortam kalitesi, embriyo gelisimi tGzerinde dogru-
dan etkili oldugu i¢in hava dolasimi buyuk bir
6neme sahiptir. Hava dolasimi hem gaz kompo-
zisyonunun homojenligini hem de sicaklik ve
nemin stabilitesini saglar. Ozellikle CO2, O2 kon-
santrasyonlarinin ve pH degerinin dogru seviye-
lerde tutulabilmesi igin etkili bir hava akisi ha-
yati rol oynar. Hava dolagim sisteminin tasarimi
ve yonetimi, inkibatoérin tipine gdre degisiklik
gosterir. Bu baglamda konvansiyonel inkibator-
(benchtop)

farkli kriterler s6z konusudur.

ler ve c¢ok gozli inkibatorler igin

A. Konvansiyonel (Klasik, Biiyiik Hacimli)
inkiibatérlerde Hava Dolasimi Onemi

Blyluk i¢ hacim nedeniyle, gazlarin ve sicak-
[1gin her noktaya esit sekilde dagilmasi gerekir.
inkibatdérin ic hacminin biyik olmasi nedeniyle
ortam havasinin stabilitesi fan ile saglanir. Fan
ile inkibatdér icinde havanin dolasabilmesi igin
raflarin delikli olmasi gerekmektedir. inkibatér
haznesi nemli

oldugu icin 6n tarafta bulunan

gbzlem cami bugu yapabilir.

ACIKLAMA

Inkiibatér icinde havanin tek yonde ve sabit hizda
akmasi  saglanmali;  tiirbillans en aza
indirilmelidir.

Laminer Akas Sistemi

Kap: agildiktan sonra sicaklik ve gaz dengesi 5

Hizh Re-Stabilizasyon dakika icinde eski haline dénmelidir.

CO2ve 02
Homojen Gaz Dagilimi Konsantrasyenlarinda bolgesel farklilik olmamali,
Maksimum =0.5% tolerans kabul edilir
I¢ sicaklik fark: maksimum
Sicakhik Homojenligi =0.3°C olmalidur.
Hava sirkiilasyomun  swasmda  partikiil  ve
HEPA/ULPA Filtrasyon mikrobiyal kontaminasyvonun onlenmesi igin

%699,99 verimli filtre kullamilmalidir.
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inkibatér bugulanmasini édnlemek icin 6n kapak
isttmast kullaniimalidir. Konvansiyonel inkiba-
toérlerin yeni jenerasyonlarinda devirdaim fani-
nin énidne konulan Hepa filtre ile dolasan hava
steril edilmektedir. Kapi acgilmalari sirasinda
ortamin hizlica eski stabil haline dénmesi, hava

dolasim verimliligine baglidir.

B.Cok Goézlii (Benchtop / Multi-Chamber)
inkiibatérlerde Hava Dolasimi Onemi
Cok gozlua inktbatorlerde her bir odacik
(chamber) bagimsiz calisir. Bu yizden lokal or-
tamin korunmasi, klasik inkGibatérlere gére daha
kolaydir. Kapt agilmalari bir bélmeye 6zgl oldu-
gu icin genel hava dolasimini daha az etkilenir.
Dolasan havanin odalar arasindaki gecisi ile
kontaminasyon olmamasi igin iki farkli filtre
yontemi kullanilir. Birincisi Voc filtre filtrenin
icerisinde aktif karbon ve "Hepa filtre” vardir.
ikincisi Uv filtre bunun icin uv lamba olan bir
odacik vardir. inkiibatér gozlerine taze hava gi-
rer ve ¢ikan hava bu iki filtreden gecgerek inki-
batérin icerisindeki gaz mikser odasina girer
burada gaz oranlari ayarlandiktan sonra tekrar
inkibator goézlerine gonderilir.

Bu sayede inkibatdr gozlerinde hep temiz ve ay-
nt oranda hava bulunur. Bu inkUbatérlerin deza-

vantaji ise nem olmamasidir.

Konvansiyonel inkibatorlerde hava dolasimi,
biyik hacim nedeniyle homojenlik ve hizli to-
parlanma agisindan kritik 6neme sahiptir. Cok
gozlt inkibatorlerde ise, bélme bazli lokal hava
kontrolli sayesinde daha stabil ve givenli bir
mikro ¢cevre saglanabilir.

Her iki inkGibatér tipinde de laminer akis, hizlh
stabilizasyon, homojen sicaklik ve gaz dagilimi,
etkili filtrasyon olmazsa olmaz kriterlerdir. Bu
kriterlere uygun olmayan hava dolasimi, embriyo
gelisimini, blastosist kalitesini ve IVF basari

oranlarini olumsuz etkileyebilir.

inkiibatér Tiirlerinin Mukayesesine Dayali
Degerlendirme

inkiibator tiirlerinin karsilastirilmasinda, her
bir tirdn avantajlari ve sinirlamalari géz 6ninde

bulundurulmalidir.

ACIKLAMA

Biilmeli Sistem Her odacik i¢in ayr1 gaz akis: ve sicaklik kontrolil
olmalidir. Bolmeler arasi hava gecisi olmamalidir.
Hizli Gaz Replenishment Kii¢iik hacimlerde gaz seviyesi 1-2 dakikada eski

seviyeye donmelidir.

Minimal Hava Tiirbiilansi Kiiciik odaciklarda tiivbiilans minimize edilmeli,

diistik hizda laminer akis saglanmalidir.

Kapak Isitmasi Kapak 1sitmas: sayesinde odacik icerisindeki 151

stabilitesi saglanmalidur.

Kap Sensorleri Her bolmenin kapi agilmasin algilayan sensorler
olmali ve buna gore otomatik gaz enjeksiyonu

yapilmalidur.




~ IVF LABORATUVARINDA KULLANILAN
INKUBATORLERIN CALISMA PRENSIPLERI VE
CESITLERINE DAIR KAPSAMLI BiR iINCELEME

Konvansiyonel inkibatorler, genellikle nem REFERANS
hassasiyetinin 6nemli oldugu durumlarda ve Meintjes, M. et al. (2009). Embryo culture under
yiksek kapasiteli yerlerde tercih edilirken, ma- low oxygen tension: a multicenter study evalua-
salstl inklGbatorler ayri odaciklara sahip oldugu ting the effect on IVF outcome. Reproductive
icin gaz stabilitesi ve kontaminasyon riskinin az Biomedicine Online.

olmasi nedeniyle tercih edilirler.

Masalstl inklibatorlerin nemli gazli ve kari-
sim gazli versiyonlari, 6zellikle daha distk ha-
cimli laboratuvarlar ve klinikler i¢cin uygun ola-
bilir. Nemli gazli konvansiyonel inkibatérler,
nem dengesinin 6n planda tutuldugu durumlar-
da, karisim gazli inkibatdrler ise ayri odaciklar
ve nem istenilen durumlar icin idealdir. Ayri gaz
kontroll yapan inkibatdrler ise en hassas ortam
yonetimini sunmaktadir.

SONUC

Tip bebek tedavisinde kullanilan inkibator-
ler, embriyolarin saglikli bir sekilde gelisebilme-
si icin kritik 6neme sahiptir. Farkli inkibator
tarleri, kliniklerin ihtiyaclarina ve bitgelerine
gbre secilmelidir. Masalsti (Benchtop) inkiba-
torler, gaz kontroli ve ortam stabilitesi konu-
sunda Ustldnlik saglarken, konvansiyonel inki-
batorler daha ekonomik nemli ve yiksek kapasi-
teli ¢ozimler sunmaktadir. Nemli gazli inkiba-
torler, nem dengesini 6n planda tutarken, kari-
sim gazli inktibatdrler nemli ortam saglar ancak
gaz O6l¢imi olmadigr icin tedarikgiden gelen
gaza glvenilmesi gerekmektedir. Ayri gaz kont-
roli yapan inklGbatdrler ise en ideal ortam ko-
sullarint saglamaktadir. Tim inktbatér cihazla-
rinin problemsiz ve dogru caligmasi igin yillik
bakimlarinin yetkili mihendisler tarafindan ya-
ptlip gerekli sarflarin 6nerilen periyotlarda de-
gistirilmesi elzemdir.

Her inkGbator tard, belirli tedavi ihtiyaglarina
ve klinik gereksinimlere gore secilmelidir, boyle-
ce embriyolarin gelisimi optimize edilerek tup
bebek tedavisinin basari oranlari artirilabilir.



KONYA SEHIR HASTANESI TUP BEBEK UNITESI

Uzm. Dr. Salih Yahya AKSANYAR
Konya Sehir Hastanesi Tip Bebek Unitesi

Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde, ku-
rulus ve acilisinda mevcut laboratuvar sorumlu-
MERMER ve

baskanimiz Uzm. Dr.

muz Uzm. Dr. Mdiserref Sultan
HEMUD dernek
AKSQOY hocalarimizin emekleri sonucu Haziran

Emine

2012 tarihinde Saglik Bakanligi tarafindan ruh-
satlandirilaran Tip Bebek Merkezimiz Eylil 2020
ytlinda Konya  Sehir Hastanesi biinyesine
tasinmis ve Ocak 2021 tarihinde hasta kabuline

baslamistir.

Klinigimiz Konya'da Saglik Bakanligina bagl
hizmet veren tek Tip Bebek Merkezi olmakla bir-
likte hastanemiz iginde yaklasik 1000 m?'lik bir
alanda bdlgenin tim ihtiyaglarini karsilamasi
distnilerek tasarlanmis, genis, ferah, konforlu

ve standartlara uygun olarak kurulmustur.

Deneyimli ekibimiz ve modern tibbi laboratu-
varimizla birlikte, Konya sehri ve c¢evresinde
cocuk sahibi olmak isteyen ancak henlz bu

hayali gerceklestiremeyen infertil ciftlere
yonelik ekonomik ve etkili tedavi imkanlari
sunarak, hastalarimiza umut olmaya devam
etmektedir. Merkezimiz sadece Tip Bebek

Merkezi olarak degil, bir infertilite Klinigi olarak
da hizmet vermektedir.

Amacimiz; ¢iftlerin ¢ocuk sahibi olma isteklerini
gerceklestirmelerine yardimci olmak ve bu sireci
kolaylastirmaktir. infertilite tedavilerinde sun-
dugumuz modern yaklasimlar ve rehberlik saye-
sinde, ciftlerin duygusal ve fiziksel zorluklari en
aza indirilirken olumlu bir deneyim yasamalarini
saglamak hedefimizdir. Toplumun sagligini ve
ailelerin  mutlulugunu

artirmaya yonelik bu

cabalara devam ederek, gelecekte de daha fazla

¢iftin hayalini gerceklestirmelerine vyardimeci

olmayr amacliyoruz.

Tip Bebek Merkezi olarak, kurulusumuzdan bu
yana bilimsel ve uluslararasi standartlarda ka-
nitlanmis en glvenli ve modern yéntemleri uy-
gulayarak, hastalarimizin mahremiyetine ve sag-
[tgina buylk bir 6zen gostermekteyiz. Alaninda
uzmanlagsmis 7 hekim ve deneyimli ekibimizle
birlikte, hastalarimiza ylksek kalitede tedavi ve

destek sunmaktayiz.

Kadin Dogum Hekimlerimiz;

e Dr. Ogr. Uyesi Dilay GOK KORUCU (UYTEM
Gnite sorumlusu)

e Dr. Ogr. Uyesi Ummiigiilsim ESENKAYA

e Uzm. Dr. Halime GOKTEPE

Tibbi Histoloji ve Embriyoloji hekimlerimiz;

e Uzm. Dr. Migserref Sultan MERMER (UYTEM
laboratuvar sorumlusu)

e Uzm. Dr. Berrin YANGIN

e Uzm. Dr. Rimeyza Hilal DATLI

e Uzm. Dr. Salih Yahya AKSANYAR

Ayrica klinigimizde 3 laborant, 2 hemsire, 3
destek personeli ve 4 sekreter gorev yapmakta-
dir.

Klinigimiz, Tup Bebek Merkezi poliklinik
hizmeti, Kadin Dogum ve Cocuk Hastanesi G Blok
1. Katinda yer alan 3 poliklinik odasinda sunul-
maktadir. Blinyemizde;

e Kan alma odasi

e Hasta gorisme odasi

e Bekleme salonu

e 2 adet ameliyathane (TESE, OPU)

e Embriyoloji Laboratuvari

e Androloji Laboratuvari bulunmaktadir.

Ayrica, islem 6ncesi ve sonrasinda hastalari-
mizin rahat¢a dinlenebilecegi 6 yatak kapasiteli
3 hasta odasi, sperm verme odasi, asilama odasi
ve hastalarimizi karsilayan sekreterlik bankosu
bulunmaktadir. Tim bu alanlar, hastalarimiza
konforlu ve etkili bir tedavi stGreci sunmak ama-

ciyla tasarlanmistir.
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Hasta hazirlik, ayilma ve gézlem odalari, sperm verme odasi ve hemsire bankosunun bulundugu yari
steril alan

Androloji laboratuvari, embriyoloji laboratuvari, OPU ameliyathanesi ve TESE ameliyathanesinin
bulundugu steril alan
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Androloji laboratuvarimiz

Embriyoloji laboratuvarimiz

HEMUD 18
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Opu ve transfer islemlerini yaptigimiz ameliyathanemiz

Tiip Bebek Merkezimizde Yapilan islemler

OPU (Oocyte Pick —Up) Yumurta Toplama
ICSI
Mikroenjeksiyon

(intrasitaplozmik Sperm Enjeksiyonu)/

Rutin Sperm Elde Etme YOontemleri
TESE, MESA (Cerrahi Sperm Arama)
Embriyo ve Oosit Ko-Kiltdrd
Embriyo Freezing - Thawing

Sperm Freezing- Thawing

TESE Materyali Freezing- Thawing
Oosit Freezing- Thawing

Assisted Hatching (AH) Yardimli Tutunma
islemi

Spermiyogram

Sperm Yikama ve Boyama Yéntemleri
Yumurtalik uyarimi  ve IUl (intrauterin
inseminasyon, Asilama)

hicresel

PRP hazirlama ve uygulama gibi

tedaviler uygulanmaktadir.

Klinigimizde Kullanilan Teknolojik Cihazlar
e Laminar Flow Hood Cihazi (Yizeyi Isitmalr)
e inkibatdr Cihazi
e Stereoskopik Mikroskop
e Ters Isik (inverted) Mikroskop
e Mikromanipilator Sistemi
e Toksik Gaz Filtreleme Sistemi Cihazlari
e Faz Kontrast Laboratuvar Mikroskobu
e Santrifij Cihazi
e Ameliyathane Mikroskobu



Editorial > Hum Reprod Open. 2025 Mar 20;2025(2):hoaf011. doi: 10.1093/hropen/hoaf011.
eCollection 2025.

Why the hypothesis of embryo selection in IVE/ICSI
must finally be reconsidered

Norbert Gleicher 1 2 3 4, Sonia Gayete-Lafuente 12 David HBarad 1 2, Pasquale Patrizio 15
David F Albertini 1 ©

Hazirlayan:
Uzm. Dr. Semanur ISIK

Kitahya Sehir Hastanesi

IVF/ICSI'de Embriyo Secimi Hipotezi Neden Yeniden G6zden
Gecirilmelidir?

OZET

Embriyo secimi (ES), IVF siirecinde en iyi embriyoyu belirlemeyi amacglayan ve 40 yildir uygulanan temel bir
yontemdir. Ancak PubMed'deki 36.492 makale arasinda, ES'in standart embriyo ve oosit morfolojisi disinda
bilimsel olarak kanitlanmadigini sorgulayan bir calismaya rastlanmamistir. Se¢ilmemis hasta gruplarinda ES,
kimalatif gebelik ve canli dogum oranlarini artirmada basarisiz olmustur. ES'in tek faydasi, gebelige kadar ge-
cen slrede marjinal bir kisalma saglamasidir, bu da sadece ¢ok sayida yumurta ve embriyosu olan iyi
prognozlu hastalarda goézlemlenmistir. in vitro maturasyon hari¢, alinan oositler ve bunlarla elde edilen
embriyolar, sinirli kimalatif gebelik ve dogum sansi sunar. Buna ragmen, ES hipotezi hem arastirmalara yon
vermis hem de IVF'ye bir¢cok 'add-on' eklenmesine yol a¢gmistir. Bu nedenle, ES'e yapilan yatirimlar embriyo
asamasi yerine oosit toplama 6ncesine kaydiriimalidir.

Anahtar Kelimeler: IVF / Embriyo Sec¢imi (ES) / ES metodlari / Kimdlatif gebelik orani / Kimdlatif canli
dogum orani /[ infertilite / Yapay zeka (Al)



GiRisS

IVF'nin dogal sikluslardan gonadotropin sti-
milasyonuna gecisiyle basarili bir infertilite te-
davisi oldugu kisa sirede anlasilmistir. Bu yon-
tem, cogul gebelik riskini azaltarak intrauterin
inseminasyona kiyasla avantaj saglamistir. Artan
embriyo verimi, daha az embriyo transferini ve
embriyo se¢imini (ES) tesvik etmistir. 40 yili as-
kin stredir arastirmalarin odaginda olan ES ise,
IVF sonuclarini iyilestirecek etkili ve maliyet
agisindan uygun tedavi secenekleri sunmakta
yetersiz kalmistir.

2017 civarinda, IVF'ye eklenen yeni uygulama-
lari tanimlamak i¢in “add-on” terimi ortaya atil-
mis ve bu yéntemlerle ES'in gelistirilmesi hedef-
lenmistir (Sekil 1). Ancak bu add-on uygulama-
lari, cogu zaman IVF basarisint artirmada yeter-
siz kalmis ve son 20 yilda dinya genelinde canli
oranlarinin katkida

dogum dismesine

bulunmustur.

Blastosist kiltird (BSC) ve anéploidi igin pre-
implantasyon genetik testi (PGT-A) gibi bircok
ES yéntemi, IVF'nin standartlari arasina girmis-
tir. Time-lapse goérintileme (Dinya ¢apinda bir
cok merkeze yiksek maliyetlerle sunulmustur)ile
yaptlan yakin zamanli ¢ok merkezli randomize
bir calismayla da bu goéris daha da desteklen-
mistir.Bu goérlis yazisinda detaylica acgiklandigi
gibi, embriyo se¢cimi (ES) hald dogrulanmamig bir
hipotezdir ve biyolojik veriler 1siginda ¢ok daha
6nce terk edilmesi gerekirdi. Bunun gercekles-
memesi, bluylk 6l¢clide ES'e yonelen endulstriyel
ve vyatirrm desteklerinden kaynaklanmaktadir.
Son dénemde bu yatirimlar, ES'te uzmanlastigini
iddia eden ve ticari olarak sunulan yapay zeka
(Al) Grinleriyle sirmektedir. Ancak yakin tarihli
bir klinik ¢alisma, embriyolarin manuel morfolo-
jiyle ya da derin 6grenme ydntemleriyle deger-
lendirilmesi arasinda anlamli bir fark olmadigini
gbstermistir. Embriyo secimine (ES) duyulan
inang, sermaye piyasalarinin infertilite tedavile-
rini karli ve sdrekli yatirrm yapilabilir bir alan
olarak gérmesini saglamistir.

Bu durum, 6zellikle son on yilda IVF' in kiresel
O0lcekte ticari yapisini koklid bigcimde degistirmis-
tir. Bu siregte, gelir saglayan yeni add-on uygu-
lamalarin kullanimi da belirgin sekilde artmistir.

Bu goéris yazisi, standart oosit ve embriyo
morfolojisinin 6tesine gecerek ES vyoluyla IVF
sonuclarini iyilestirme c¢abalarinin basarisiz ol-
dugunu ortaya koymaktadir. Bu nedenle, arastir-
malarin artik farkli alanlara yonelmesi gerektigi
vurgulanmaktadir.

Secimin ilkesi

Dogurgan ciftlerde tGreme basarisizliklarinin
cogu, embriyolardaki genetik istikrarsizlik nede-
niyle erken dénemde olusur. infertil bireylerde
ise Greme sireglerinin verimliligi daha distktdr.
Bu nedenle, saglikli ve treme yetkinligi olan bi-
reylerde dogurganlig: etkileyen faktorler ile in-
fertil bireylerin IVF sirecinde karsilastiklari du-
rumlar ayri degerlendirilmelidir. Sonug¢ olarak,
infertil c¢iftlerin Greme sonuclarini iyilestirme
cabalari, dogal konsepsiyon mekanizmalarindan
bagimsiz ele alinmalidir.

Normalde folikiller ve oositler dogal bir se-
¢cim streciyle isler; her dongide genellikle yal-
nizca bir oosit yumurtlanir ve déllenir. Bu meka-
nizma, IVF'de daha fazla oosit elde etme fikrine
ilham vermistir. Ancak artan oosit ve embriyo
sayisi, ‘'en iyi’ olani se¢cmeyi gerekli kilmigtir.
Embriyo morfolojisinin, gebelik ve canli dogum
sansi ylUksek ya da disik embriyolari ayirt ede-
bildigi anlasilinca, ES hipotezi yaygin kabul gor-
mustir. Ancak sorun, morfolojik degerlendirme-
lerin 6tesine gecilerek ES'in daha da gelistirile-
bilecegi varsayiminda yatmaktadir. Bu varsayim,
ES'in sadece 'iyi' ve 'k6tli' embriyolari ayirt et-
mekle kalmayip, IVF dénglist sonuglarini sayisal
olarak dngodrebilecegini ve 'anormal' embriyolari

glvenle diglayabilecegini 6ne stirmustur.
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Sekil 1: IVF Canli Dogum Oranlarinin Zaman Cizelgesi ve Temel Teknolojik Kilometre Taglari (1978-

2022). Bu sematik illistrasyon, 1978-2022 yillari arasinda IVF'de canli dogum oranlarindaki artigi ve

bu sireci sekillendiren temel teknolojik gelismeleri gostermektedir. Oklarla, ICSI, PGT, embriyo ve

oosit kriyoprezervasyonu (ECP, OCP), dogurganligin korunmasi (FP) gibi uygulamalarin tanitildigi

yillar belirtilmistir. Alt bélim, embriyo gelisim asamalari ve secim stratejilerindeki degisimi yansitir.

Sekil semboliktir; gercek oranlari temsil etmemektedir ve hasta yasi, elektif tek embriyo transferi

(eSET) uygulamalari veya transfer edilen embriyo sayisi gibi degiskenleri kapsamamaktadir.

ES hentz dogrulanmamis bir hipotez olmasina
ragmen, o6nde gelen profesyonel topluluklar
tarafindan glg¢lt sekilde desteklenmis ve IVF
uygulamalarinda ¢esitli add-on’larin rutinlegsme-
sine yol agmistir. En dikkat ¢ceken add-on'lar ru-
tin blastosist kiltird ve PGT-A'dir. Ancak, ES'in
embriyolart givenilir sekilde ayirt edemedigini
en acik goésteren add-on da yine PGT-A olmus-
tur. Bu yontemin hedeflenen amaca ulasamadigi
Amerikan Ureme Tibbi Dernegi (ASRM) ve Yar-
dimli Ureme Teknolojisi Dernegi (SART) tarafin-
dan resmen kabul edilmistir. Sonug¢ olarak, son
yirmi yilda potansiyel olarak iyi gebelik sansi
tasiyan bir¢ok embriyo kaybedilmistir ve bu du-
rum hala devam etmektedir.

Dogal kumtulatif gebelik sansi zamanla artmis
olsa da, IVF'de elde edilen oosit ve embriyo sa-
yisinin énemini vurgulamak ic¢cin yakin zamanda
bir calisma yapilmistir. Bu gézlem, 'infertilite'yi
yasa bagli olarak belirli zaman dilimi igerisinde
gebelik elde edememe durumu olarak tanimlamis
ve tek bir déngiide elde edilen oosit ve embriyo
sayilarinin kimdalatif gebelik ve dogum sansini
belirledigini bir kez daha dogrulanmistir. insan-
larda tek bir oositle canli dogum oranlarinin di-
stk oldugu bilinmektedir. Ayrica, 2014-2020 yil-
lari arasinda blastosist kiltirt ve PGT-A gibi ES
odakli add-on’'larin kullanimina ragmen, bu oran-

larda bir iyilesme gézlemlenmemistir.



Her oosit/embriyo kohortu, basit bir matematik-

sel yaklasimla 6nceden belirlenmis bir kimdulatif
gebelik ve canli dogum olasiligini temsil eder.
Bu olasiliklar, ancak embriyoloji laboratuvarinin
kalitesine bagli olarak degisebilir. Hangi embri-
yonun ilk transfer edilecegi, kimiulatif gebelik
ve canli dogum sansini etkilemez. Embriyo seci-
minin (ES) sagladig tek katki, gebelige ulagsma
sUresinin birkag¢ ay kisalmasidir ve bu da yalniz-
ca iyi prognozlu hastalar igin gecerlidir.

ES, ilk olarak bélinme asamasi morfolojisiyle
degerlendirilmis ve 1998'de blastosist asamasina
kadar uzatilan embriyo kaltiartyle IVF sonuclari-
nin iyilestigi 6ne strdlmustir. Ancak bu calis-
mada, katilimcilarin ¢ogunun iyi prognozlu has-
talar olmasi siklikla géz ardi edilmistir. Ayrica,
bu hastalar blastosist asamasina kadar kaltdrle
baska bir se¢im sirecine tabi tutulmustur, ¢inkd
hastalar bu kadar

kotli prognozlu asamaya

hayatta kalan embriyo Gretememektedir.

Bu nedenle, s6z konusu ¢alismanin sonuclari
su nedenlerle yanilticidir:
(i)Calisma, biyiik 8l¢ide iyi prognozlu hastalar-
la yapiImis olmasina ragmen, bulgularin tim IVF
hastalarina genellenebilecegi hatali sonucuna
varilmistir,
(ii)Blastosist asamasi kdltirinin kimdlatif can-
[t dogum oranlarini artirmadigr géz ardi edilmis-
tir;
(iii)Kéti prognozlu hastalar genellikle blasto-
sist asamasina kadar gelisebilen embriyo Grete-
memektedir,
(iv)IVF déngisi sonucglarinin referans embriyo
transferine gore raporlanmasi, aslinda az sayida
ya da hi¢ blastosist Uretmeyen kotl prognozlu
hastalarin verilerinin dislanmasina ve dolayl

olarak secilmesine neden olmustur.

Sonu¢ olarak, Gardner ve ark. makalesinde
bildirilen gebelik ve canli dogum oranlari abar-
tilmistir. Bu durum, infertilite tedavileriyle ilgili
calismalarin sonuglarinin raporlanmasinda sik
karsilagilan bir istatistiksel hata olup, tibbi lite-

ratir okuyucularinin daha elestirel bir bakis aci-
sina sahip olmasi gerektigini géstermektedir.

Secilmemis genel popllasyonlarda yapilan
caligsmalar, uzatilmis embriyo kualtidrdndn klinik
olarak anlamli bir avantaj saglamadigini goster-
mistir. Bu yéntem, embriyo gelisiminin bélinme
ve blastosist asamalart arasinda durdugu senar-
yolarda elde edilen embriyo kohortunun kimila-
tif gebelik sansini olumsuz etkileyebilir ¢lnkd
boyle bir embriyo, bélinme asamasinda transfer
edilse, normal gebelik veya canli dogumla so-
nuglanabilirdi. Dolayisiyla, kimdulatif gebelik ya
da canli dogum sansi Gzerindeki olumsuz etki,
yalnizca genisletilmis kdaltaran degil, ayni za-
manda kotd embriyoloji uygulamalari ya da diger
klinik yetersizliklerin sonucu da olabilir.

iyi embriyoloji laboratuvarlarinda bile, blas-
tosist asamasina ulasamayan bazi embriyolarin
klivaj asamasinda transfer edilerek normal gebe-
likler ve dogumlar dretebilecegi gosterilmistir.
Bazi yayinlar, tek IVF/ICSI déngllerinde, klivaj
asamasindaki embriyo transferlerinin, blastosist
asamasindaki transferlere kiyasla kig¢ik bir so-
nu¢ avantaji sagladigini belirtmektedir. Daha
kéti prognozlu hastalar igin klivaj asamasi, iyi
prognozlu hastalar icin ise blastosist asamasi
tercih edilmesi, hasta secimi ve dnyargilarin et-
kisiyle sonucglarin yorumlanmasini zorlastirmak-
tadir. Bu nedenle, genel olarak, bu sonuglar
evrensel klivaj asamasi transferini hafifce des-
tekler niteliktedir. Secilmemis genel infertilite
popilasyonlarinda ise, blastosist asamasindaki
embriyo transferi, klivaj

asamasina kiyasla

anlamli bir avantaj géstermemistir.

ASRM tarafindan onaylanan blastosist asama-
sina kadar embriyo kaltird, ABD'deki ¢ogu IVF
kliniklerinde her yastan hastalar icin rutin hale
gelmistir. Ancak IVF kliniklerindeki hastalarin
sadece %15-20'sini olusturan iyi prognozlu
hastalar, zaten en yiksek gebelik sansina sahip
olduklarindan, blastosist kaltdrinidn rutin kulla-
nimi klinik ya da ekonomik ag¢idan mantikli olup

olmadigl sorgulanabilir.



En popitler ikinci ES teknigi olan PGT-A, genel-
likle rutin blastosist ktltirtine baglidir ve kimi-
latif gebelik ve canli dogum sansini énemli &6l¢l-
de azaltmaktadir. PGT-A'nin en sik karsilasilan
sorunu, yanlis-pozitif sonucglarla iyi embriyolarin
transfer edilmesini engellemesidir. Ayrica, PGT-
A, blastosist asamasina kadar kiltir ve embriyo
kriyoprezervasyonu gerektirdiginden, genellikle
kotl gebelik ve dogum sonuclariyla iliskilidir. Bu
¢ faktor birbirini olumsuz etkileyerek genel
sonucglari kétulestirmektedir.

Temel embriyoloji biliminin &étesinde, ES'in
basarili olma ihtimalinin distk oldugu, kapali
inkibasyon sistemleri ve time-lapse gorinttile-
me deneyimlerinden de anlasilmaktadir. IVF
dénglsli sonuglarint iyilestirmek ig¢in &nerilen
diger add-on'lar gibi, bunlar da simdiye kadar
basarili olamamis ve standart embriyoloji uygu-
lamalarindan daha iyi performans géstermemis-
tir. Derin 6grenme tabanli yapay zekanin ES'ye
katki saglayip saglamayacagl da stGpheli gorin-
mektedir. Cinkl yapay zeka bile, embriyolar ara-
sinda tespit edilecek 6nemli bir fark gerektirir
ve bugiine kadar derin 6grenme, IVF'de manuel
morfolojiye dayali ES ile karsilastirildiginda
Gstinlik saglayamamistir.

Klinik IVF uygulamalari

Sekil 1, IVF'deki iki ana egilimi gbsteriyor:

(1) Add-on’larin eklenmesi

(2) Embriyolarin in vitro kiltirde kalma sire-
si.

IVF tarihine bakildiginda, kiltir stresi strekli
olarak uzamis, zigot asamasi transferlerinden
baslayarak 3. giin bolinme asamasi transferine,
sonra bolinme ve blastosist asamasi transferine
ve nihayetinde rutin blastosist asamasi transfe-
rine kadar ilerlemistir. Bu gelismeyle birlikte,
IVF'ye eklenen test ve prosedlrlerin sayisi art-
mis, hastalar ek Ucretler 6demeye baslamistir.
Ancak 2010'dan bu yana, dinya capinda canli
dogum oranlari ¢ogunlukla dasmustir. IVF'de
birden fazla add-on kullanimi, olumsuz etkileri
artirabilir ve ek saglik endiselerine yol acgabilir.

Ornegin, genisletilmis embriyo kiltirinin epi-

genetik stres yarattigi ve insan yavrularinin kisa
ve uzun vadeli sagligint etkileyebilecegi bildiril-
mistir. Bu etki, ilk olarak hayvan modellerinde
tanimlanmis, daha sonra insanlarda da goézlem-

lenmistir.

DNA onarim genlerinin ve hicre dénglsi
kontrol genlerinin yetersiz veya asiri ekspresyo-
nu, ex vivo oksidatif stres ve embriyolarin blas-
tosist asamasina dogru artan metabolizmasi gibi
faktorler endise yaratmaktadir. Bu durum, mito-
kondriyal metabolizmanin degismesine, DNA ha-
sarina yol agabilir. Ayrica, embriyo gelisiminde
erken asamalarda goérilen kalite sorunlari, blas-
tosist asamasina kadar gelisimi engellemeyebi-
lir. Uzun slreli embriyo kiltird ise erken dogum
ve plasenta previa gibi komplikasyon risklerini
artirabilir.

PGT-A yoluyla ES, her embriyo igin transfer
uygunlugunu belirler. Blastosist asamasi kiltlrd
ve embriyo kriyoprezervasyonu, genellikle elektif
tek embriyo transferi ile iligkilidir ve disik ge-
belik ve canli dogum oranlariyla baglantilidir. Bu
durum, PGT-A'nin en blylk kimiulatif olumsuz
sonuca sahip add-on oldugunu gosterir. Eger
kullanilacaksa, embriyo degerlendirmesi igin da-
ha ¢oklu tabanli platformlar dikkate alinmalidir.
IVF alani, insan embriyolarindaki andéploidinin
kendiliginden dizelme yetenegini yeni anlamaya
baslamistir. Andploid hicreler, dncelikle fetlisin
embriyonik hicre soyunda duzelirken, ekstra-
embriyonik hicrelerde bu yetenek sinirlidir. Bu
nedenle, PGT-A sirasinda alinan biyopsiler, feti-
stin genetik durumunu yansitmayabilir. Ayrica,
andploid olarak etiketlenen embriyolar blasto-
sist asamasinda kendi kendini dizeltebilir, bu da
yanlis pozitif sonuglara ve gebelik potansiyeli
tasiyan embriyolarin atilmasina neden olabilir.

iyi yumurtalar iyi embriyolar olusturur

Add-on'lar, 6zellikle kotl prognozlu hastalar-
da 6nemli endiselere yol agmaktadir. PGT-A sik-
luslarinda 'mozaik' ve 'andploid' olarak tanimla-



nan, transfer edilmeyen embriyolarin transferin-

den sonra beklenmedik sekilde iyi canli dogum
oranlari elde edilmistir. Ancak, bircok IVF klinigi
bu embriyolari transfer etmeyip genellikle at-
maktadir, bu da hastalarin kimdlatif gebelik po-
tansiyelini azaltmaktadir. Ké6td prognozlu hasta-
larda, blastosist yerine bélinme asamasindaki
embriyolarin transferi, daha iyi gebelik ve canh
dogum sansi saglayabilir.

Dogal dongtlerde, folikiller dalgalar halinde
olgunlasirken yalnizca bir baskin folikll ovulas-
yona ulasir ve genellikle bu, ‘en iyi' oositi ve
‘en uygun’' embriyoyu saglar. Bu varsayim, yu-
murtalik stimilasyonunun ‘daha disitk kalitede’
oositler Urettigi sonucuna yol acar. Ancak IVF'
nin genel basarisi, bu disik kalite seviyesinin
aslinda ¢ok o6nemli olmadigini goésteriyor. IVF
deneyimi, standart morfolojinin 6tesinde, benzer
olgunluk derecelerine sahip disuk kaliteli oosit-
ler arasinda bile heterojenligin kig¢ik oldugunu
ortaya koymustur.

Bir kohorttaki kardes embriyolarinin, akraba
olmayan embriyolara goére daha benzer olmasi
beklenir. Bu durum, 6zellikle gen¢ oosit donérle-
rinde dogrulanmis olup, "daha iyi" ve "daha za-
yif" oosit dondrleri arasinda canli dogum oranla-
rinda farkhiliklar olugmaktadir. Bu da, bireylerin
genc¢ yasta bile "daha iyi" ya da "daha kotd"
oositlere sahip olabilecegini gésterir. Sonug¢ ola-
rak, embriyolarin gebelige yol ag¢ma kabiliyeti,
oositlerden degil, hastalarin kendilerinden kay-
naklanir. Yani, belirli bir hasta i¢cin embriyo ko-
hortlari, hastalar arasindaki embriyo kohortla-
rindan daha benzer olacaktir. Bu, IVF doéngile-
rinde embriyo se¢im stratejilerinin (ES) verimsiz

olmasinin baska bir nedenidir.

Buraya nasil geldik ve bu konuda ne
yapmaliyiz?
Tibbin ilk etik goérevi zarar vermemek, ikinci
gbérevi ise wuygun risk-yarar ve maliyet-yarar
oranlari ile hastalarin yararina hareket etmektir;

bu, PGT-A araciligiyla ES ile tekrar vurgulanmis-
tir. ES'i cevreleyen dort temel soru IVF uygula-
malarina yén vermektedir:

(i)Déllenmeden sonra hangi embriyonik asama
buyik olasilikla gebelik olusturacaktir?

(ii)Hangi morfolojik, biyokimyasal veya genetik
belirleyiciler gebelik olusturma sansi en yuksek
olan embriyolari en iyi sekilde tanimlar?

(iii)ES stratejilerinin basarisi nasil degerlendiri-
lecektir?

(iv)Coklu veya secmeli tek embriyo transferi
saglikli yavrular Gretmenin en givenli ve en ve-
rimli yolu mudur?

Buradan, bu dort sorunun aslinda ayni cevaba
sahip oldugu sonucuna varilabilir. Embriyo seci-
mi (ES), tek bir oosit veya embriyo bulgularindan
ziyade, bireysel hastalarin genel o&zelliklerine
dayanarak bakimin bireysellestirilmesini o6neri-
yor. Bu yaklasim, IVF'yi "hassas tip’ alanina dé-
nistirecek ve bdéylece IVF donglisi sonuclarini
en Ust dizeye ¢ikaracaktir.

Son zamanlarda, italyan meslektaslarimiz,
ES'nin potansiyel duygusal sonuglarina dikkat
cekmislerdir. Ozellikle, hastalarin 'en iyi' emb-
riyo ile gebe kalamayarak yalnizca 'ikinci en iyi'
seceneklerle kalmalari durumunda yasayabile-
cekleri hayal kirikligina vurgu yaparak psikolojik
endiseleri gindeme getirmislerdir. Bu baglamda,
‘en iyi' embriyolari aramayr ve bunlara atifta bu-

lunmayr birakmanin zamani gelmistir.
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Prevalence and implications of microplastic
contaminants in general human seminal fluid: A
Raman spectroscopic study
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Hazirlayan:
Uzm. Dr. Elif KOYUN ALVUROGLU
Kahramanmaras Necip Fazil Sehir Hastanesi

Genel insan Seminal Sivisinda Mikroplastik Kirleticilerin Yayginhigi
ve Etkileri: Raman Spektroskopik Bir Calisma

OZET

Mikroplastikler, kirli bélgelerden alinan insan sperminde tespit edilen ve her yerde bulunan c¢evresel
kirleticilerdir, ancak genel poptlasyondaki yayginliklari ve etkileri buytk dl¢cide kesfedilmemistir. Bu ¢alisma
mesleki maruziyeti olmayan bireylerde mikroplastik wvarligini, polimer tirlerini ve semen kalitesi
parametreleriyle iliskilerini incelemek amaciyla Cin'in Jinan kentinde evlilik 6ncesi saglik degerlendirmesine
tabi tutulan 40 katilimcidan semen o&rnekleri toplanarak gergeklestirilmistir. Mikroplastik polimerleri
tanimlamak, miktarint belirlemek ve kategorize etmek i¢in Raman mikrospektroskopisi kullanilmis, sperm
hareketliligi bilgisayar destekli analiz yoluyla degerlendirilmis ve morfolojisi Diff-Quik boyama yoluyla
degerlendirilmistir. Demografik o6zellikler, semen parametreleri, ve mikroplastik igerigi arasindaki
korelasyonlar istatistiksel analiz ile incelenmistir. Mikroplastiklerin tim semen &6rneklerinde tespit edildigini
ve 6rnek basina 2 partikal (0,72 ila 7,02 um arasinda degismektedir) bulundugunu tespit ettik. En yaygin olani
polistiren (%31) olmak tzere sekiz farkli polimer tespit edilmistir. Polistirene maruz kalan semen, polivinil
klortire maruz kalan gruba kiyasla daha yiksek sperm ilerleyici hareketliligi géstermistir (%43,52 + 14,21 vs
%19,04 * 13,46). Sperm morfolojik anormallikleri gézlenmis ancak spesifik plastik tipleriyle anlamli sekilde
iliskilendirilmemistir. Sonug¢ olarak, bu calisma mesleki olarak maruziyeti olmayan bireylerin semenlerinde
mikroplastik kontaminasyonunu ortaya koymaktadir; polistiren, polietilen ve polivinil klorir en yaygin
olanlaridir ve sperm progresif motilitesi ile farkli korelasyonlar sergilemektedir ve mikroplastik maruziyetinin
potansiyel Greme etkileri hakkinda daha fazla arastirma yapilmasi gerektigini vurgulamaktadir.
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GiRiS

Son yillarda plastik Gretimindeki artisla bir-
likte, mikroplastikler ¢evre ve insan saglig: icin
ciddi bir tehdit haline gelmistir. 2015'te 381 mil-
yon ton olan kiresel plastik Gretiminin 2050'de
1,7 milyar tonu asmasi beklenmektedir. Buyuk
plastikler zamanla mikro ve nanoplastiklere do-
niserek tim ekosistemlere yayilmistir. Mikro-
plastikler artik her yerde bulunmakta ve en derin
okyanustan el degmemis daglik bdlgelere kadar
kiresel olarak ekosistemlere nifuz etmektedir.
Kiguk boyutlari besin zincirlerine kolayca gir-
melerini saglar ve giderek artan sayida arastirma
mikroplastik aliminin hayvanlarda ve insanlarda
fizyolojik islevleri olumsuz etkileyebilecegini
gostermektedir. Deniz Grinleri, su, hava gibi yol-
larla insanlar dizenli olarak mikroplastiklere
maruz kalmaktadir. Ancak, bu maruziyetin boyu-
tu ve etkileri hala tam olarak bilinmemekte olup,
halk sagligi acisindan blylyen bir endise kayna-
gidir. Mikroplastikler idrar, kan, deri, diski ve
anne sGtl gibi insan sivi ve dokularinda yaygin
olarak tespit edilmektedir. Bu maruziyet, gastro-
intestinal ve solunum sistemlerinde inflamasyon
ve oksidatif stres gibi olumsuz etkiler yaratabi-
lir. Ancak mikroplastiklerin Greme ve dogurgan-
Erkek

infertilitesinin artan bir sorun oldugu ve sper-

Itk Gzerindeki etkileri hala belirsizdir.

matogenezdeki bozukluklarin %40'inin nedeninin
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bilinmedigi belirtilmektedir. Mikroskopik arastir-
malar, mikroplastiklerin kan-testis bariyerini za-
yiflatabilecegini ve hayvan modellerinde sperm
kalitesini bozabilecegini gostermektedir. Ozel-
likle polistren mikroplastiklerine maruz kalan
farelerde sperm UGretiminde azalma ve anormal
Ancak,

mikroplastiklerin insanlardaki Greme Gzerindeki

sperm oranlarinda artigs goézlenmistir.
etkilerini tam olarak anlamak i¢in daha fazla
arastirma gerekmektedir. Mikroplastikleri tespit
etmek i¢in kullanilan geleneksel yéontemler, op-
tik mikroskopi ve Fourier Transform Infrared
(FTIR) spektroskopisidir, ancak bu tekniklerin si-
nirlamalari vardir. Optik mikroskopi godrsel ta-
nimlamaya izin verir ancak ¢oézuandrlik ve poli-
mer bilesimini sinirhidir.
FTIR,

emilim izi saglar, ancak titiz numune hazirlama

dogrulayamama ile
kimyasal karakterizasyon i¢in kizildtesi
gerektirir ve kig¢uk boyutlarla (<20 pm) micade-
le eder. Raman mikroskobu, disik numune ha-
zirhigr ile tahribatsiz analiz yapabilen, 1 pm'ye
kadar ¢oézindrlik sunarak mikroplastiklerin mo-
lektler bilesimini ve yapisini belirlemede avan-
taj saglamaktadir. Ornegin, bu yéntemle yapilan
bir caligmada, kirli bir bélgedeki erkeklerden
alinan semen 6rneklerinde 16 pigmentli mikro-
plastik parca tespit edilmistir. Mikroplastiklere
maruz kalmanin insan sagligini etkileyen potan-

HEMUD



siyel bir faktér oldugunu gosteren arastirmalarin
giderek artmasi nedeniyle, insan kontaminasyo-
nunun boyutunu ve lGreme sonuglariyla iliskisini
anlamak zorunludur. Mikroplastiklerin insan sag-
l1g1 tGzerindeki potansiyel etkilerini incelemek
amaciyla yapilan bu ¢aligmada, konfokal Raman
mikroskobu kullanilarak insan spermindeki mik-
roplastikler tanimlanmis ve farkli plastik poli-
merlerin sperm parametreleri Uzerindeki etkileri
karsilastirilmistir. Bu arastirma, mikroplastik
maruziyetinin sperm UGretimi Uzerindeki etkileri-
ni daha iyi anlamayr hedeflemektedir.

METOTLAR

Calisma denekleri ve semen drnegi topla-
ma

Bu calisma, Cin'in Jinan kentinde, okyanus
kiyisina 180 km uzaklikta, plastik Gretim tesisi
bulunmayan, genellikle kirli bir alanda gercek-
lestirilmigtir. Jinan'daki mikroplastik dozlari,
asiri kirli bolgelerde yasayan nifuslara odakla-
nan onceki arastirmalardan farkli olarak, daha
tipik maruz kalma seviyelerini temsil etmekte-
dir. Dahil edilme kriterleri, Ureme Tibbi Merke-
zi'nde rutin evlilik 6ncesi saglik degerlendirme-
lerinden ve semen analizinden gecen, bilinen
Greme hastaliklari olmayan ve 2 ila 7 giin arasin-
da degisen bir slire boyunca herhangi bir cinsel
aktiviteden kaginan katilimcilari kapsamaktadir.
Dislama kriterleri, zihinsel/psikolojik bozukluk
tanist konmus katilimcilar, bilgilendirilmis onam
vermeyi reddedenler, semen kalitesini veya
sperm hareketliligini etkiledigi bilinen ilag kul-
lanimi olan bireyler, ilgili degiskenler hakkinda
eksik verisi olan vakalar, plastik veya kirlilikle
ilgili yiksek riskli meslekleri olan katilimcilar ve
bilinen Greme hastaliklari veya durumlari (ér.
erkek infertilitesi, varikosel, kriptorsidizm) olan
bireylerdir. Pratik olarak, semen 0&rneklerinin
toplanmasi mastirbasyon yoluyla yapilmis ve
her bir 6rnek dogrudan 5 ml'lik gaz gecirmez bir
cam kaba birakilmistir.

Calisma protokold

Shandong Anne ve Cocuk Sagligi Hastanesi Etik

Kurulu tarafindan onaylanmistir (No.2021-121).

Calismaya dahil edilmeden 6nce tim katilimci-
lardan imzali bilgilendirilmis onam alinmistir.

Semen sindirimi ve filtrasyonu

Semen Ornekleri, kontaminasyonu 6nlemek
amaciyla steril kosullarda islenmistir. ilk olarak
37°C'de sivilastirilmis, ardindan %10'luk KOH ¢6-
zeltisi ile muamele edilip 40°C'de 48 saat inki-
be edilmistir. Sonrasinda, 1,2 pm cam elyaf filtre
membrani kullanilarak filtrelenmis ve elde edi-
len filtreler aseptik bir ortamda kurutulup kon-
fokal Raman mikroskobu analizi igin saklanmis-
tir. Detayli islem akis semasi grafiksel olarak
sunulmustur.

Diff-Quik boyama deneyi

Semen Ornekleri mikroskobik analizden 6nce
Diff-Quik boyama kiti ile boyanmistir. Ornekler
PBS solisyonunda seyreltilip, santrifaj edilerek
sperm peletleri elde edilmistir. Bu peletler taze
PBS ile yeniden sispanse edilip, sperm yaymalari
Diff-Quik boyama
islemi uygulanmistir. Boyama sonrasi, morfolojik

olusturulmus ve ardindan

degerlendirme, Diinya Saghk Orgiti (WHO) se-
men analiz kilavuzuna dayali olarak otomatik
mikroskop sistemi ile yapilmis ve her yayma lami
basina en az 200 sperm incelenmistir.

Konfokal Raman mikroskop analizi

Semen 6rneklerindeki mikroplastikleri tanim-
lamak i¢cin konfokal Raman mikroskobu kullanil-
mistir. Numune partikalleri bir membran filtre
tGzerine birakildiktan sonra, 785 nm lazer kayna-
giyla detayli Raman spektrumlari elde edilmistir.
Plastik partiktller, 5oo-1500 cm-1 araliginda
6lgulip, sinyal-gtrdltd oranint artirmak igin her
bir parcacik icin 5 kez 6l¢tim yapilmistir. Mikro-
skop objektifi, sistematik olarak partikdlleri ta-
rarken, hiperspektral Raman haritalari olusturul-
mustur. Spektrumlar, Renishaw spektral katlp-
hanesiyle karsilastirilarak %85 benzerlik géste-



ren polimerler kaydedilmis ve dogrulama analist
tarafindan yapilan detayli inceleme ile gergek-
lestirilmistir.

Semen 6rneklerinde mikroplastik analizi
icin kalite kontrolii
Plastik kontaminasyonunu 6nlemek amaciyla,
semen ornekleri Uluslararasi Standartlar Orgiiti
(1S0)
450°C'de temizlenmis, o,1 um filtrelenmis ultra

Sinif 5§ temiz odasinda islenmis ve
saf su ile durulanmis borosilikat cam kavanozla-
ra toplanmistir. Laboratuvar personeli, pamuklu
giymistir. Ornekler,

plastik kontaminasyonunu 6nlemek i¢cin miharld

onlik, eldiven ve maske

cam kaplarda saklanmis ve nakliye i¢in fermuarli
torbalara Sonraki
kalinti

yerlestirilmistir. islemlerde

plastikleri ortadan  kaldirmak igin
500 © C'de 5 saat boyunca yakilan pamuklu labo-
ratuvar giysileri ve cam esyalar kullaniimistir.
Ekipman ve calisma ytzeyleri, numuneler arasin-
da capraz kontaminasyonu 6nlemek igin ultra saf
su ve etanol ile temizlenmistir. Ayrica, plastik
seviyelerini izlemek i¢in bos kontroller de ayni
isleme prosedirlerine tabi tutulmustur. Mikro-
miktari, referans

plastiklerin kitiphaneleriyle

dogrulanan Raman mikrospektroskopik

tanimlamalarla belirlenmis ve tanimlanamayan

partiktller sayimlardan ¢ikariimistir.

N. Li ct al.

ABS

PVC

PS

PTFE

Count (N)

istatistiksel analiz

Veriler, Excel 2019 ve R 4.2 ile analiz edilmis-
tir. Suarekli
sapmalari (SD) ile kategorik degiskenler ytzde

degiskenler ortalama ve standart

ve frekansla sunulmustur. Mikroplastik tirleri
arasindaki farkliliklar Wilcoxon testiyle karsilas-

tirtlmis, P < 0.0o5 anlamli kabul edilmistir.

SONUCLAR VE TARTISMA

Seminal sividaki mikroplastiklerin tanim-
lanmasi
Bu calismada, 36 kisiden semen &rnekleri

toplanarak kimyasal analiz yapiImistir.

Sekil 1'de gosterildigi gibi kimyasal analiz poli-
stiren (PS, %31), polietilen (PE, %14), polivinil
klorir (PVC, %14), akrilonitril-bitadien-stiren
(ABS, %11), polikarbonat (PC, %11), polietilen te-
reftalat (PET, %8), polipropilen (PP, %6) ve poli-
(PTFE, %6) dahil
cesitli mikroplastik polimerlerin yaygin varligini

tetrafloroetilen olmak UGzere

ortaya ¢tkarmistir. Bu bulgular, Montano ve ar-
kadaslarinin 6nceki ¢aligmalariyla uyumludur ve

biyik boyutlu mikroplastiklerin oraninin dasak
oldugunu gostermektedir.
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Sekil 1. Semen 6rneklerinde mikroplastik polimerlerin ve partiktl boyutlarinin analizi. (A)Tespit edilen
cesitli mikroplastik polimer tarlerinin dagilimini gésteren bir grafik. (B)Gézlemlenen mikroplastik bo-
yutlarinin araligini ve sikligini gésteren bir uydurma egrisi ile tamamlanan bir grafik; burada ABS akrilo-
nitrilebGtadien-stiren, PC polikarbonat, PE polietilen, PET polietilen tereftalat, PP polipropilen, PS poli-
stiren, PVC polivinil klortr ve PTFE politetrafloroetilen anlamina gelmektedir.



Bu caligsmada tespit edilen mikroplastikler ge-
nellikle siyah ve kahverengimsi sari renkteyken,
mikroplastiklerin renkleri polimer tirine, Gretim
sirasinda kullanilan katki maddelerine veya bo-
yalara, cevresel maruziyete ve bozunma strecle-
rine bagli olarak degisebilmektedir. Mikroplas-
tiklerin bilesimi, kékeni ve renginin yani sira,
analiz 6zellikle partikll boyutuna odaklanmis ve
mikroplastik partikillerin ¢ogunun 0,72 ve 6,46
pm araliginda, ortalama ¢apinin 2,60 + 1,46 pum
ve uluslararasi kabul goérmis standartlarla
uyumlu oldugunu ortaya koymustur. Lazer kon-
fokal Raman spektroskopisi kullanimi tutarl bir
sekilde PS, PE ve PVC'yi baskin mikroplastikler
olarak ortaya ¢ikarmis, bdlgesel 6rnek hetero-
jenligini ve yasam tarzi degisikliklerini potan-
siyel faktorler olarak disindirmustdr.

PCA algoritmasi kullanilarak mikroplastik
cikarimi

Bu calismada, mikroplastik tdrlerini tanimla-
mak icin PCA algoritmasi kullanilarak Raman
spektrumlari analiz edilmistir. Bulgular, PCA'nin
arka plan faz garaltistind etkili bir sekilde
azalttigini ve boylece farkli mikroplastik tdrleri-
nin kesin olarak tanimlanmasini sagladigini gos-
termektedir. Sekil 2 ve Ek Sekil S1'de gosteril-
digi gibi, sindirilmis semen o6rneklerinde gozle-
nen mikroplastikler kirmizi oklarla isaretlenmis,
ardindan her bir temel bilesenin spektral imza-
sini standart bir referans d6rnegininkiyle hizala-
mak i¢cin otomatik en kigik kare algoritmasi
kullanilmistir. Her bir temel bilesenin kalitesi,
0,90't asan bir kalite skoru polimer tipinin dogru
bir sekilde belirlendigini gosterirken, uyumun
dogruluguna gore tespit edilmistir. Bu ¢alismada
tespit edilen mikroplastiklerin kokenleri, kati-
l[imcilarin mesleki maruziyetleri ve yasam tarzi
aliskanliklari dikkate alinarak analiz edilmistir.
Cogu katilimci ofis personeli olup, ofis ortamla-
rinda sentetik tekstil, hali, mobilya ve plastik
ekipmanlardan salinan mikroplastiklere maruz
kalmaktadir. Ayrica dis mekan hava kirliligi, ofis
icindeki yemek ve icecek ambalajlari da potan-
siyel mikroplastik maruziyet kaynaklari olarak

belirlenmistir.

Mikroplastik tiirlerinin spermlerin morfo-

lojisi ve hareketliligi ile iliskisi

Cin'deki artan kisirlik ve disen dogum oranla-
rinin yanit sira, mikroplastiklerin tGreme saghigi
Gzerindeki zararli etkileri giderek daha fazla ka-
bul edilmektedir. Ancak, arastirmalar genellikle
akut maruziyetin sonuglarina odaklanmaktadir.
Semen &rneklerinin kapsamli incelemesi, Sekil
3'te gosterildigi gibi, yok, kisa, bikdalmas, kivril-
mis, dizensiz kamgi ve akrozom eksiklikleri da-
hil olmak UGzere bir dizi morfolojik sperm anor-
malligini ortaya c¢ikarmistir. Wilcoxon rank-sum
testi kullanilarak yapilan istatistiksel analiz,
sperm ileri hareketliligi ve hareketsiz spermato-
zoon sikliginda énemli farkliliklar ortaya koy-
mustur. Ozellikle PE (%26,40 : 8,69) ve PVC
(%19,04 = 13,46) ile iliskili olarak ileri hareket-
lilik oraninda %g95'lik klinik referans araliginin
(2%32) altinda belirgin bir dists goézlenmisgtir.
Buna karsin, PS (%43,52 + 14,21) ile PET, PP,
PTFE, PC ve ABS'den
(%35,02:13,71) normal aralikta ileri hareketlilik

olusan birlesik grup
gdstermistir. Ote yandan, hareketsiz spermato-
zoon sikhiginda PE (%57,74 + 10,65), PVC (%65,64
+ 15,85), PS (%37,72 + 16,10) ve birlesik gdsterge
(%49,31 = 16,17) arasinda artis goézlenmistir Bu
farkliliklar farkli plastik polimerlerin potansiyel
etkisine isaret etse de, 6l¢ilen tim sperm para-
metreleri %95 klinik referans araliklari dahilinde
oldugundan klinik édnemi belirsizligini korumak-
tadir. Onceki fare calismalari, PS mikroplastikle-
rinin sperm kalitesinde bozulmaya ve sperm de-
formitelerinde artisa neden oldugunu goster-
mektedir. Ayrica, PS maruziyetinin testosteron
seviyelerinde disis, spermatogenezde bozulma
ve testis iltihabina yol ac¢tigr dogrulanmistir.
Ancak, bu fare calismalarindaki yiksek doz ma-
ruziyet sonucglari, calismamizda tespit edilen
disik seviyelerdeki mikroplastiklerle dogrudan
kiyaslanamaz. Genel olarak, mikroplastiklerin
erkek tGreme sagligina yonelik potansiyel zararli
etkileri, o6zellikle kronik maruziyet durumunda
6nemli olabilir, ancak daha fazla arastirma ge-
rekmektedir. Bu gozlemler mikroplastiklerin
sperm sapmalarina etkisi konusunda ikna edici

olsa da, mikroplastik maruziyeti ile sperm sap-



malari arasinda dogrudan nedensellik iliskisini kurmaya yonelik ¢calismalar devam etmektedir. Cesitli

mikroplastik tirlerinin erkek tGreme sistemi Gzerindeki risk degerlendirmesi henlz erken asamalarda-
dir.Ancak, artan kanitlar,

mikroplastiklerin germ hicreleri tUzerinde oksidatif stres ve apoptoza yol
acarak dogrudan toksikolojik etkiler olusturdugunu géstermektedir.
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Sekil 2. insan seminal sivisindaki mikroplastiklerin konfokal Raman mikroskop analizi. Bu sekil, 0,25
pm algilama esigine sahip bir inVia™ konfokal Raman mikroskobu (50x objektif) kullanilarak yakalanan

mikroplastiklerin Raman spektrumlarini ve ilgili morfolojik goérintllerini sunmaktadir; burada ABS
akrilonitril-batadien-stiren, PC polikarbonat, PE polietilen

, PET polietilen tereftalat, PP polipropilen,
PS polistiren, PVC polivinil klortir ve PTFE politetrafloroetilen anlamina gelmektedir.
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Fig. 3. Variation in sperm motility across different microplastic polymers. (A) Representative images from the Diff-Quik staining assay illustrating sperm
meorphology, (B-C) Comparative analysis of sperm forwanl-moving and immotile proportions ameng the groups, Statistical significance Jdenoted by p < 0,05,

Sekil 3. Farkli mikroplastik polimerler arasinda sperm hareketliligindeki degisim

. (A) Sperm morfoloji-
sini gosteren Diff-Quik boyama deneyinden temsili gorintiler.

(B-C) Gruplar arasinda ileriye dogru
hareket eden ve hareketsiz sperm oranlarinin karsilastirmali analizi.

istatistiksel anlamlilik p < 0,05
ile gosterilmistir.



SONUC

Sonug olarak, bu caligsmada test edilen tim
semen Ornekleri mikroplastik icermekte olup, PS
tanimlanan sekiz polimer arasinda en yaygin
olanidir. Farkli mikroplastik polimerlere maruz
kalmanin sperm ilerleyici hareketliligi Gzerindeki
etkileri cesitlilik goésterirken, bu durum mikro-
plastiklerin yaygin varligi ve potansiyel lreme
toksisitesi acisindan erkek dogurganligini nasil
etkiledigine dair daha fazla arastirma yapiimasi

gerektiginin altini ¢cizmektedir.
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Yardimci ireme teknolojisinde mikrobiyal kontaminasyon: kaynak,
yayginlik ve maliyet

OZET

En kati laboratuvarlar ve klinikler bile mikrobiyal kontaminasyon olusumuna egilimlidir. Ozellikle tip bebek
(IVF) arastirma ve uygulama merkezlerinde olasi kaynaklarin sayisi olduk¢a fazladir. Ortam havasi, personel ve
sterilize edilmemis malzemelerin yani sira, hastalardan gelen folikller sivi ve semen, ¢cok cesitli bakteri ve
mantarlarin embriyo kiltirlerine girmesi i¢cin ¢ok yaygin bir gecis yoludur. Buna ragmen kontaminasyon vakala-
rina iliskin bildirimler nadir oldugundan, bir¢cok klinik bu konuyu ihmal edilebilir bir risk olarak gérmektedir.
Mikrobiyolojik kontaminasyon hastanin embriyolarinin élimine yol acabilir ve bu durum hem hasta hem de
klinikler i¢cin ek maliyetlere neden olabilir. Diger endise verici sonuglar arasinda DNA pargalanmasi, disuk
kaliteli embriyolar, erken gebelik kaybi veya erken dogum ve daha fazla arastirma gerektiren olasi uzun vadeli

hasarlar yer almaktadir.




GiRiS

Yardimci Greme teknolojileri (ART) ile elde
edilen embriyolar, sirecin cesitli asamalarinda
mikroorganizmalar tarafindan kontaminasyona
karsi hassastir. HIV, HBV ve HCV gibi viral pato-
jenlere 6zel 6nem verilmekte olup, ART proto-
kolleri dogrudan bu o6ltimcil virGslerin bulasma
riskini en aza indirmeyi amag¢lamaktadir. Bunun-
la birlikte sperm, oosit ve embriyolar da endise
verici sonuglara yol acan bakteri ve mantar kay-
naklt kontaminantlardan etkilenmektedir. Konta-
minasyon, isyerindeki ortam havasindan, dondr-
lerin lGreme sistemi mikrobiyotasindan veya in
vitro islemler sirasinda mikroorganizmalarin
yanlislikla girmesinden kaynaklanabilir. insan
gametlerinin ve bunlara eslik eden sivilarin bir
dizi mikroorganizmay: tasidigl bilinmektedir. Bu
nedenle, semen, yumurtalik folikal sivisi, fallop
tiptd yrkamalari, periton sivisi ve endometrial
aspiratlar gibi biyolojik sivilar, IVF sistemine
mikrobiyolojik enfeksiyon icin olasi gegitlerdir;
embriyolarin ve tastyicilarinin kontaminasyon
riskini artirir. Transfer edildiginde embriyolar,
mikroorganizmalari  uterusun  mikrocevresine
tasiyabilir, yerel mikrobiyotayr degistirebilir ve
gebelik sirasinda implantasyonu ve hayatta kal-
mayi tehlikeye atabilir. Genellikle, vicudumuz-
daki mikroorganizmalarin varligina yalnizca aktif
bir enfeksiyonla iliskili olduklarinda dikkat edi-
lir; ancak insan vicudu, Greme saghg: da dahil
olmak Uzere insan fizyolojisinin bircok yoénd
lGzerinde dogrudan etkisi olan mikrobiyota adi
verilen kisisel ekolojik mikroorganizma toplulu-
guyla sidrekli etkilesim halindedir. Bu alandaki
arastirmalar nispeten yeni olmasina ragmen son
calismalar bu etkilesimin IVF sonuglarini nasil

etkileyebilecegini gostermistir.

Embriyoloji laboratuvarina tesaddfi bir etke-
nin girme olasiligini azaltmayr amaglayan iyi IVF
laboratuvar uygulamalari i¢in ¢ok sayida proto-
kol ve kilavuz bulunmasina ragmen, biyolojik si-
vilar ve cevresel hava gibi diger bakteri ve man-
tar kontaminasyon kaynaklarini tespit etmek ve

izlemek i¢cin kullanilabilecek standart protokol-
ler bulunmamaktadir. Ayrica, mevcut kilavuzlar
tim IVF klinikleri ve laboratuvarlarinin tim pro-
sedirlerin kayitlarini tutmasini talep etmesine
ragmen, yillik raporlarinda mikroorganizmalarin
yayginhigi hakkinda nadiren bilgi yer almaktadir
ve bu da IVF laboratuvarlarinda mikrobiyal kon-
taminasyon sikliginin kesin olarak tahmin edil-
mesini oldukca zorlastirmaktadir. Bu konuyu ele
alan yayin ve olgu sunumlarinin sinirli sayida ol-
masi, kontaminasyon olaylarinin biyik &lgide
hafife alindigint disindirmektedir. Bu nedenle
bu derlemede, hem endojen hem de ekzojen kay-
nakli mikroorganizmalarin IVF siklus sonuglarina
olan etkisine iliskin en son bilgiler 6zetlenmis-
tir. Ayrica teyit edilmis kontaminasyon vakala-
rinin stkligint ve bu tir olaylarin klinikler ve
hastalar Gzerindeki etkisini en aza indirmek icin
neler yapilabilecegi tartisiimaktadir.

YONTEMLER/ARASTIRMA KRiTERLERI

Uc¢ uluslararasi arama motoru/veritabaninda
(PubMed, Scopus ve Google Scholar) ilgili anah-
tar kelimeler kullanilarak bibliyografik arama
yapildi. Arama terimleri arasinda "yardimci Ure-
me teknolojisi" veya "tip bebek tedavisi" ile
"mikroorganizmalar" veya "mikrobiyolojik konta-
minasyon"un bir kombinasyonu yer aliyordu; her-
hangi bir kombinasyon daha sonra "sonuc¢", "yay-
ginhik", "insidans" ve "maliyetler" terimleriyle
eslestirildi. Sadece insan ¢aligsmalari dahil edildi
ve gereksiz bilgilerin dahil edilmesinden kagin-
mak i¢cin son derleme makalelerine &ncelik
verildi.

Ureme sistemindeki mikroorganizmalar

insan vicudu, insan hiicrelerinin sayisindan
bile daha fazla sayida mikroorganizma toplulu-
guna ev sahipligi yapmaktadir. Her organizmada
yasayan mikroorganizma topluluklarina topluca
"mikrobiyota”, bu topluluklarin insan fizyoloji-
siyle etkilesimlerine, Grlinlerine ve gen katalog-
larina ise "mikrobiyom" adi verilir.



Son zamanlarda bu etkilesimlerin incelenmesine

biyik ilgi duyulmaktadir ve daha fazla bilgi edi-
nildik¢e, cogu organin (hepsinin degilse bile)
fizyolojik islevlerinin yerel mikrobiyotadan biu-
yik oOlcide etkilendigi yoninde glclid kanitlar
ortaya ¢ikmaktadir. Kisa bir siire 6ncesine kadar
hem erkek hem de kadin Greme sisteminin pek
cok boliminin steril oldugu dusintliyordu; an-
cak artik bunlarin da kendilerine ait mikrobiyo-
taya ev sahipligi yaptig biliniyor. Son zamanlar-
da, kadin tGreme sistemi mikrobiyotasinin, insan
vicudundaki toplam bakteri yikidnin yaklasik
%9'unu olusturdugu bildirilmektedir.

Mikrobiyomun kadin dogurganlig: lizerin-
deki etkisi

Klinik olarak semptomatik enfeksiyonun, inf-
lamasyonla birlikte tGreme fonksiyonunu etkile-
digi iyi bilinmektedir. Ancak insan mikrobiyota-
sinda klinik olarak siklikla saptanamayan ince
degisikliklerin Greme sagliginda 6nemli bir rol
oynayabilecegi ve vicudun diger bdlgelerindeki
cesitli hastalik durumlarini etkileyebilecegi bil-
dirilmistir. Ayrica son yapilan arastirmalar infer-
tilite sorunu yasayan kadinlarin saglikli ve do-
gurgan kadinlara gore farkli Greme yolu mikrobi-
yotasina sahip oldugunu goéstermektedir.Bazi
bakteri gruplarinin (é6rnegin Chlamydia, Gono-
coccus, Enterococcus spp.) kadin Greme kanalin-
dan izole edilmesi ile kotl gebelik sonuclari ve
daha ylksek disik oranlari gibi artan iliskili
riskler arasinda korelasyon oldugu bildirilmistir.
Benzer sekilde, bu bakteri gruplarinin yoklugu
ile Lactobacillus'un varligi ve daha iyi sonuclar
arasinda bir baglanti oldugu yéninde kanitlar
bulunmaktadir. Son zamanlarda vajinal mikrobi-
yom baskin tirlerine gore bes gruba ayrilmistir.
Bunlardan doérdid “Lactobacillus-dominated” (LD)
olarak siniflandirilmis ve asagidaki Lactobacillus
tirlerinden biri (Lactobacillus crispatus,
Lactobacillus gasseri, Lactobacillus iners ve
Lactobacillus jenseii) (Lactobacillus crispatus,
Lactobacillus gasseri, Lactobacillus iners ve
Lactobacillus jenseii) baskin temsilci iken, kalan

grup Gardnerella, Pretovella, Corynebacterium,
Sneathia dahil

olmak tzere daha c¢esitli sayida cinsin mevcut

Atopobium, Megasphaera ve
oldugu “Lactobacillus baskin olmayan” (NLD)

olarak siniflandiriimistir. ilging bir sekilde,
yiksek gebelik basarisi oranlarina sahip saglikl
kadinlar strekli olarak LD gruplariyla iliskilendi-

rilmistir.

Uterus mikrobiyomu da arastirilmistir. Lacto-
bacillus'un bollugu ile Greme sonucglari arasinda
daha da gii¢ld bir iliski oldugu gosterilmistir.
Lactobacilli ytuzdesi Ureme sonuglariyla acgikca
iliskili olup; implantasyon, gebelik ve canli do-
gum oranlari LD gruplarina ait kadinlarda NLD
gruplarina ait olanlardan daha ylksekti. Endo-
metrial sivi kompozisyonunun incelendigi calis-
malarda da benzer bir 6rintl goézlenmistir. So-
nuglar, IVF tedavisi gdéren hastalarin ¢ogunlugu-
nun NLD mikrobiyomuna sahip oldugunu ve LD
endometriumunun implantasyonu destekleyebi-
lecegini gostermektedir.

Pelzer ve arkadaslari folikller sividan izole
edilen mikroorganizmalarin herhangi bir ekzojen
besin maddesine ihtiya¢c duymadan 28 haftadan
daha uzun sire canli kalabildigini gézlemlemis-
lerdir. Sivi 6rneklerinde tanimlanan bakteri tdr-
lerinin ¢cogu anaerob olup, genellikle IVF kiltir
ortamlarinda geleneksel olarak kullanilan anti-
mikrobiyaller olan penisilin, streptomisin veya
gentamisin tarafindan hedef alinmiyordu. Sonug
olarak, belirli bakteri tirlerinin varliginin olum-
suz IVF sonucglariyla baglantili oldugu ortaya
cikmistir.

Benzer sekilde, Ricci ve arkadaslari genital
yol patojenlerinin IVF basarisizligiyla iliskili ola-
bilecegini gostermistir. 285 infertil ¢iftle yapilan
bir calisma, bunlarin %46,3'Gnin IVF tedavisin-
den 6nce devam eden asemptomatik genital yol
enfeksiyonuna sahip oldugunu ortaya koymus-
tur. Toplam 855 &érnekte (bunlarin 285'i semen
6rnegi, 285'i vajinal sirintd ve 285'i endoser-
vikal strintd) mikrobiyolojik analiz yapildi ve 25



farkli mikrobiyal tire ait 195 klinik sus bulundu.

En sik gorilen bulgu %24,1 (47/195) prevalansla
Enterococcus faecalis idi. Stk¢a tanimlanan diger
mikrobiyal tirler arasinda Streptococcus agalac-
tiae (%15,9), Escherichia coli (%15,4), Mycoplas-
ma hominis (%10,8), Candida spp. (%8,2) ve
Ureaplasma urealyticum (%s5,1) yer almaktadir.
14 semen o6rneginde ve 16 vajinal veya endoser-
vikal slrintd 6rneginde iki farkli patojenin bir-
likte varlig: tespit edilirken, ¢ 6rnekte ¢ pato-
jenin es zamanl varligr gézlendi. Ayni caligma-
da, spesifik genital sistem patojenlerinin IVF ba-
sarisizlhigiyla iliskili olup olmadigr da arastiril-
mis ve mikrobiyolojik test sonuclari ile IVF so-
nuclart arasinda bir korelasyon aranmistir. IVF
tedavisi sirasinda enfekte olmayan c¢iftlerde ba-
sart oranlari enfekte ¢iftlere gore biraz daha
yiksekti. Mikrobiyolojik veriler, spesifik patojen-
lerin (E. faecalis, U. urealyticum, M. hominis, G.
vaginalis, E. coli) basarisiz (IVF-) ¢iftlerde basa-
rili (IVF+) c¢iftlere goére daha yaygin oldugunu
gosterdi; ancak her patojenin gecici olarak IVF
sonucuyla iliskilendirildigi durumlarda anlamli
bir fark bulunmadi. Analiz, IVF sonucunu etkile-
medigi gorilen patojenlerin ardisik olarak dis-
lanmasi sonrasinda genital sistem patojenleri
agisindan pozitif olan ciftlerin incelenmesiyle
gerceklestirildi. E. faecalis, U. urealyticum, M.
hominis, G. vaginalis ve Trichomonas vagina-
lis'ten olusan grup IVF+ ciftlere gore IVF- ¢ift-
lerde daha yaygindi, ancak farklar anlamli degil-
di. T. vaginalis'in eliminasyonu, mikrobiyal gru-
bun prevalansinin IVF- (%36,3) c¢iftlerde IVF+
(%16,7) ¢iftlere gore anlamli derecede daha yik-
sek oldugunu goésterdi. G. vaginalis harig, IVF
basarisizligiyla anlamli sekilde iliskili olan en
kicik enfeksiyéz grup E. faecalis ve/veya U.
urealyticum ve/veya M. Hominis'ti. IVF+ ¢iftlerin
analizi, mikrobiyolojik testlerde 35 ¢iftin 30'u-
nun (%85,7) negatif sonu¢ verdigini, E. faecalis
ve/veya U. urealyticum ve/veya M. hominis ile
enfekte olan c¢iftlerden ise sadece 67 ¢iftin 5'i-
nin (%7,5) basarili bir IVF elde edebildigini gés-
terdi. Bu mikrobiyal grup agisindan pozitif olan
IVF ¢iftleri arasinda E. faecalis ve U. urealyticum

yaklasik %90 oraninda tespit edilirken, IVF so-
nucu kotd olan ciftlerin tamaminda M. hominis
tespit edildi. Her kadinin mikrobiyomunun bile-
simi benzersiz ve olduk¢ca degisken olmasina
ragmen, glncel bir hipotez, IVF i¢in gerekli olan
kontrollt over hiperstimilasyonu gibi dissal fak-
torlerin bu bilesimi degistirebilecegini ve Ureme
sagligi sonucglari tGzerinde dogrudan etkisi olabi-
lecegini 6ne sirmektedir. Son ¢caligsmalar bir ara-
da degerlendirildiginde, IVF doénglsinden o&nce
kaltirler kullanilarak koétd sonucglarla iliskili
mikroorganizmalarin aranmasi i¢in kadin mikro-
biyotasinin incelenmesinin ve ayrica en iyi gebe-
lik sonuclariyla iliskili tim mikrobiyomu karak-
terize etmek icin daha ileri teknoloji kullanilma-
sinin 6nemini dogrulamaktadir.

Mikrobiyomun erkek dogurganlig: lizerin-
deki etkisi

Erkek Greme sisteminin de aktif bir mikrobi-
yotaya sahip oldugu ve enfeksiyonlara ev sahip-
ligi yapabilecegi gosterilmistir; bu, seminal sivi
6rneklerinde yikama teknikleri uygulandiktan
sonra bile wvarligint sGrdirebilen bakterilerin
varligiyla desteklenmektedir. Qing ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir calismada, infertilite tani-
si konulan erkeklerin idrar érneklerinde Chlamy-
dia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Myco-
plasma genitalium ve Ureaplasma urealyticum'un
varligini belirlemek ve bunu semen parametrele-
riyle iliskilendirmek i¢cin RNA tespit teknigine
dayanan yeni bir test yontemi kullanildi. Sonug-
lari, sperm DNA'sinda olusan hasar yoluyla do-
gurganligin bozulmasiyla iliskili olabilecek bak-
teri tdrlerinin nispeten yiksek bir yayginligini
gosterdi. Ayrica, bir ¢aligmada IVF déngtlerinin
ICSl'ye kiyasla maya kontaminasyonuna daha
yatkin oldugu gosterilmis olup, bu durum enfek-
siyon vakalarinda erkek kaynakli etkenin buyik
bir etkiye sahip oldugunu ve ICSI hazirligi sira-
sinda bu etkenin ortadan kaldirilabilecegini
distindirmektedir. Ancak mikroorganizmalarin
yayginligi ve erkek dogurganligi lGzerindeki et-
kileri konusunda elimizdeki mevcut veriler heniz



kesin degildir. Yine ¢ok yakin zamanda yapiimis
kapsamli bir incelemede Jue ve Ramasamy, en
yaygin mikroorganizmalardan bazilarinin pozitif
semen kdltirine sahip olmasinin, dogurgan er-
keklerde semen kalitesinin bazi yonlerinde azal-
ma ile iliskili oldugu sonucuna varmis olsalar da,
dogurgan erkekler ile ART arayan erkekler ara-
sinda gézlemlenen gorilme sikligi arasinda an-
lamlt bir fark olmadigi sonucuna varmiglardir. Bu
durum, IVF veya kriyoprezervasyon dncesinde ru-
tin semen kiltard yapilmasinin bir endikasyonu
olmayabilecegini disindlirmektedir.

Antibiyotik profilaksisi

Antibiyotik kullanimi, istenmeyen mikrobiyo-
lojik enfeksiyonlarla basa ¢ikmanin veya bunlari
6nlemenin yaygin bir yoludur. Ancak, birgcok kli-
nik tarafindan rutin olarak sunulmasina ragmen,
son zamanlarda vyapilan inceleme c¢aligsmalari,
antibiyotik profilaksisinin genellikle ART ile
iliskili prosedirlere giren hastalarin ¢ogunlugu
icin 6nerilmedigi sonucuna varmistir. Bunun is-
tisnasi, pelvik inflamatuar hastalik (PID) 6ykisa,
endometriozis veya daha 6nce birden fazla pel-
vik cerrahi gecirmis olmak gibi risk faktérlerin-
den etkilenenlerdir. Saglikli hastalarda ET sira-
sinda antibiyotik profilaksisi klinik gebelik oran-
larint etkilememistir. Ayrica genis spektrumlu
antibiyotik kullaniminin, basarili implantasyon
sonuglariyla iliskilendirilen Lactobacillus tirleri-
nin sayisint azaltabilecegi disinilmektedir.
Benzer sekilde aktif enfeksiyonu olan erkeklerde
antibiyotik tedavisi etkili olup sperm konsant-
rasyonunu 6nemli 6l¢tide artirirken, saglikli er-
keklerde de profilaksi 6nerilmemektedir, c¢lnk
kullanimi erkek

uzun sareli antibiyotik

infertilite nedenlerinden biridir.

IVF ve embriyo kiltird protokolleri, enfeksi-
yon oranlarint azaltmak i¢in penisilin, strepto-
misin veya gentamisin gibi antibiyotiklerin pro-
filaktik kullanimini icerir. Ancak Magli ve arka-
daslarinin yaptigr calismada antibiyotiksiz or-
tamda kiltire edilen embriyolarin bélinme ora-
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ni daha yliksek bulunmustur. Blastosist asamasi-

na ulasan embriyo sayisi da konsantrasyondan
bagimsiz olarak penisilin ve streptomisin igeren
ortamda kiltlire edilen embriyolara gére anlamli
derecede daha yiksekti. Protein sentez inhibit6-
ri olan bir aminoglikozit olan gentamisin su an-
da en glivenli secenek olarak sunulmasina rag-
men, kiltlir ortamina eklenmesi embriyo gelisi-
mini iyilestirmemistir. IVF kaltlGrleri sirasinda
etkinligin artirtlmasi amaciyla antibiyotiklerin
optimum kullaniminin belirlenmesi icin daha
fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir ve bu arada en iyi
oneri dis kaynaklardan bulasma riskini en aza
indirmektir.

Dis kaynakli mikroorganizmalar

Mikroorganizmalarin dis ortamdan bulasma
kaynaklari arasinda en 6nemlileri personel, cevre
havasi ve kirli materyallerdir. Bakteriler ve man-
tarlarin her tirltd ortamda gelisebildigi ve insan-
lar ve aletler araciligiyla dis ortamlardan labora-
tuvara kolayca tasinabildigi bilinmektedir. Cok
kigik bir bakteri tard olan mikoplazmanin tes-
piti ve kontrolt 6zellikle zordur. Fetal sigir seru-
mu gibi hayvansal kékenli materyallerin kullani-
mi1, M. arginini ve A. laidlawii mikoplazma turleri
icin kaynak olabilirken; personel, 6zellikle agiz
pipetleme teknigini kullanarak, M. orale, M. fer-
mentans ve M. hominis icin baslica kaynaktir.
insan derisi de olasi bir bulagma kaynagidir. Deri
hicreleri Staphylococcus epidermidis ve Coryne-
bacterium spp. ile kolonize edilmistir. Doktlen
deri hicreleri laboratuvardaki rutin temizlikler
sirasinda sUplrllen toz pargaciklarinin ¢ogunu

olusturur.

Hava kalitesinin bir IVF laboratuvari icin 6ne-
mi gbéz 6nine alindiginda, hava kalitesi kontro-
line yonelik 6zel gerekliliklerin saglanmasi ama-
ciyla Avrupa Birligi ve Brezilya tarafindan dizen-
leyici yonergeler tanimlanmistir. Bunlarda labo-
ratuvarin temiz tutulmasi ve mikrobiyal konta-
minasyondan arindirilmasi, inkibatdrlerdeki ha-
vanin aritilmasi ve bakteri ve mantar kontami-
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nasyonunu en aza indirmek i¢in gelen gazlarin
filtrelenmesi gerektigi belirtilmektedir. istenilen
kaliteye ulasmak igin, islem boyunca kullanilan
tim Grinlerin dikkatlice secilmesi, embriyolarin
sterilizasyon maddelerine veya bunlarin kalinti-
larina maruz kalmamasi gibi bir¢ok 6neriye uyul-
masi gerekmektedir.

Gorindste herkesin kazandigl bir senaryo ol-
masina ragmen, bu tdr kati kurallara elestirel
yaklasanlar da bulunmaktadir. Bu nedenle karar
alma sidrecini iyilestirmek ve dolayisiyla klinik
sonuglarin iyilestirilmesini saglamak icin labo-
ratuvar ortamint etkileyen tim degiskenlerin
dikkate alinmasi 6énemlidir. Bu anlamda hava
kalitesi konusunda daha kontrolld ¢alismalara ve
hava kalitesi ve izleme uygulamalarinin nasil
uygulanacagina iliskin daha kesin kilavuzlara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Kontaminasyon vakalarinin IVF'ye etkisi

ART kliniklerinde karar alma strecine yardim-
ci olmasi agisindan dikkate alinmasi gereken 06-
nemli bir faktér, kontaminasyon olaylarinin ger-
cek sikliginin ve etkisinin degerlendirilmesidir.
Gincel kilavuzlarin ¢ogu, tim IVF klinikleri ve
laboratuvarlarinin her islemin ayrintili kayitlari-
ni tutmasini talep etmesine ragmen, ¢ogu rapor-
da kontaminasyon olaylariyla ilgili bilgi yer al-
madigindan, IVF laboratuvarlarinda mikrobiyal
kontaminasyon sikliginin kesin olarak tahmin
edilmesine izin verilmemektedir. Sterilite gerek-
lilik dizeyleri ve 6zellikle mikrobiyolojik kontro-
le yonelik izleme uygulamalari konusunda kila-
vuzlar ve protokoller arasindaki standardizasyo-
nun eksikligi sorunu daha da agirlastirmaktadir.
Cevrede ve hem foliklGler hem de seminal sivilar-
da mikroorganizmalarin yayginlhigi gdéz o&niine
alindiginda, kontaminasyon vakalarinin buyutk

6lcide hafife alindigi varsayimi mantiklidir.

Kontaminasyon olaylarinin sayisi ile ilgili ¢ok
az sayidaki ¢calismadan birinde, Kastrop ve arka-
daslari kendi laboratuvarlarinda yaptiklari 8 yil-

[tk gézlem sonucunda tim IVF prosedirleri ara-

sinda %0,86 oraninda mikrobiyal kontaminasyon
oldugunu bildirmislerdir (herhangi bir kontami-
nasyon vakasi géstermeyen ICSI proseddrleri da-
hil edildiginde %0,68). Gézlem siresince goril-
me sikligr %0,40"' tan baslayarak %1,30'lara kadar
¢iktr. Bu sayilar daha 6nce %0,35 ve %0,69 ola-
rak bildirilen vaka sayilari ile 6rtismektedir.

Maya ile kontamine olmus ortam ile IVF sonug-
lari arasindaki iliskiyi inceleyen benzer bir retro-
spektif calismada Klein ve arkadaslari, fertilizas-
yon kontrold ile ET arasindaki herhangi bir za-
manda mikroskobik degerlendirmeye dayanarak
stipheli embriyo kaltirinde olasi maya kontami-
nasyonunu dogrulamak amaciyla 1998-2006 yil-
lari arasinda gerceklestirilen tim oosit toplama
islemlerini analiz ettiler. 8 yillik siire icerisinde
gerceklestirilen 11.816 oosit toplanmasinin 51'in-
de (%0,43) kullanilmis besiyerinin mikroskobik
incelemesi sonucunda maya kontaminasyonu
siphesi olustu. Bu oositlerin kullanildig: in vitro
Uretim dongilerinin 26'sinda daha o6nce elde
edilmis mikrobiyolojik veriler mevcuttu ve maya
kontaminasyonunun varligi bunlarin 21'inde dog-
rulandi; bu da dogrulanmis maya kontaminasyo-
nunun genel insidansinin %0,18 oldugunu goste-

riyordu.

Amerikan Ureme Tibbi Dernegi (ASRM) ve Av-

rupa linsan Ureme ve Embriyoloji Dernegi
(ESHRE), ortam havasi izleme de dahil olmak G-
zere iyi IVF laboratuvar uygulamalari igin yoner-
geler sunmaktadir. Ancak biyolojik sivilar gibi
diger mikrobiyal kontaminasyon kaynaklarini
tespit etmek ve izlemek i¢in herhangi bir kilavuz
veya standart protokol bulunmamaktadir. insan
embriyo kiltirine biyolojik sivilar yoluyla bula-
san mikrobiyal kontaminasyonu azaltmak igin
cesitli yaklasimlar énerilmistir. 1CSI sikluslarin-
da uygulanan mikro swim-up (MSU) yénteminin,
semenin normal mikrobiyotasindan kaynaklana-
bilecek

katkr saglayabilecegi, ICSI sirasinda elimine

enfeksiyon sorunlarinin &6nlenmesine

edilen erkek kaynakli bir enfeksiyon olabilecegi



distintlmektedir. Ancak doéllenme, embriyo geli-
simi ve gebelik agisindan etkinligi henlz arasti-
rilmamistir. Daha 6nce IVF kiltird sirasinda
kontamine olmus, zona icermeyen dondurulmus
blastosistlerin transferi de kontaminasyonun ge-
belik oranlari Gzerindeki etkilerini 6nlemek igin
basarilt bir yaklasim olarak 6nerilmistir, ancak
bu teknigin guvenligini destekleyen yeterli veri
bulunmamaktadir.

IVF sonuclari tartisilirken genellikle ET ve ge-
belik dikkate alinan parametreler olmasina rag-
men, embriyo dretimi sirasinda bakteriyel ve
fungal kontaminasyonun tim olasi etkilerini de-
gerlendirmek ancak IVF ile dogan bireyleri kap-
sayan uzunlamasina bir ¢alisma ile mimkin ola-
bilir.

Maliyetler

ART prosedirlerinde mikrobiyal kontaminas-
yonun neden oldugu hasar, dogrudan laboratuvar
ve klinik maliyetlerine yansiyabilir ve bu da hiz-
meti arayan kisileri etkileyebilir. Mikrobiyal kon-
taminasyonun maliyeti, bu kontaminasyonlarin
yayginhig (%0,7 civarinda), yillik IVF siklusu sa-
yisi ve IVF isleminin maliyetine goére tahmin edi-
lebilir. 2017 yilinda ABD'de yaklasik 284.385 IVF
dongiusiu gerceklestirildi. Bu rakamlar géz 6nilne
alindiginda, yaklasik 1990 dénglinin ¢ogu vaka-
da ET olmaksizin mikrobiyolojik kontaminasyon-
la sonuglandigr tahmin edilmektedir. Bu da has-
ta basina bu kontaminasyonlar i¢cin tahmini ma-
liyetin yaklasik 10.000 $ ve toplam maliyetin
yaklasik 19,9 milyon $ olacagi anlamina gelmek-
tedir. Ayrica, bu tahminler, embriyo kaltdrlerin-
de tespit edilemeyen kontaminasyon nedeniyle
gebelik elde edemeyen kadinlarin maliyetlerini
icermemektedir; bu durum gebelik oranlarini
distirmis olabilir. Bunlari hesaba kattigimizda
genel etkinin etkileyici oldugu goérilmektedir.
2017 yilinda, Birlesik Krallik genelindeki 119 Ii-
sansli fertilite kliniginde 75.000'den fazla IVF
IVF'nin
genellikle tedavi dongisi basina yaklasik 5.o00

dongiust gerceklestirildi ve maliyeti

£ (6.500 ABD Dolari) civarindaydi. Ayni para-

metreler kullanilarak ABD'de mikrobiyal konta-
minasyonun maliyeti tahmin edildiginde, ingilte-
re'deki toplam maliyet yaklasik 3,4 milyon ABD
dolaridir. Brezilya'da ortalama her bir tip bebek
seansinin maliyeti 15.000 R$ (4.000 ABDS$)'dir.
2017 yilinda bildirilen 36.370 tip bebek dongisi
ve tahmini %4,8 mikrobiyal kontaminasyon oran-
lari géz 6ndne alindiginda, tip bebek tedavile-
rindeki mikrobiyolojik kontaminasyonun yillik
toplam maliyeti yaklasik 26,1 milyon R$'a (7 mil-
yon ABD$) ulagmaktadir ki bu, tip bebek klinik-
leri ve hastalari i¢in géz ardi edilemez bir mali-
yettir.

Arastirmanin sinirlamalari

Calismamiz nispeten yeni bir konuyu ele
aldigindan daha 6nce yapilmis literatlr bilgileri
yeterli degildi. Ancak, dahil edilen tim referans-
larin glvenilir veri tabanlarinda indekslendigine
dikkat etmek 6nemlidir.

Sonuclar

Ginumduzde IVF klinikleri ve laboratuvarlarin-
da kontaminasyon olaylarinin sikligina iliskin
detayli bir arastirma bulunmamaktadir. Bu ne-
denle, olasi tehditleri belirlemek ve embriyo ka-
litesine ve sonraki gelisimine midahale etmeden
bunlari durdurmanin bir yolunu bulmak igin, ART
alaninda mikroorganizmalar ile aciga ¢ikan ga-
metler arasindaki iliskinin anlasilmasina yénelik
cabalar strdardlmelidir. Kaltar tabanli yaklasim-
larla mikroorganizmalarin tespiti ve tanimlan-
masindan elde edilen veriler ¢cok yararli ve bilgi-
lendirici olmasina ragmen, bu tir teknikler kul-
lanilarak tanimlanan tirlerin orani daha ileri
teknoloji ile karsilastirildiginda ¢ok sinirli oldu-
gundan dikkatli bir sekilde yorumlanmalidir.

IVF' de yer alan doku ve sivilarin tam bir
prospektif mikrobiyolojik incelemesini elde et-
mek icin 16S rRNA dizilimi gibi daha gelismis
tekniklerin kullanilmasi tesvik edilmektedir.



Ayrica, in vitro olarak gebe birakilan embriyola-

rin mikroorganizma enfeksiyonlariyla temas ede-
rek eriskin yasama ge¢mesi durumunda olusabi-
lecek olasi olumsuz etkilerin belirlenmesi ama-
ciyla uzunlamasina c¢aligmalar yapilmalidir. Bu
arada, gametlerin hazirlanmasini iyilestirmeye
veya degistirmeye yodnelik yeni yaklasimlar da
tartistimalidir. Riskler énemsiz gibi goériinse de
kontaminasyon olaylari uzun vadede, ozellikle
hastanin fiziksel ve ruhsal refahi géz o6ntlne
alindiginda, klinik tGzerinde buyuk etkilere sahip
olabilir.

Son olarak, insan mikrobiyomu ve hem erkek
hem de kadinlarin Greme sistemleriyle etkilesim-
leri Gzerine daha fazla arastirma yapilmasi, ART
uygulamalari sirasinda mikroorganizmalarin yo6-
netimini iyilestirmek icin 6nemli gérinmektedir.
Stphesiz ki bu, konu Gzerinde yapilacak bundan
sonraki tartigsmalara yon verecek ve IVF tedavile-
rinde biyolojik sivi 6rneklerinin mikrobiyal kon-
taminasyonuna ydnelik rutin taramanin yapilip
yaptlmayacagina iliskin karara yardimci olacak-
tir. Mikrobiyomun etkisinin daha iyi anlasilmasi,
6zellikle bilinmeyen faktoérlerden kaynaklanan
infertiliteye sahip hastalarda genel olarak daha

iyi sonuclara yol acabilir.




HABERLER

1) Malatya Egitim ve Arastirma Hastanesi: Haziran 2025'de acilan Uremeye Yardimci Tedavi Merkezi
3 kadin hastaliklari ve dogum uzmani, 2 histoloji ve embriyoloji uzmani, 2 laboratuvar teknikeri, 4

hemsire, 1 sekreter ve 1 personel ile bélge halkina hizmet vermektedir.




HABERLER

2) 7. Klinik Embriyoloji Dernegi kongresi 23-25 Mayis 2025 tarihleri arasinda istanbul Lazzoni Hotel'de
basarili bir sekilde diizenlenmistir.
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