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ONSO?Z

Bu Klinik ve Embriyoloji Egitim Kitab1 Tiip Bebek Okulu altinda toplanarak, Tiirkiyede ARTye y1l-
lardir emek veren Ureme Endokrinolojisi ve Infertilite, Embriyoloji Laboratuvari konusunda deneyimli
hocalar ve onlarin yetistirmek istedikleri kisilerin isimlerinin oldugu genis bir kadro ile hazirlandi.

Ulkemizde Ureme Endokrinolojisi ve Infertilite Yan Dali olmadigi i¢in, Saglik Bakanliginin UYTE
Egitim Merkezlerinde IVF sertifikalar1 vermek {izere 6 aylik bir siireyi kapsayan kurslar verilmektedir.
Bu kurslar her egitim merkezi tarafindan bakanligin belirttigi konular1 kapsayan teorik ve pratik egitim
vermektedir. Sahada gordiigimiiz kadariyla sertifikali egitim almis meslektaslarimizin bu kurs egitimleri
sirasinda, ellerinin altinda Tiip Bebegin Adan Z’ye her seyini 6grenebilecekleri bilgiyi iceren Tiirkge
yazilmuis bir egitim kitab1 yoktu. Bu eksikligi gidermek amaciyla Tiirkiyede IVF’in kurulusundan bugiine
kadar tiip bebek tedavisi yapmis hem teorik, hem pratik olarak IVF konusunda tam donanimli degerli
hocalarin ve onlarin yaninda egitim alan kisilerin birlikte hazirladiklar: tiip bebek konusundaki bilgile-
rini ve deneyimlerini aktardiklar1 “Tiip Bebek Okulu: Klinik ve Embriyoloji Egitim Kitab1” 6zellikle UY-
TEM kursiyerleri, Universitelerde Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalinda Asistan olarak ¢aligan
ve Uzman olmus meslektaglarimizin Ureme Endokrinolojisi ve Infertilite konusunda, egitimlerine destek
vermek amaciyla hazirlanmigtir.

Ayrica, birbirinden degerli hekimlerimizin egitime katki vermek tizere sizlere 6zel hazirladiklar1 ken-
di teknikleri ile gergeklestirdikleri egitim amagli bazi endoskopik operasyonlarin videolarini, karekod
okutarak izlenebilecektir. Ayni zamanda, dijital ¢ekilmis bazi normal ve patolojik HSG'ler de karekod
ile izlenilebilecektir..

Bu kitabin hazirlanmasindan emegi gecen basta tiim Akademisyen hocalarimiza, Akademisyen Ki-
tabevine, M. Turan Cetin Tiip Bebek Merkezi yoneticimiz Bahar Toprak, agabeyim Sadi Cetin, beraber
caligtigim Dr. Mustafa Kemal Ozel ve Merkez galiganlarimiza bana verdikleri destek ve emek i¢in sonsuz
tesekkiirlerimi sunarim.

Bu egitim kitabinin, IVF egitimi veren merkezlerdeki kursiyerler, Universitelerde Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalinda egitim goren ve gérmiis olan Ureme Endokrinolojisi ve Infer-
tiliteye goniil vermis olan meslektaslarimiz i¢in bir referans kitabi olmasi dilegiyle....

Sevgi ve saygilarimla ...

Prof . Dr. M. Turan CETIN
21.09.2025



ONSO?Z

Degerli Ureme Tibb1 Profesyonelleri ve Ogrencileri,

Ureme saglig1 hizmetleri, iiremeye yardimci teknolojilerden ¢ok daha genis bir bilgi ve beceri birikimi
gerektirir. Gelismis tilkelerin ¢cogunda, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum uzmanlik egitiminin tizerine iki
veya {i¢ yillik bir yan dal egitiminde bu bilgi ve becerilerin kazanilacag1 ongériilmektedir. Reprodiiktif
jinekolojik endokrinoloji ve cerrahinin yani sira giderek artan 6nem ve birikimi gerektiren reprodiiktif
genetik bilgisi, calisma alanimizda egitimin Saglik Bakanlig: tarafindan yan dal olarak taninip organize
edilmesi gerektigini gostermektedir. Bu durum, hem hastalarimizin alacagi bakimin kalitesini artiracak
hem de bilimsel tiretimimizi destekleyecektir. Ne yazik ki, boyle bir egitimin yoklugunda, tiremeye yar-
dimci tedaviler iizerine bir sertifikasyon egitimi varlig, yalnizca bir teselli olarak degerlendirilebilir.

Uremeye yardimc tedavi sertifikasyon egitiminin mevcut alt1 aylik siiresi, bir iremeye yardimc te-
davi merkezinin sorumlulugunu tamamen {istlenebilecek yeterliligi kazanmak i¢in maalesef yetersizdir.
Egitimin standart bir ulusal miifredatinin bulunmamasi ise ayr1 bir sorundur. Ulkemizin énde gelen
profesyonellerinin, Sayin Profesor Turan Cetinvin editorliigiinde bir araya gelerek hazirladig1 Tiip Bebek
Okulu, bu 6nemli eksikligi gidermeyi amaglayan, isminin 6tesinde basitge “tiip bebek” ile sinirli kalma-
yan daha genis kapsamli bir kaynak olarak 6ne ¢ikmaktadir ve ¢ok degerli bir katkidur.

Vizyonu ve bu kadroyu bir araya getirmekteki roliiyle, Sayin Turan Hoca basta olmak {izere, zaman ve
emeklerini vererek bu kaynag1 olusturan tiim hocalarimizi tebrik etmekte ve sitkranlarimi sunmaktayim.
Sizlerin de benimle ayni duygular1 paylasacaginiza inaniyorum.

Saygilarimla,

Prof. Dr. Baris ATA

Dekan ve Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Bagkani

Kog Universitesi Tip Fakiiltesi ve Ureme Saglig1 ve Infertilite Dernegi Bagkani
2022 - 2025

2 Aralik 2025, Dubai



ONSO?Z

Ureme tibb1 alaninin temel problemlerinden olan infertilite, biyolojik, psikososyal ve sosyoekonomik
yonleriyle insan yasaminin énemli bir pargasidir. Cocuk sahibi olmay1 arzulayan ciftlerin karsilastigi bu
zorluk gerek tani ve tedavi stratejileri gerekse de bunlarin uygulanmasi bakimindan, hekimlere biyiik
sorumluluk ytiklemektedir. Glintimiizde infertiliteye yaklasim, artik konu hakkinda derinlemesine bilgi-
ye sahip, deneyimli ve etik degerlere bagl bilim insanlari tarafindan yiirtiilmektedir.

Prof. Dr. Mehmet Turan Cetin, yaklasik 50 yillik akademik ve klinik deneyimi boyunca tireme tibbi-
nin en karmasik problemlerine yonelik sistematik ¢aligmalar yiiriiten, endoskopik cerrahi yontemlerde
otorite olmus, implantasyon basarisizligindan konjenital miillerian anomalilerine dek genis bir spekt-
rumda Oncii aragtirmalar gergeklestiren ve uluslararasi bilim toplulugu tarafindan kabul goren bir bilim
insanidir.

Elinizdeki bu eserin Turan Hoca'nin editoryal rehberliginde hazirlanmis olmasi, galigmanin bilimsel
givenilirliginin temelidir. Eser, iireme tibbinin genis yelpazesinde, engin bilgiler sunarak bu alanin kap-
saml1 ve sistematik bir haritasini ortaya koymaktadir. Endometriozis, polikistik over sendromu, tekrar-
layan implantasyon basarisizlig1, tubal patolojiler ve benzeri karmagik tanilarin ¢ok yonlii ele alinmast,
kitab: sadece klinisyenlere degil, arastirmaci ve 6grencilere de degerli bir kaynak haline getirmektedir.
Ureme tibbn literatiiriine sunulan bu kapsamli eser, bilhassa iiremeye yardimei tedaviler icin egitim al-
mak isteyen veya almakta olan ve hatta uygulamakta olan meslektaslarimiza yol gosterecek, Tiirk¢e yazin
ve uluslararasi bilim camiasinda 6nemli bir boglugu dolduracaktur.

Boyle kapsamli bir eserin tamamlanmasinda emegi gegen tiim yazarlara ve editér Prof.Dr. Turan Ce-
tin hocamiza saygilarimi sunarken, basta gelecegin hekimleri olmak tizere, bu kitaptan yararlanabilecek
tim okuyuculara ulagmas: timidiyle, eserin genis cografyalarda degerlendirilmesini dilerim.

Prof. Dr. Erol TAVMERGEN

Ureme Tibbi ve Cerrahisi Dernegi Bagkani



ONSO?Z

Degerli hocalarim, sevgili meslektaslarim,

Klinik Embriyoloji Dernegi adina, Tiip Bebek Okulu: Klinik ve Embriyoloji Egitim Kitabrnin 6nso-
ziinii yaziyor olmaktan bilyitk mutluluk duyuyorum. Bu eser, tiip bebek ve embriyoloji alaninda ¢alisan
herkese rehber olmak amaciyla hazirland:.

Uremeye yardimci tedaviler ve embriyoloji alan1 hizla gelisiyor. Bu siirecte disiplinler arasi is birligi
ve siirekli 6grenme hayati 6nem tagimaktadir. Dernegimiz catisi altinda bir araya gelen uzmanlarimiz,
akademisyenlerimiz ve egitimcilerimizle birlikte, birikimlerimizi tiim meslektaslarimiza aktarmay1 he-
defliyoruz. Bu kitap, tecriibelerimizi en giincel bilimsel bilgi ve uygulamalarla birlestiren zengin bir ice-
rik sunmaktadir.

Bu eserin ortaya ¢ikmasinda emegi gecen herkese ictenlikle tesekkiir ediyorum. Ozellikle Prof. Dr.
Turan Cetine, kitabin hazirlanmasindaki degerli ¢abalars, fikir ve katkilar1 i¢in sitkranlarimi sunuyorum.
Kendilerinin engin tecriibesi ve vizyonu bu eserin kapsami ve kalitesini ortaya koyan en 6nemli unsur
olmustur. Tiim yazarlarimiza, emegi gegen herkese bir kez daha tesekkiir ederim.

Her mesleki gelisim, takim ¢aligmasi ve fedakarlikla beslenir. Bu kitap da birlikteligimizin ve ortak
hedeflerimizin bir tirtintidiir. Tiip Bebek Okulu ile 6grenci-kursiyer-uzman iliskisini gii¢lendirmenin,
tecriibelerimizi paylasmanin ve Tiirkiyede tiip bebek kliniklerinin niteligini artirmanin gururunu pay-
lasmaktan memnuniyetimi ifade ederim.

Bu degerli eserin hazirlanmasina katk: saglayan tiim hocalarimiza ve meslektaslarimiza tekrar tesek-
kiir eder, basarili ¢alismalarinizin devamini dilerim. Kitabin okurlara yeni ufuklar agmasini temenni
ediyorum.

Sayg1 ve tesekkiirlerimle,

Dog. Dr. Enver Kerem DIRICAN
Klinik Embriyoloji Dernegi Yonetim Kurulu Baskan1



ONSO?Z

Sevgili Meslektaslarim;

Degerli agabeyim Prof. Dr. Turan Cetin; hazirlamis oldugu bu kapsamli ve zengin igerikli kitaba 6n-
s6z yazmamu istediginde gurur duydum. Hepimizin bildigi tizere Diinyada ilk Tiip Bebek 1978 yilinda
Ingilterede, Ulkemizde de 1987 yilinda [zmirde Ege Universitesinde yapilmistir. Daha sonra bagta Anka-
ra ve Istanbul olmak iizere, hizlica iilkemizin diger bolgelerinde de kamu ve 6zel sektore ait Tiip Bebek
merkezleri acilmistir.

Ben Ege iiniversitesinde 2,5 yillik asistan iken YOK bursu ile Londra/ingilterede “Royal Postgraduate
Medical School, Hammersmith Hospital” da 1 yil siire ile Tiip Bebek egitimi aldim. Aldigim bu egitim
ve daha sonraki gorevlerim bana Tiip Bebek'i sevdirdi ve bu alana yonelmemi sagladi. Gergekten bu saha
tilkemizde ¢ok ileri gitmis ve glinimiizde bir¢ok iilkeden daha iyi hale gelmistir. Bu alanda ¢alisan ¢ok
sayida bilim adami ve akademisyenlerimizin Diinyanin en iyi Uluslararas: dergilerinde makaleleri yayin-
lanmaktadir. Bu basarilar Tiip Bebek sahasinda ¢alisan bizleri gururlandirmakta ve geng arkadaslarimizi
bu konuya yonelmeye tesvik etmektedir.

Ulkemizde Tiip Bebek sahasi béylesine hizli ileri giderken, bizler de 2021 yilinda “Tiip Bebek ve In-

v e

fertilite Dernegi’ni (TUBID) kurduk. Bugiine kadar toplam 4 kez “Tiip Bebek ve Infertilite” Derneginin
kongrelerini gerceklestirdik. Ulkemizde bu konudaki paydaslarimizla ortak galigmalar yapiyor, bu sahay1
daha ileri gétiirmek igin var giicimiizle ¢alistiyoruz ve ¢alismaya devam edecegiz. Hem biz, hem de pay-
daslarimizla birlikte Ulkemizdeki Tiip Bebek camiasini daha ileriye tastyacagiz.

Ben boylesine degerli ve kapsayici bir eseri Ulkemize kazandiran sevgili Prof. Dr. Turan Cetin agabe-
yimi kutluyor, emegi gegen tiim degerli hocalarimizi ve meslektaglarimi kutluyorum.

Sayg1 ve sevgilerimle.

Prof. Dr. M.Biilent TIRAS
Tiip Bebek ve Infertilite Dernegi (TUBID) Bagkan1
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| GiRis
Infertilite, Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafin-
dan en az 12 ay diizenli cinsel iligkiye ragmen

gebelik olusmamast olarak tanimlanmigtir(1). In
Vitro Fertilizasyon (IVF) uygulamalar: infertilite
tedavisinde yeni bir doniim noktasi, bircok hasta
i¢in ise umut kaynag haline gelmistir. IVF 6ncesi
donemde ¢ocuk istemi ile gelen hastalara hekim-
lerin sunabildikleri tedavi imkanlar1 ¢cok kisith
kalmaktaydi. 25 Temmuz 1978 tarihinde labora-
tuvar kosullarinda fertilize edilen ve diinyanin ilk
tiip bebegi olarak da bilinen Louise Brown can-
I1 olarak diinyaya gelmesi infertilite tedavisinde
¢igir agmustir. Louise Brown'un dogumu o giin
e kadar infertilite problemi olan ciftler i¢in bir
umut 15181 olmas: kadar infertilite ile ilgilenen
hekimler ve bilim insanlari i¢in de bir heyecan
kaynag1 olmustur(2).

Bu dogumdan sonra zaman igerisinde IVF
tedavileri laboratuvarda yar1 deneysel bir teknik-
ten, gerceklesen onlarca bilimsel ¢aligmalar son-
rasinda yaygin kullanilan ve bagarili bir tedavi
haline geldi. Giiniimiizde Amerika Birlesik Dev-
letlerinde (ABD) 15-49 yas arasi 8 kadindan 1
tanesi infertilite tedavisi i¢in saglik kuruluslarina
bagvurmaktadir (3). Halen ABDdeki dogumla-

Diinyada IVF'in Tarihcesi

rin %51 IVF ile elde edilen gebelikler sonucunda
elde edilmektedir (4).

Her ne kadar yapilan bilimsel ¢aligmalar ilk
onceleri infertilite tedavisi amaciyla yapilmis
olsa da zaman igerisinde ¢ok daha farkli konular-
da da insanlara hizmet saglayan modern tibbin
¢ok 6nemli bir dali haline gelmistir. Insan embri-
yolar1 iizerinde yapilan arastirmalar ve bu esnada
meydana gelen teknolojik gelismeler sayesinde
insan tiremesi molekiiler ve fizyolojik diizeyde
incelenmis ve ¢ok daha iyi anlagilmistir(2,5).

J ILK DENEYIMLER

1838de Alman botanik¢i Matthias Jakob Schle-
iden, Miiller’in Anatomik, Fizyolojik ve Bilimsel
Tip Dergisinde (Berlinden yayimlanan) “Beitra-
ge zur Phytogenesis” adl1 eserini yayimladi. Sch-
leiden’in ¢alismasi, hayvanlar ve bitkiler alem-
lerine ortak olan temel birimi arama siirecinde
6nemli bir adimdu. Bitkilerin bireysel hiicrelerin
bir araya gelmis halleri oldugunu diistinen Sch-
leiden, bitki hiicresine dair bir inceleme yayim-
lady; calismasina hiicre ¢ekirdegiyle basladi (hiic-
re gekirdegini 1832de botanik¢i Robert Brown
kesfetmisti) ve ardindan hiicrenin olusumundaki

! Prof. Dr., Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD., etavmergen@gmail.com,
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DOI: 10.37609/akya.3886. c5025
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« Laparoskopi yerine Ultrason rehberliginde
oosit toplanmasi teknikleri gelistirildi.

o -196°Cde embryo kriyoprezervasyonu tek-
nikleri gelistirildi.

« Hormonal stimiilasyon protokolleri gelistiril-
di.

» Assisted embryo hatching teknikleri gelisti-
rildi.

o PGT gelistirildi.
2018 IVF ile dogan bebek sayis1 8 milyonu

ast1(34).

| GONCEL DURUM (FREEZING, ICSI, PGT,
HLA, CANCER)

Tiip bebek tedavisinin Tiirkiyedeki tarihsel yol-
culuguysa 1988 yilinda Ege Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Boliimiinde
baslamistir. Prof. Dr. Refik Capanoglu, Prof. Dr.
Erol Tavmergen ve Prof. Dr. Ege Nazan Tavmer-
gen Goker'in ¢alismalariyla, Tiirkiyede ilk tip
bebek merkezi 1988 yilinda agilmigtir. 18 Nisan
1989 yilinda ise Ege Universitesi Aile Planlamasi
Infertilite Aragtirma ve Uygulama Merkezi Tiir-
kiyedeki ilk tiip bebek uygulamasini gercekles-
tirmis ve Tiirkiye'nin ilk tiip bebegi Ece Cokar
diinyaya gelmistir.

IVF uygulamalari diinya ¢apinda giderek yay-
ginlagan tibbi bir uygulama haline gelmektedir.
Bu giderek artan yayginlasma ayni zamanda bi-
limsel alanda IVF tedavilerinin kabul gordiigiinii
de gostermektedir. i1k baglarda tubal infertiliteyi
tedavi etmek i¢in uygulanmasina ragmen zaman
icinde meydana gelen degisim ve teknolojik iler-
lemeler sayesinde erkek infertilitesi, ovulasyonla
ilgili kusurlar ve diigiik over rezervi gibi inferti-
lite ile ilgili konularda da tedavi protokolleri ige-
risine girmistir. Hatta diger tibbi alanlarda uygu-
lanan tedavilerin de bir pargasi olmustur. Ornek
verecek olursak onkofertilite IVF uygulamalari-
nin ilk amacinin ¢ok disinda kalmasina ragmen
gonadotoksik kemoterapi alacak bireylerde do-
gurganligin korunmasinda rutin uygulama hali-
ne gelmistir(35).

IVF uygulamalarinin deneysel uygulamalar
olmaktan yaygin bir tibbi uygulama haline don-
mesine zaman igerisinde gelisen laboratuvar tek-
nikleri, klinik protokoller ve genetik testler gibi
tamamlayici teknolojilerin entegrasyonu da kat-
ki saglamistir(36).

Sonug olarak IVF teknolojilerinin giincel du-
rumu ve zaman igerisindeki gelisimi son 6zellik-
le 50 yillik siiregte modern tibbin en 6nemli ba-
sarilarindan birisi olmustur. Halen yeryiiziinde
2018% kadar 40 yillik siire icerisinde 8 milyondan
fazla kadin IVF ile tedavi sonras1 dogum yapmis-
t1r(25).
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| GiRis
Tiirkiye ve Diinya tarihinde 1978 dikkat ¢ekici bir
yildi. Vucut disinda insan gametlerinin dollene-

bilecegini ve olusan embriyonun gelisip annede
fetiisti olusturacag ve bu sekilde canli dogumun
miimkiin olabileceginin gosterilmesi ile 1978 yili
Diinya da, Ureme alaninda bir devrimin baglan-
gi¢ yili kabul edilmisti.

1978 de baslayan IVF yolu, 47 y1l da ¢ok iler-
lemis olmasina ragmen hala eve giden bebek
oraninda %25 leri gegememekteyiz. Daha ¢ok
yolumuz olacag: kesin. IVF bulunmadan 6nce
elimizde Mikrocerrahi ile fertilite diizeltilmeye
calisilmisti. Ama hastaya IVF mi? Tubal mik-
rocerrahi mi? diye sordugumuz da hastalarin
biiyiik ¢ogunlugu IVF tercih etmeye baslad: ve
bu istek gittik¢e artt1. Bugiine kadar Diinya da
13 milyonun istiinde IVF bebeginin dogdugu-
nu diisiiniirsek, IVF in diinyada ve Ulkemizde
gocugu olmayan ciftlere verdigi katkiy1 goz ardi
etmek miimkiin degil. IVF teki bu gelisme Diin-
ya da ve Tiirkiye de de hepimiz i¢in son derece
heyecan verici olmus ve olmaya devam edecektir.

| TORKIYE'DE IVFIN TARIHGES]

Diinyanin ilk tiip bebegi olan Louise Brown,
1978 yilinda Ingilterede diinyaya geldi. Diinyada

Turkiyede IVF'in Tarihgesi

tilp bebek gelismeleri biiyiik bir hizla siirerken,
Tiirkiye de bu gelismelerin gerisinde kalmadu. Ik
hamle olarak Saglik Bakanlig1 tarafindan olus-
turulan bir ekiple hazirlanan Ilk tiip bebek yo-
netmeligi, 21 Agustos 1987 de Resmi Gazetede
yayinlandi. Bu ilk yonetmelikten sonra hizmet
verecek personelin egitim siirecini belirleyecek
ve denetleyecek sertifikasyon programi ise 2010
yilinda yiiriirliige giren “Uremeye Yardimei Te-
davi Uygulamalar1 ve Uremeye Yardimci Tedavi
Merkezleri Yonetmeligi” ile yasal bir zemine ka-
vusturulmugtur. Bu tarihten itibaren hekimler ile
embriyologlar igin sertifikasyon siireci zorunlu
hale getirilmistir. 1987 de Resmi Gazetede ya-
yinlanan ilk Uremeye yardimei tedavi merkez-
leri (UYTEM) yonetmeliginde, yurt disinda tiip
bebek egitimi alan kisiler (Klinisyen ve Embri-
yologlar), Saglik Bakanliginda belgelerini onay-
latarak, Merkez sorumlusu ve Laboratuvar so-
rumlusu olarak Tiip Bebek merkezlerini kurma
ve ¢alistirma imkani kazanryorlardi.

Diinyanin ilk tiip bebeginin dogumundan 9
yil sonra ¢ikarilan, Tiirkiyedeki ilk 21 Agustos
1987 tarihli resmi gazetede yayinlanan U.Y.T.M.
yonetmeligini, tarihsel degeri oldugu i¢in asagi-
da sunmaktayim.

Bebek sahibi olamayanlarin baglica umudu
olan tiip bebek tedavisinin Tiirkiyedeki tarihsel

! Prof. Dr., Ozel Prof.Dr. M. Turan Cetin Tiip Bebek Merkezi, mtcetin@yahoo.com,

ORCID iD: 0000-0003-4048-4882
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ekipteki Prof Dr. Murat Sonmezer, Emb.Dog
Dr. Sinan Ozkavukeu, Emb. Ebru Ibis tarafindan
Tiirkiyede ilk over doku dondurma yontemi ger-
ceklestirilmistir.

Glintimiizde Tiirkiyede yaklasik 178 tiip be-
bek merkezi bulundugu diisiintilmektedir. Bun-
lar; Universiteler, Saglik Bakanligina bagl egitim
hastaneleri, Ozel Hastaneler ve Yalnizca tiip be-
bek hizmeti vermek tizere agilmis 6zel miistakil
merkezler den olusmaktadir.

Turkiyede tiip bebek tedavisi diinyaya naza-
ran 10 yil geriden baglamasina ragmen, tilke-
mizde IVE diinyanin en ileri iilkeleri ile yarisir
konuma gelmistir. 47 yil 6nce gebelik oranlar1
%10-15 civarindayken, giiniimiizde bu oran uy-
gun bir cift i¢in yaklagik % 45-55 araligindadir.
Tiirkiyede yaklasik 1 milyon 200 bin ciftin, tiip
bebek tedavisi veya buna bagli teknolojiyi kul-
lanmas: gerekmektedir. Ulkemizde tiip bebek
tedavisindeki olumlu gelismeler, sadece Tiirki-
ye igerisinde uygulama artisina neden olmamis
ayni zamanda yurt disindan da hastalarin gelisi-
ne olanak saglamustir.

Tiip bebek merkezlerinin agilmast ile beraber,
diger farkl: iilkelerde yapildig1 gibi, gesitli yasal
diizenlemeler ve kisitlamalar yapilmistir. 25 Ma-
y1s 2007 senesinden bu yana Tiip Bebek tedavile-
rinin devlet tarafindan desteklenmesi tekrar dii-
zenlenmis ve yayginlastirilmistir. Bu destege gore
S.G.K ya bagl calisan ciftler SGK biinyesinde
SUT alaninda, Emekli Sandigrna bagh galisanlar
ise Maliye Bakanlig1 biinyesinde BUT alaninda
incelenerek 6zel merkezler dahil her tirli tip
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bebek merkezine bagvuru hakki kazanmigtir.

Bu arada, Saglik Bakanlig1 Ana Cocuk Saghg:
ve Aile Planlamas1 Genel Miidiirliigii Biinyesin-
de Uremeye Yardimci Tedavi Merkezleri Yonet-
meligi ilk olarak 21/8/1987 de resmi gazetede ya-
yinlandiktan sonra, bugiine kadar yonetmelikler
gesitli konularda giiniin sartlarina gore giincel-
lenerek, degisik yillarda zaman zaman degisime
ugramistir.

Burada tarihsel degeri oldugu i¢in yukarda ilk
yonetmeligi gérmektesiniz. 2010 yilinda bir degi-
siklik daha gecirdi ve en son degisikligin oldugu
30/9/ 2014 tarihinde Resmi Gazetede yayinlanan
UREMEYE YARDIMCI TEDAVI UYGULA-
MALARI VE UREMEYE YARDIMCI TEDAVI
MERKEZLERI HAKKINDA YONETMELIGI
(30/9/2014 - 29135) internet iizerinden gore-
bilir ve bugiine kadar giiniin sartlarina uygun
olarak yapilan degisiklikleri buradan takip
edebilirsiniz.

J KAYNAKLAR
1.

Jacques Cohen. How the Embryology Laboratory Has
Changed. Fertility and Sterility.2018;vol 110, no2:189-
190

2. David K. Gardner, D. Phil. Development of In Vit-
ro Fertilization Culture media and the Importance of
Blastocyst Transfer. Fertility and Sterility.2018;vol 110,
no2:191-194

3. Gianpiero et al. The story of ICSI Fertility and Sterilit-
y.2018;vol 110, n02:195-197

4. Ana Cobo. Oocyte Cryopreservation for Elective Fer-
tility Preservation Fertility and Sterility.2018;vol 110,
no2:198-200

5. Lauren etal. IVF from Incubation to Injection. Fertility
and Sterility.2018;vol 110, n02:205-206

6. Bruno et al.,, The Development and Evolution of Gona-
dotropins in Assited Reproduction Technology, Fertil
Steril, vol 110 no 2; page 255-263: 2018



Nasil olmali

Semra KAHRAMAN'!
Ipek Nur BALIN DUZGUNER *

] GiRiS

Tiirkiye de yaklagik 3,9 milyon gift infertilite prob-

lemi yasamaktadir. Bu sorunu yasayan giftlerde
infertilite tan1 ve tedavisinin uygun olarak yapi-
labilmesi gebelige ulagma stiresini kisaltacaktir.
Infertilite nedenlerinin dogru tanimlanabilmesi
ve dogru tedavilerin uygulanabilmesi ireme en-
dokrinolojisi ve tireme saglig1 konularinda he-
kimlerin iyi egitilmesi ile miimkiindiir. Uremeye
yardimci tedaviler (UYTE); dogru klinik uygu-
lamalar ve teknolojik gelismeler sayesinde imp-
lantasyon oranlarinin belirgin sekilde artmasini
saglamustir (1). IVF ile dogan bebek sayisinin 13
milyon civarinda oldugu tahmin edilmektedir.
Bu gelismeler klinik IVE, embriyoloji, androloji
ve lireme genetigi alanlarindaki bagsdondiiriicii
gelismeler sayesinde gerceklesmektedir. Ancak
bu dramatik gelismeler IVF’in yukarida bahsedi-
len her bir alt biriminin mitkemmel ve koordine-
li calismasi ile miimkiin olmaktadir. Basarili IVF
dongiisiiniin saglanmasi ve siirekliligi IVF kli-
nisyeni, embriyolog, biyolog, molekiiler biyolog,
androloji ve ireme genetigi uzmanlarinin temel
tibbi bilgilerinin ve siirekli egitimlerinin yeterli
olmasi ile saglanabilir ($ekil 1).

Turkiye'de Klinisyenler i¢in IVF Egitimi simdi nasil?

Embriyolog,
Biyolog ve

Molekiiler
Biyologlar

Sekil 1: IVF merkezinde multidisipliner c¢aligma
modeli

Laboratuvar ve klinik uygulamalarda kalite
kontrol siireglerinin olusturulmasi ve siirdiriil-
mesi, islemlerin giivenligi i¢in kritik 6neme sa-
hip ayr1 bir egitim konusudur. Merkezin UYTE
Unite Sorumlusu Saglik Bakanligi tarafindan
onayly, sertifika sahibi Kadin Hastaliklar1 ve Do-
gum Uzmanidir. Merkezde yapilan biitiin tibbi
islemlerden sorumlu olacag: i¢in sadece klinik
anlamda degil laboratuvar uygulamalar: ve kalite
kontrol islemleri konusunda da egitimli olmali-
dir. IVF klinisyeni Sekil 2'deki tiim siireglere da-
hil olmak zorunda oldugundan IVF egitiminin
bu siiregleri kapsiyor olmasi gerekmektedir.

! Prof. Dr., Istanbul Memorial Hastanesi, IVF ve Ureme Genetigi Merkezi Sorumlusu, semkahraman@gmail.com,
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7. Hastalar ile Etkili iletisim
Kurulabilmesi Konusunda Egitim

Infertil ciftlerin siklikla kaygi bozukluklarinin
olmasi, sugluluk hissi, 6fke, depresyon, yanlizlik
ve yabancilagsma gibi tedaviye uyumu giiclestiren
durumlarinin varligi nedeni ile IVF klinisyeni-
nin bu konularda stireci yonetebilme becerisine
sahip olmas: 6nemlidir. Bu nedenle kadin do-
gum uzmanlarinin yalnizca klinik siirecleri degil,
ayn1 zamanda hastalarla etkili iletisim kurarak
onlar1 bilgilendirmeleri, siire¢ hakkinda agikla-
yic1 ve empatik bir yaklagim sergilemeleri biiyiik
onem tagir. Glivene dayali bir iligki olugturulmas:
onemlidir. Mevcut sertifika programlar1 bu egi-
timlere yonelik bir yaklasgim sunamamaktadir.
Egitim programlarinin, hasta ile empati kura-
bilme, ciftin beklentileri yonetebilme, ciftlerde
gliven olusturabilme gibi iletisim becerilerini ka-
zandiracak sekilde diizenlenmesi gerekmektedir.

8. Kalite Kontroll ve Sirekliligi Egitimi

IVF klinisyeninin 6grenmesi gereken en 6nemli
konulardan birisi de kalite kontrolleri, kalite de-
gerlendirmesi ve bu siirecin siirekliliginin nasil
saglanacagidir. Kalite kontrolii egitimi ve gercek-
lesmesi i¢in datanin nasil es zamanli girildigi ve
tim IVF bolimii tarafindan bu datanin kontrol
edilebiliyor olmas1 ve kalite kontrol siire¢lerin-
den tiim ekibin nasil haberdar oldugu konusun-
da yapilacak egitimler klinisyenin konuya daha
iyi hakim olmasini saglayacagi gibi emniyet agi-
sindan da biiyiik 6nem tagimaktadir.

9. Etik ve Hukuki Yonden Egitim

Tiip bebek uygulamalari, beraberinde 6nemli etik
ve hukuki sorumluluklar: birlikte getirmektedir.
Gamet hiicreleri ve embriyo freezing, bunlarin
depolanma sekli, imhasi, kayitlarin dogru yapi-
labilmesi, embriyoda genetik tani ve tani dog-
rulugu i¢in kullanilan kalite kontrolleri, etkinlik
testleri, hasta bilgilerinin saklanmas1 ve mahre-
miyeti, sperm, oosit veya embriyo karigikliginin
nasil 6nlenebilecegi gibi etik ve hukuki sorunlara
yol agan bir¢ok konudan IVF klinisyeninin bilgi
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sahibi olmasi gereklidir. Ortaya ¢ikabilecek her-
hangi bir sorunda klinisyende sorumlu olabile-
cegi i¢in etik ve hukuki yondeki egitimler 6nem-
lidir. Ayrica IVF tedavisinde aydinlatilmis onam
formlarinin dogru sekilde alinmasi ve hastalarin
tiim siireg¢ hakkinda bilgilendirilmesi gerekmek-
tedir. Egitim alan hekimlerin hasta haklar1 ve
veri gizliligi konularinda nasil bir yol izlemeleri
gerektigi konusunda bilgi sahibi olmalar1 sarttir.

Sonug olarak, Tiirkiyede klinisyenlere yone-
lik IVF sertifika programinin siiresi ve kapsamu,
uluslararas1 uygulamalarla kargilagtirildiginda
gelistirilmesi gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir. IVF
egitim programina kabul edilecek adaylarin ti-
tizlikle segilmesi gerekmektedir. IVF egitiminin
perinatoloji ve jinekolojik onkoloji alanlarinda
oldugu gibi daha uzun siireli ve kapsamli olmasi
egitimin kalitesini kesinlikle arttiracaktir. Ayrica
egitim programinin multidisipliner bir yakla-
simla genisletilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Egitim sisteminin uluslararas1 standartlar dog-
rultusunda giiglendirilmesi hem klinisyenlerin
yetkinligini artiracak ve hem de hasta giivenligi-
ne 6nemli katkilar saglayacaktir. Bu yonde yapi-
lacak diizenlemelerin tilkemizdeki iireme saglig
hizmetlerinin genel kalitesini olumlu yonde etki-
lemesi kaginilmazdir.
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] GiRiS

Infertilite gerek sosyal, gerekse fiziksel, tibbi ve

mental agidan bireysel ve toplumsal etkileri olan
bir problemdir. Gegmiste 2 yildir korunmadig:
halde gebelik olusmamasi durumunda infer-
tiliteden bahsedilirken giiniimiizde American
Society of Reproductive Medicine (ASRM)nin
kilavuzlarinda kadin yas1 35 yasin altinda ise 12
aylik korunmasiz siiregte gebelik olusmamasi
halinde infertilite tetkiklerine baslanmasi 6ne-
rilmektedir. Kadin yasinin 35’in tizerinde olmasi
halinde ise bu siire¢ 6 ay olarak kabul edilmekte-
dir. (1) Kadin yaginin 40 ve tizerinde olmast ha-
linde ise infertilite tetkiklerine basglamak i¢in 6 ay
beklenmemesi onerilmelidir. Ancak, 6ncesinden
bilinen, erkek faktorii, kadin yasinin ileri olmast,
kadinin over reservinin diisitk olmasi, gegirilmis
cerrahi islemler gibi faktorlerin olmas: halinde
bu siire¢ beklenmeden de tetkiklere baslanabilir.
Genel olarak gebe kalma olasilig1 ilk 6 ayda artar
ve 1 yil icerisinde maksimale ulasur.

Infertil cift birarada ele alinmalidir. Infertil
giftlerin %85’inde etiolojide bir sebep saptana-
bilmektedir.(2) Gerek kadinin gerekse erkegin
tetkikleri birlikte yapilmalidir.

Temel infertilite Degerlendirmesi

| INFERTIL GIFTIN DEGERLENDIRILMESI

Kadinin Degerlendirilmesi:

1-Oykii:

Degerlendirmenin ilk ve en 6nemli boliimle-
rinden birisi ¢iftin ykiistiniin detayli ve dogru
sekilde alinmasidir. Ozellikle akraba evliligi sor-
gulanmalidir. Oykiide jinekolojik degerlendir-
menin yanisira genel saglik degerlendirmesi de
yapilmalidir. Kadinin gegirmis oldugu sistemik
hastaliklar var ise, 6rnegin tiiberkiiloz (tbc), bob-
rek hastaliklari, kanser, diabet, tiroid, otoimmun
hastaliklar, kalp hastalig1 gibi, bu durumlarda
ilgili branglarla gebe kalinmasina yo6nelik sorun
olmadig1, medikal tedavi aliniyor ise gebeligin
kontraendike olup olmadig1 ve gerekirse kul-
lanilan ilaglar ile ilgili doz ayarlamas: konular1
mutlaka konsiilte edilmelidir. Jinekolojik oykii-
de ise ozellikle, kadinin yasi, menstriiel 6yki,
gegirilmis jinekolojik operasyon varligi (endo-
metriosis, dis gebelik, ovarial kist, uterus ile ilgili
operasyonlar), gecirilmis peritonit dykiisii var ise
gebelikleri veya gebelik kayiplari sorgulanmali-
dir. Ayrica beslenme aligkanligy, sigara, madde
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Androlojik Degerlendirme:

Ciftlerin yaklasik %35’inde Erkege ait infertilite
problemi goriiliir. Erkekte sadece yapilan sper-
miyogram testi ile problemi bulmak kolay ola-
caktir. Ik spermiyogram sikintili ise ikinci bir
spermiyogram istenmelidir. Ikisinin sonucuna
gore karar verilmelidir. Spermiogramda say:
diigiikliikleri veya anomaliler goriilebilir. Ayrica
erkekte hormonal veya genetik bozukluklar s6z
konusu olabilir. (17). Rutin semen analizinin
yanisira, dikkatli bir anamnez ve muayene ya-
pilmalidir. Azoospermi ve diger bulgularin var-
liginda oncelikle androlojik durum ele alinarak
gifte planlanacak tedavi dogrultusunda diger tet-
kikler planlanmalidur.
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Bolum 5

Hormonlarin Fizyolojisi

A\ Hipotalamustan Salgilanan Hormonlar

Ozlem MORALOGLU TEKIN'*
Eda UREYEN OZDEMIR ?

] GiRiS

Hipotalamus, beyindeki endokrin, metabolik ve

limbik fonksiyonlar gibi bir¢ok diizenleyici me-
kanizmay1 kontrol eden 6énemli bir alandir. Hi-
potalamus fizyolojik homeostazi korumak i¢in,
hipofiz bezi, gonadlar ve adrenal bez gibi ¢esitli
endokrin organlarla koordinasyon halinde bulu-
nur. Hipotalamusun bozuklugu, etkilenen bol-
geye bagl olarak farkli belirti ve semptomlara
neden olabilir. Klinik belirtiler, etkilenen hipo-
talamik ¢ekirdeklere ve islevlerine bagli olarak
degisir. Ureme fizyolojisinin dogru ilerleyebil-
mesi i¢in hipotalamo-hipofizer-ovaryan (HHO)
aksin diizgtin ¢aligmasi gerekmektedir. Hipotala-
mo-hipofizer-ovaryan aksta gelisen aksakliklar
nedeniyle bir¢ok jinekolojik problem meydana
gelebilir.

| ANATOMI

Hipotalamus, beynin tabaninda, talamusun al-
tinda ve optik kiazmanin {izerinde yer alan ve
¢ok sayida bedensel islevi kontrol eden beyin
bolgesidir (1). Yetiskin bir insanda yaklagik 2,5
cm uzunlugunda ve yaklagik 4 g agirhgindadir.
Ventral diensefalonun bilyitk bolimiinii olus-

turur, ¢ekirdek adi verilen noéronal kiimelerden
olusur ve aksonal uzantilar araciligiyla birbiriy-
le baglantilidir. Bu néranlarin biyiik bir kismi
hipotalamusun median eminens ya da tiiberal
bolge olarak adlandirilan alaninda yer alir (1).
Hipotalamusun median eminens bélgesi tigtincii
ventrikiiliin tizerinde ve arkuat ¢ekirdege bitisik
olarak bulunan bélgedir. Hipotalamustan uza-
nan noronlarin aksonal liflerinden olusur. Hi-
potalamus, merkezi sinir sisteminin hemen he-
men tiim boliimlerinden afferent sinyaller alir ve
median eminense, posterior hipofize ve merkezi
sinir sisteminin belirli bolgelerine efferent lifler
gonderir.

Hipotalamus infindibulum araciligiyla hipo-
fiz bezi ile iliskilidir. Hipofiz bezi farkli embriyo-
lojik gelisime sahip olan arka hipofiz (nérohipo-
tiz) ve 6n hipofiz (adenohipofiz) bolimlerinden
olusur. On hipofiz bezinin uyarilmasi igin dog-
rudan bir sinir baglantisi olmamasi nedeniyle
bir sinyal iletimi veya baglantisina ihtiyac1 var-
dir. Hipotalamusta iist hipofiz arterlerin median
eminens iginde olusturdugu yogun kapiller plek-
sus, 6n hipofize dogru inen portal damarlara sa-
linarak 6n hipofiz beziyle hipotalamus arasinda
baglant1 kurar. Bu nedenle, 6n hipofiz bezi, bu
portal dolagima salinan ve portal kan yoluyla 6n
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Giinimiizde Kisspeptin PKOS hastalarinda,
hiperprolaktinemisi olan hastalarda ve malignite
tedavisinde kullanilabilmektedir. PKOS hastala-
rinda LH pikini indiikleyerek ovulasyonu tetik-
ledigi gosterilmistir (48). Hiperprolaktinemisi
olan hastalarda Kisspeptin uygulamasiyla GnRH
salinimi uyarilarak gonadotropin salgilanmasi
saglanmistir (49). Ayrica yiiksek dozda kisspep-
tinin HHO aksin1 baskilamasi nedeniyle, seks
hormonuna bagli malignitelerin tedavisinde kul-
lanilabilir (50).
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(FSH, LH, PRL,TSH)

Onuralp BILGIN*
Belgin DEVRANOGLU 2

] GiRiS

Hipofiz bezi ya da diger adiyla pitiiiter gland, sfe-

noid kemigin iginde “Sella Turcicada yerlesen,
0n lobu Rathke kesesinden (oral ektoderm), arka
lobu Diencephalondan (néroektoderm) koken
alan, viicut biiytimesi, tireme, laktasyon, stres ve
ditirez gibi siireglerin diizenlenmesinde gorev
alan, endokrin sistemin harmonisini saglayan
bezdir. (1) “Pituita”ismi ilk olarak M.O. 4. yiizy1l-
da Hipokrat tarafindan kullanilmistir. Aslinda,
Latince mukus ve balgam anlamina gelmektedir.
Bu donemde burun mukusunun beyinden gelen
bir salgi olduguna inanilmaktaydi. Bergama'l
Galen ise M.O. 2. yiizyilda “De usu Partium”
isimli kitabinda, hipofiz bezinin beynin atiklari-
nin toplandig1 bir alan oldugunu ve sonrasinda
bu atiklarin burun boslugundan mukus olarak
atildigini 6ne stirdii; bu goris, yiizyillarca dogru
kabul edildi. (2) Gergek gorevlerinin anlagilma-
st ise ancak 20. yiizyilda gerceklesebilmigtir. On
hipofiz (Adenohipofiz) hormonlari, bes farkl
endokrin hiicre tipi (somatotrop, gonadotrop,
laktotrop, kortikotrop ve tirotrop) tarafindan
tiretilir ve bityiime hormonu (GH), prolaktin,
adrenokortikotropik hormon (ACTH), folikiil

ORCID iD: 0009-0004-5646-1946

Hipofizden salgilanan Hormonlar

uyarict hormon (FSH), luteinize edici hormon
(LH) ve tiroid uyarict hormon (TSH) gibi hor-
monlari igerir. Bu hormonlarin salinimi, hipo-
talamus tarafindan uyarilir veya inhibe edilir.
(3) Biz bu bolimde hipofiz bezinin ozellikle 6n
lobundan (adenohipofiz) salgilanan glikoprote-
in yapida hormonlar olan Folikiil Stimiile Edici
Hormon (FSH), Liiteinizan Hormon (LH), Pro-
laktin (Prl) ve Tiroid Stimiile Edici Hormon (TS-
H)dan bahsedecegiz.

Folikiil Stimile Edici Hormon ve
Luteinizan Hormon

FSH ve LH non-kovalan baglarla bagl olan alfa
ve beta alt birimlerinden olusan glikoprotein di-
merleridir. 3 boyutlu yap: disiilfit baglari ile sag-
lanmaktadir. Beta alt birimleri kendilerine 6zgii-
diir. 92 aminoasitten olusan alfa alt birimi TSH,
Human Chorionic Gonadotropin (hCG), FSH ve
LHda ortak yapidadir ve tek gen tarafindan sen-
tezlenmektedir. (4) Biyolojik aktivite 6zgiilliigii-
nii saglayan beta alt birimleridir. FSHda Beta alt
iinite 118 aminoasitten olusmaktadir. LHda ise
bu say1 121dir. LH gen sekanslar1 beta-HCG ile
%96 oraninda benzerdir. (5) FSH ve LH salini-
min1 temel olarak GnRH diizenler. Ancak FSH
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(T4) ve tri-iyodo-tiroinindir (T3). Dopamin ve
somatostatinin de inhibe edici etkisi bulunmak-
tadir. (51,52) Temel gorevi TSH regiilasyonu olan
Gq yapidaki TRH reseptorleri tirotrop hiicre yii-
zey membrani haricinde laktotrop hiicrelerde de
bulunmaktadir ve sekonder hipotiroidizm gibi
TRH salgisini arttiran durumlarda bu sebepten
dolay1 galaktore goriilebilmektedir. (53) Tiroid
hormonlar:1 kanda %80 T4, %20 T3 formunda
bulunmaktadir. Ana aktif form ise T4’ten deiyo-
nidaz ile sentezlenen T3’tiir; ve ana negatif geri
bildirim ise T3 ile olusur. (50)

Yenidoganlarda noronal ve somatik gelisimi
yetiskinlerde ise metabolik denge tizerine 6nemli
etkileri olan tiroid hormonlarinin reseptorii hiic-
re niikleuslarinda bulunmaktadir ve etkisini gen
transkripsiyonu {tizerinden gosterir. (50) TSH
reseptorleri ise tiroid bezi folikiiler hiicrelerinin
bazolateral membraninda bulunmaktadir. Gs ve
Gq yvapida olabilmektedir. (54) Gs yapidaki re-
septorler sayesinde sodyum-iyot simpoter (NIS)
kanallari ile hiicre igine iyot alimi, T3 ve T4 yap1-
daki tiroid hormonlarinin folikiil hiicreli tarafin-
dan kana salinmasi, folikill hiicrelerde biiytime
ve boliinme olmasi saglamaktadir. Gq yapidaki
reseptorleri ile iyot organifikasyonu diizenle-
mektedir. Kanda T3 ve T4 ¢ok biiyiik oranda
Tiroksin Baglayici Globuline (TBG), transtire-
tin ve albumine bagli tasinmaktadir. En yiiksek
afinite ise TBGdedir. (55) Aktif form ise serbest
formudur. TBG diizeyi ile yiiksek ostrojen sevi-
yelerinde artis gostermektedir. (56) Dolayis ile
saglikli ¢alisan bir hipotalamik-hipofizer-tiroid
aks1 olmayan kisilerde gebelik, oral kontraseptif
kullanimi gibi durumlarda hipotiroidi klinigini-
ne sebep olabilir.
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Overlerden salgilanan hormonlar baglica iki ana

gruba ayrilir; steroid hormonlar ve peptid hor-
monlar.

1. Steroid Hormonlar: (Kolesterolden tiireti-
lir): teka ve graniiloza hiicrelerinden salgila-
nir.

o Ostrojen, dzellikle éstradiol.
o Progesteron
o Testosteron.

2. Peptid Hormonlar: Bunlar regiilatuar pro-
teinler adin1 da alir, en 6nemli ve popiiler
olan1 Anti-Millerian Hormon (AMH) dur.
Kiigiik, gelismekte olan folikiillerden salgila-
nir, FSH'ye olan duyarlilig1 diizenler,

Yumurtalik rezervinin bir gostergesidir. (1-8)

Steroid Hormonlar

Steroid hormonlar; &strojenler, progesteron,
androjenler, glikokortikoidler ve mineralokorti-
koidlerdir. Tum steroid hormonlar, temel olarak
benzer yapiya sahiptir. Temel yap1 perhidrosiklo-
pentanfenantren molekiiliidiir. Bu ti¢ adet 6 kar-
bonlu halka ve bir 5 karbonlu halkadan yapilmis-
tir. Seks steroidleri, karbon atomlarinin sayisina
gore 3 ana gruba ayrilir. (1, 3, 9-14) a) 21 karbon

Overden salgilanan Hormonlar
(Ostrojen, Progesteron, Androjenler ve AMH)

atomlular: Temel yap1 pregnan cekirdegidir.
Kortikoidler (glikokortikoid, mineralokortiko-
id) ve progestinler (progesteron, 17-a hidrok-
siprogesteron ve 20-a hidroksiprogesteron) bu
gruba girer. b) 19 karbon atomlular: Temel yap1
androstane nukleusudur. Tim androjenler (de-
hidroepiandrosteron, androstenodion, testos-
teron) bu gruba girer. ¢) 18 karbon atomlular:
Temel yapi estrane nukleusudur. Ostrojenler
(6stron, ostradiol, ostriol) bu gruba girer.

Overlerde temel reprodiiktif @inite folikiiller-
dir. Folikiil, basal membranla teka hiicrelerinden
ayrilmis olan graniilosa hiicreleri ile gevrili oo-
sitten ibarettir. Over stromasi, gelismekte olan
folikiillerin teka hiicrelerinden olusur. Gelisen
foliktillerden ostradiol; korpus luteumdan ost-
radiol ve progesteron; stromadan ise androjenler
salgilanir. Stromadan androjen salgisi, anovii-
lasyonda ve postmenopozal donemde de devam
eder. Menopoz sonrasinda sadece over stromasi
kaldigindan androstenedion ve testosteron sek-
resyonu devam eder. Ancak folikiiler gelisim ol-
maz. (1-8)

Overlerin esas sekresyonu olan dstrojenlerin
sentezi folikiildeki teka ve graniiloza hiicreleri-
nin isbirligini gerektirir. Ostrojen sentezi igin,

! Prof. Dr., Istanbul Unversitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD.,
(Emekli Ogretim Uyesi) sahmay@yahoo.com, ORCID iD: 0000-0001-9363-5360

DOI: 10.37609/akya.3886. c5031
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fazda azalma oldugunu gosteren galismalar da
vardir. AMH degerlerinin siklustan siklusa ol-
dukga sabit oldugu, Viicut Kiitle indeksi (VKI) ile
degismedigi gosterilmistir (32,49). Over folikiil-
lerinin direkt gostergesi olmasina ragmen, AMH
degerlerinin artis1 oraninda gebelik oranlarinin
artmasina karsilik, AMH degerlerine bakilarak
gebelik olusup olusmamasi konusunda 6ngorii-
de bulunmak miimkiin degildir. Olgularimizda,
gebelik saptanan en diisik AMH degeri 0,20ng/
ml. olarak bulunmustur (33,35,45,46).

Polikistik overli kadinlarda da antral folikiil
sayist ile serum AMH diizeyi arasinda paralel
iliski vardir. Bu fazlalik folikiil sayisinin fazlali-
gindan ziyade graniilosa hiicrelerinin sayisindaki
artisla ilgilidir. Yapilan ¢aligmalar polikistik over
sendromlu kadinlarin folikiillerindeki graniilosa
hiicreleri, PKOSlu olmayan folikiillere oranla
75 kat daha fazla bulunmustur. Bizim bulgula-
rimizin da gosterdigi gibi, PKOS’lu hastalarda,
AMH degeri, 2-3 kat daha ytiksektir. Bizim bul-
gularimiza gore, PKOSIu hastalarda ortalama
AMH degeri 7,34 ng/ml. PKOS olmayanlarda ise
2,24ng/ml olarak bulunmustur. Yine ¢alisma so-
nuglarimiza gore, %80 sensitivite ve %89,8 spe-
sifite ile PKOS tanisinda, AMH sinir degeri 3,94
ng/ml. olarak bulunmustur.(38-41,43-45).

Kadinda mevcut oosit miktarini, yani over
reservini gostermek amaciyla AMH ol¢timi
giderek yayginlagsmakta ve kabul gormektedir.
Over reservini en erken donemde gosteren bir
belirte¢ oldugu disiiniilmektedir. Ancak dene-
yimlerimize gore ¢ok diisiik AMH degerlerinde
dahi gebelik olusabilecegini hatirlatmakta yarar
vardir. (3,28,29,31,33,35). Reprodiiktif yagamin
belirlenmesi veya menopoz yasinin ongoriile-
bilmesi, 6nemli bir hedeftir, ancak heniiz bu he-
defi belirleyebilecek kuvvetli ve kesin belirteg he-
niiz bulunamamigstir. Ancak geng bir kadindaki,
ayni yas grubunun altindaki AMH diizeyi anlam
tastyabilir. (3,32,33,50-52)

Ozetle; Folikiiler fazda oldukga sabit diizeyde
kalir, Siklustan siklusa ve siklus icinde olduk¢a
sabit diizeylerdedir, Tek ol¢iim yeterlidir, Kiigitk

57

antral folikiil (<12mm) sayist ile yakindan iligki-
lidir, Overin folikiiler yapisinin tek belirtecidir,
Overyal kotii veya asir1 yanitin da 6n goriilme-
sinde yararlidir, Son yillarda, PKOS tanisinda
ve Ozellikle ayirici tanida da 6nem kazanan bir
belirtectir. Bu ¢alismalarin pek ¢ogunda bizim
caligmalarimiza da yer verilmesi, tilkemiz adina
da memnuniyet vericidir(53-57).
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| 1.GiRis

Overler, oositlerin depolandig1 ve olgunlastig
bir organ olmasinin yani sira hipotalamustan
salgilanan GnRH ve hipofizden salgilanan FSH
ve LH kontrolii altinda estrojen, progesteron ve
androjen sentezleyip kana salgilayarak endokrin
bir organ gorevi gormektedir. Overlerden sal-
gilanan hormonlarin dikkat gekici bir ozelligi,
diizeylerinin hem yasla hem de menstriiel don-
giiniin evreleriyle iligkili olarak degismesidir.
Kadinlarda over fonksiyonlar: yasam boyunca
cocukluk, ergenlik, dogurganlik ve menopoz
olmak tizere farkli evrelerde degerlendirilir. Co-
cukluk doneminde, over fonksiyonlarini diizen-
leyen hormonlarin salgisinin baskilanmis olmasi
nedeniyle ostradiol (E2) ve progesteron gibi ste-
roid hormonlar bu yas grubunda yalnizca eser
miktarda bulunur (1). Ergenlik dénemiyle birlik-
te gonadotropin salgis1 artar ve bu artis, ovaryan
steroidlerinin sentezini baglatir (2). Overlerden
salgilanan ostradiol, ergenlik doneminde tireme
organlarinin ve memelerin biiyiimesi ve olgun-
lagmasi dahil olmak tizere, birincil tireme karak-
teristiklerinin gelisiminden, bu yapilarin eriskin
donemdeki boyut ve islevlerinin korunmasindan
sorumludur ve iireme islevlerinin baslica diizen-

Overden ve Siirrenalden Salgilanan
Hormonlar, Androjenler

leyici hormonlarindan birisidir (3).

Ureme cagindaki kadinlarda ise over hor-
monlarinin tretimi, hipotalamus, hipofiz bezi
ve yumurtaliklar arasinda gerceklesen karmagik
hormonal etkilesimlerle dongiisel bir sekilde dii-
zenlenir. Menstriiel dongii, over islevi agisindan
iki temel faza ayrilir: folikiiler faz ve luteal faz. Bu
evreler, uterusun i¢ tabakasi olan endometriyum
diizeyinde sirasiyla proliferasyon ve sekresyon
fazlarina denk gelir.

Folikiiler faz sirasinda, gelismekte olan foli-
kiiller bitytiditkge graniiloza hiicrelerinin sayisi
artar ve buna paralel olarak serum 6stradiol dii-
zeyleri de yiikselir. Bu siirecte FSH'nin etkisiyle
preantral folikiil antral folikiile doniisiir. FSH
uyarisinin devam etmesi, folikiil boslugunun ge-
niglemesine neden olur ve bu yap1 zamanla preo-
vulatuvar folikiil haline gelir. Bu evrede graniilo-
za hucrelerinde aromataz (CYP19al) enziminin
aktivitesi artar ve folikiil, 6zellikle 6stradiol ol-
mak tizere yiiksek diizeyde dstrojen tiretir (2).

Ostradiol diizeylerinin belirli bir esigi gec-
mesiyle birlikte, gonadotropinler tizerindeki geri
bildirim etkisi negatiften pozitife doner. Bu du-
rum, FSH ve 6zellikle LH salgisinda ani bir arti-
sa yol acar ve bu olaya “LH dalgasi (LH surge)”
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hastaliklarla ters korelasyon gostermesi, SH-
BGyi bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk belirteci
olarak ortaya koymaktadir (57).

Androjenler serebral fonksiyonlarin siirekli-
liginin saglanmasinin yanisira, néronal gelisim
stireglerinin—molekiiler diizeyde diizenlenme-
sinde de etkin rol oynamaktadir (58).

Viicut yag dagilimindaki cinsiyet dimorfiz-
mi tizerinde diizenleyici etkileri oldugunu da
gostermektedir. Androjenlerin, subkutan abdo-
minal adipositlerde hormon-duyarli lipaz ak-
tivitesini azalttig1 ve in vivo lipolizi baskiladig1
gosterilmistir Menopoz sonrasi 0strojenin azal-
mastyla denetlenmeyen testosteron etkisi, abdo-
minal adipoz dokunun artigina yol agarak viseral
ve/veya santral obezite gelisimine katkida bulu-
nabilir (40).

Androjenler, osteoblast farklilasmasini artira-
rak kemik matriksi tiretimini ve mineralizasyo-
nu diizenler; osteoklastlar1 da etkileyerek kemik
yikimini dengeler. Androjenler, kemik hiicre-
lerinin iglevini lokal ve sistemik biiytime fak-
torleri ile sitokinler araciligiyla etkiler. Endojen
androjenler, 6zellikle adolesan ve premenopozal
kadinlarda kemik mineral yogunlugunu (BMD)
artirir.. (59).

| 5. SONUG

Sonug olarak, kadin fizyolojisinde over ve ad-
renal bezler, steroid hormon {iiretiminin temel
kaynaklaridir. Overlerden salgilanan 6strojenler
ve progesteron, basta tireme sistemi olmak tizere
birgok doku ve organ tizerinde diizenleyici etki-
ye sahiptir. Adrenal bezlerden salgilanan DHEA,
kortizol ve aldosteron gibi hormonlar, hem stres
yanitint hem de metabolik ve immiinolojik den-
geyi diizenler. HPA aksinin bu siireglerdeki mer-
kezi rolii, endokrin sistemin biitiinciil yapisini
ortaya koyar.

Tiim bu bilgiler 15181nda, over ve adrenal hor-
monlariin yalnizca iireme islevleriyle sinirl
kalmadigy; kardiyovaskiiler sistem, karaciger
fonksiyonlari, hematolojik denge ve noroen-
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dokrin yanit gibi birgok fizyolojik siirecte temel
diizenleyici roller oynadig: anlagilmaktadir. Bu
nedenle, kadin sagliginda hormonal dengenin
degerlendirilmesi multidisipliner bir yaklasimla
ele alinmalidur.
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Huriye EZVECI !
Fikriye KARANFIL YAMAN *
Kazim GEZGING ?

] GiRiS

Kadiin dogurganligi, yasla birlikte dogal bir

azalma stirecine girer. Bu siireg, hem oosit kali-
tesinde hem de sayisinda meydana gelen disiisle
karakterizedir. Embriyonik doénemde yaklagik
6-7 milyon olan oosit sayisi, dogumda 1-2 mil-
yona, ergenlikte yaklagik 300.000e ve menopoz
doneminde ise birkag yiiz civarina kadar azalir.
Over rezervi, bir kadinin mevcut primordial fo-
liktil havuzunu ve bu folikiillerin fertil potansi-
yele ulasabilme kapasitesini ifade eder. Basit bir
ifadeyle, over rezervi hem oosit miktarini hem
de kalitesini temsil eder. Azalmig over rezervi
(DOR), yasla iligkili olabilecegi gibi genetik ne-
denler, kemoterapi, radyoterapi, endometriozis
gibi faktorlere baglh olarak da gelisebilir'. Azal-
mis rezerv, spontan gebelik sansinin azalma-
sina yol agarken, yardimc iireme teknikleriyle
gebelik elde etme olasiligini da etkileyebilir. Bu
nedenle over rezervi degerlendirmesi, infertilite
aragtirmalarinda temel bilesenlerden biridir.

AMH ve Over Rezerv Testleri

| 1. OVER REZERV OLGUM YONTEMLERI

1.1 Biyokimyasal Testler

Folikiil Stimiile Edici Hormon (FSH) ve Estra-
diol (E2): Menstriiel dongiiniin erken folikiiler
fazinda (genellikle 2-4. giinlerde) 6l¢iilen FSH
diizeyleri, over rezervi hakkinda bilgi verebilir.
Yiiksek FSH seviyeleri genellikle azalmis rezervi
gosterir’; ancak dongiisel varyasyonlar ve estra-
diol diizeylerinin etkisi nedeniyle tek bagina gii-
venilir degildir. E2’nin ayni anda yiiksek olmasi,
FSH’nin baskilanmasina neden olarak yalanci
normal sonuglara yol agabilir. Pratikte, FSHnin
<10 mIU/mL olmast yeterli over rezervini, 10-15
mIU/mL arasi sinirda rezervi, >15 mIU/mL ise
belirgin azalmis rezervi gosterir. Estradiol diize-
yi de bu degerlendirmeyi destekleyebilir. 3. giin
estradiol diizeyinin <80 pg/mL olmasi, yeterli
rezervi isaret ederken; >80-100 pg/mL degerler
dongii iptali ve diisiik gebelik oranlariyla iliski-
lendirilmistir **.
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AMH ve Over Rezerv Testleri

gelismeler kaydedilmistir AMH olgiimlerinde

kullanilan otomatik analiz cihazlari, hem sonug-

larin standart hale gelmesini saglamis hem de

klinik kullanilabilirligi artirmistir. Ayrica AF-

C’nin bilgisayar destekli ultrason sistemleriyle

degerlendirilmesi, gozlemciye bagl degiskenligi

azaltarak tan1 dogrulugunda artis saglamaktadir.

Bu yenilikler, bireysellestirilmis tedavi stratejileri

acisindan 6nemli katkilar sunmaktadir.
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M Tiroid ve infertilite iliskisi

Zuhal YAPICI COSKUN'*
H. Cavidan GULERMAN ?

| GiRis
Fertilite, dogurganlik veya yavru iiretebilme po-
tansiyeli olarak tanimlanir.

Infertilite ise 12 ay diizenli ve yeterli siklikta
korunmasiz cinsel iligskiye ragmen klinik gebelik
elde edilememesi durumudur (1).

Kadinlarda infertilite nedenleri tubal ana-
tomik veya fonksiyonel bozukluklar, ovulasyon
bozukluklari, konjenital, anatomik veya inflama-
tuar uterin hastaliklar ve diger endokrin sistem
bozukluklari olarak siniflanabilir.

Erkeklerde ise infertilite nedenleri tireme ka-
nallarinda olan obstriiktif hastaliklar, testikiiler
fonksiyon ve sperm iiretim bozukluklari, anor-
mal sperm fonksiyon kalitesi ve hormonal bo-
zukluklar yer almaktadir (2).

Endokrin bozukluklar hem kadin, hem er-
kek infertilite nedenleri arasinda yer almaktadir.
Fertilite ve gebeligin devami agisindan hipotala-
mus-hipofiz-gonad aksi bozukluklar1 6nde gelen
endokrin bozukluklardan olmakla birlikte tiroid
hastaliklar1 da 6nemli bir etyolojik faktordiir (3).

Hiperprolaktinemi, hipogonadotropik hipo-
gonadizm, adipositlerin de endokrin bir organ
gibi ¢alistig1 ve hipotalamus- pituiter ovaryan
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ORCID iD: 0000-0003-4960-991X
DOI: 10.37609/akya.3886. c5034

aks1 etkileyen adipokinler tireterek metabolizma
ve inflamatuar siiregleri etkileyen obezite, ad-
renal bez ve tiroid hastaliklar1 hem kadin, hem
erkekte infertiliteye sebep olabilen endokrin bo-
zukluklardir. Kadin infertilitesinde ovulasyon
bozukluklar: varliginda gonadotropin, androjen,
tiroid stimulan hormon (TSH) ile tiroid hor-
monlari, prolaktin, antimiillerian hormon kon-
santrasyonlarinin degerlendirilmesi gerekir (3).
Tiroid hastaliklarinin fertilite ve gebelik siireci
tizerindeki olumsuz etkileri diistiniildigiinde,
ozellikle infertilite i¢in takibe alinan ve tedavi-
si planlanan kadinlarda TSH ile, secilmis hasta
grubunda ( tekrarlayan gebelik kaybi) tiroid pe-
roksidaz antikorlarinin taranmasi onerilmekte-
dir (4,5).

| TiROID FizYOLOJISI

Tiroid hormonlar: viicuttaki bir¢ok fonksiyonda
rol oynamaktadir. Metabolizma,biiyiime, steroi-
dogenez, ve bir takim spesifik doku aktiviteleri bu
fonksiyonlar arasinda yer almaktadir. Kadin iire-
me sisteminde ise over ve uterine dokularin ge-
lisim ve fonksiyonlarinin yonetiminde rol alirlar.

Tiroid hormon sentezi diyetle yeterli iyod
alimina bagli olup, plazmadan tiroid dokusu-
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antikor varliginda dogal konsepsiyon veya yar-
dimar iireme teknikleri tedavisi 6ncesinde LT4
tedavisi 6nerilmemektedir (24).

Anti-thyroglobulin antikorlar1 TAI ile iligki-
li bir diger belirteg olup, fertilite problemi olan
kadinlarda anti-TPO ile benzer oranlarda pozi-
tifligi izlenmis, ayrica izole anti-TG antikoru po-
zitifligi olan kadinlarin median TSH degeri, TAI
olmayan kadinlara gore anlaml derecede yiiksek
bulunmustur (34). Anti-TG antikorlarin inferti-
lite arastirmalarindaki 6nemi ve degeri hakkinda
daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

YARDIMCI UREME TEKNIKLERI ve Ti-
ROID DISFONKSIYONU

IUI : Intrauterin inseminasyon (IUI) uygula-
nacak hastalarda TSH degerinin yiiksek -normal
(<5 mIU/L) seviyelerde olmasinin tedavi sonug-
larini etkilemedigi ifade edilmistir (35).

IVF/ICSI: in vitro fertilizasyon (IVF) ve int-
rasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) gibi yar-
dimcr tireme teknikleri 6ncesi gonadotropinlerle
over stimiilasyon uygulanmaktadir. Bu kisilerde
tiroid disfonksiyonu durumunda 6tiroid duru-
mun over stimiilasyonu baglamadan 4 hafta 6nce
saglanmasi onerilir (36).

Stimulasyon sirasinda  HCG uygulanmasi
TSH ile yapisal homoloji araciligi ile klinik veya
subklinik hipertiroidizme zemin hazirlayabilir
(37).
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Bolum 6 Hormonlara Bagh Klinik Durumlar ve Yonetimi

Batuhan TURGAY !
Cem Somer ATABEKOGLU ?

] GiRiS

Hipogonadotropik hipogonadizm Diinya Saglik

Orgiitii oviilasyon bozukluklar1 siniflamasinda
grup 1 olarak siniflandirilmis olup ovulasyon
bozuklugu olan hastalarin yaklasik %10’unda bu
durumun oldugu kabul edilir (1,2). Hipogona-
dotropik hipogonadizm (HH) ti¢ nedene bagh
olarak ortaya ¢ikabilir: Konjenital HH, fonksiyo-
nel HH ve kombine hipofizer hormon eksikligi.
Kombine hipofizer hormon eksikligi multidisip-
liner bir yaklagim gerektiren ve bir ¢ok endokri-
nolojik eksikligin de eslik edebilecegi bir durum-
dur. Fonksiyonel HH ise genellikle kazanilmig
ve geri doniisiimii olabilen; ila¢ kullanimy, stres,
yeme bozuklugu ve asir1 egzersiz gibi nedenlere
bagli olarak ortaya ¢ikabilecek klinik durumdur.
Fonksiyonel HH ve kombine hipofizer hormon
eksikligi durumlar1 daha iyi prognozlu olmakla
beraber gerektiginde yapilabilecek infertilite te-
davisi, konjenital HH ile aynidir (3).

Konjenital HH, hipotalamustan GnRH sek-
resyonunun yokluguna bagli veya GnRH ‘in hi-
pofiz bezinde bozulmus fonksiyonuna/GnRH
reseptor defektine bagli olarak ortaya cikar.
Konjenital HH insidansinin 1/10000 ile 1/50000
arasinda oldugu raporlanmistir ve erkeklerde

Hipogonadotropik Hipogonadizm ve infertilite
Yonetimi (Kallman Sendromu)

kadinlara oranla yaklasik 3,6 kat daha siktir (4).
KHH ile ilgili 30dan fazla genetik bolge tanim-
lanmistir ve bu genetik bolgeler vakalarin yari-
sinda bulunmaktadir. Bu klinik duruma anosmi
de eslik ettiginde hastaligin ismi Kallman Send-
romu olmaktadir. Hastalarda goriilen klinik bul-
gular; eksik veya tamamlanmamis seksiiel ma-
tilrasyon, primer amenore ve infertilite, kandaki
diisiik seksiiel steroid miktari ile genellikle diisiik
veya normal gonadotropin seviyeleridir (5).

| TANI

Biiyiime ve pubertenin gecikmesi (topluma gore
ortalama puberte yasinin 2 Standart Sapma son-
rast puberte olmamasi veya meme gelisi olma-
dan 13 yasinda olmak) ilk bulgu olarak ortaya
¢tkmaktadir. Konstitlisyonel puberte gecikmesi
(puberte tarda) ile ayrimi gii¢ olabilir ve giinii-
miizde heniiz bunun tam olarak ayrimini yapa-
bilecek ozgiilliikte testler bulunmamaktadir (4).
Bu nedenle ¢ogu vakada KHH tanisi ge¢ ergen-
lik ve erken yetiskinlik doneminde yapilmakta-
dir (6). Bu durumda hastada eger anosmi, yarik
damak-dudak, sindaktili, duyma kayb1 ve ailede
KHH o6ykiisit bulunmas;; KHHnin konsitiis-
yonel puberte tardadan ayriminda yol gosterici
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indiiksiyonu sonrasinda kiimiilatif gebelik oran1
%60-70 olarak raporlanmistir (16).

Ovulasyon indiiksiyonu ile basarisizlik ol-
duysa veya IVF gereken bagka bir etiyoloji varsa
KHH hastalarinda IVF tedavisi denenebilir. 2018
yilinda yapilan bir derlemede gebelik oran1 diger
IVF gereken gruplarla benzer olup; %48 olarak
raporlanmuistir (17). Bazi retrospektif ¢caligmalar-
da KHH grubunun tedavi siiresinin ve toplam
aldig1 gonadotropin dozunun diger diisiik over
rezervi grubu haricindeki infertilite gruplarina
gore bir miktar daha fazla olabilecegi raporlan-
mustir (18,19). IVF yapilacak hastalarda da step-
up ve step-down protokolleri tercih edilebilir;
hMG veya hMG+rFSH tedavileri kullanilabilir.
Hastalarda taze transfer siklusu yapilmasi planla-
niyorsa, 2-3 siklus 6strojen-progesteron priming
yapilarak uterus hazirlanabilir (20). KHH has-
talarinda endojen gonadotropin olmadig: icin
erken oviilasyonu 6nlemek i¢in GnRH antago-
nisti veya analogu kullanilmasina gerek yoktur.
Yine ayn1 sebeple GnRH analogu ile ovulasyon
tetiklenmesi yapilamaz ve ovulasyon hCG ile
yapilmalidir. Taze siklus yapilan hastalarda giin-
de 3 kez (200 mg) vajinal progesteron ile luteal
faz destegi 10. haftaya kadar verilmesi onerilir.
Donmus transfer yapilacak hastalarda da artifis-
yel protokol uygulanmalidir ve 10.haftaya kadar
estrojen ve progesterona devam edilmesi 6neril-
mektedir. Bu hastalarda artifisyel siklus ile endo-
metriumun 2-3 haftada gelisebilecegi goz 6niin-
de bulundurulmalidur.

Bu hasta grubu ile ilgili literatiirde ¢aligmalar
gorece azdir. Her hastada oldugu gibi bu hasta
gruplarinda da bireysellestirilmis infertilite teda-
visi yapilmalidir.
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Seher SARI !
Mehmet Bilge CETINKAYA *

] GIRiS (INTRODUCTION)

Kadinlarda hipergonadotropik hipogonadizm
tablosu, gonadlarin primer yetmezligine bagl
gelisir ve bunun sonucunda ovaryan fonksiyon
kayb1 goriiliir. Bu durum genellikle prematiire
over yetmezligi (POY) olarak adlandirilir ve 40
yasindan 6nce gelisen menopoz benzeri bir tab-
loyu ifade eder. Ancak POY, tam anlamiyla “erken
menopoz” anlamina gelmemektedir, ¢iinkii me-
nopozda over fonksiyonu tamamen sona ermis-
ken POY'de aralikli da olsa ovulasyon ve mens-
truasyon gergeklesebilir (4). Nitekim ozellikle
kromozomal olarak normal (46,XX) olan POY
vakalarinda nadiren de olsa spontan ovulasyon
ve gebelik olusabilecegi bildirilmektedir (4). Bu
nedenle POY, menopozdan ziyade intermittan
(aralikl) ovulasyon ile seyreden bir yetmezlik
durumu olarak tanimlanmalidir. POY’li olgular-
da nadir de olsa ovulasyon goriilebildiginden, bu
donemlerde serum FSH diizeyleri normal ovu-
latuvar siklus araliklarinda 6lgiilebilir. Bunun-
la birlikte, tipik POY klinigi, oligomenore veya
amenore, yiiksek serum gonadotropin (6zellikle
FSH) diizeyleri ve azalmus fertilite ticliisti ile kar-
simiza gikar (15, 31). Ayrica ostrojen eksikligine
bagli sicak basmasi, vajinal kuruluk, vajinal at-

Hipergonadotropik Hipogonadizm ve infertilite
Yonetimi (Turner Sendromu vs.)

rofi, duygu-durum degisiklikleri, asir1 terleme,
sa¢ dokiilmesi gibi semptomlar da POY’li hasta-
larda goriilebilmektedir (4, 14, 31). Ancak POY
baslangic doneminde bu semptomlar her zaman
belirgin olmayabilir. Over fonksiyonlarindaki
kismi azalma doneminde artan gonadotropin
sekresyonu bir ol¢iide 6strojen eksikligini kom-
panse edebilir ve aralikli ovulasyonlar nedeniyle
semptomlar hafif seyredebilir. Yetmezlik ilerle-
dikge ve ovaryen fonksiyon tamamen yavasla-
diginda, Ostrojen eksikligine bagli semptomlar
belirginlesir (4).

Menopoz, kadin yasaminin dogal bir pargasi-
dir ve genellikle 45-55 yaglar1 arasinda (ortalama
~51 yas) ortaya ¢ikar (3). Tirkiyede dogal me-
nopoz yasi ortalama 48-49 olarak bildirilmistir
(2). Menopoz, folikiiler havuzun yasla birlik-
te kademeli olarak azalmasi sonucunda yeterli
overyan Ostrojen lretiminin gerceklesememesi
ve buna bagl artan gonadotropin seviyeleri ile
karakterizedir. POY ise menopoz yasindan ¢ok
once, yaklasik %1 olguda 40 yagindan énce go-
riilen ve patofizyolojisinde ya folikiiler rezervin
erken titkenmesi ya da over fonksiyonlarinda
ciddi bir yetersizlik bulunan bir sendromdur (4,
14). POY’li hastalarda menstriiel diizensizlikler
baslamadan 6nce bile fertilitede azalma s6z ko-
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an icin otoimmiin prematiire over yetmezliginde
standardize edilmis bir immiinolojik tedavi bu-
lunmamaktadir (28). Gelecekte, kok hiicre teda-
vileri veya biiytime faktorleri uygulamalar: gibi
deneysel yaklasimlar da arastirma konusudur,
ancak bu alanlar hentiz klinik uygulamaya gir-
memistir.

7. SONUC VE ONERILER (CONCLUSION
AND RECOMMENDATIONS)

Prematiire over yetmezligi, gen¢ kadinlari fizik-
sel, ireme ve psikososyal a¢idan etkileyen komp-
leks bir sendromdur. Bu hastalara yaklasim mul-
tidisipliner olmalidir. Tibbi tedavinin yani sira
psikolojik destek ve genetik danismanlik da sag-
lanmalidir. Her POY hastas, altta yatan nedenler
acisindan kapsaml olarak degerlendirilmelidir.
Kromozomal analiz mutlaka yapilmali; gerekirse
adrenal ve tiroid otoantikorlar1 gibi otoimmiinite
testleri uygulanmalidir. Tedavide bir yandan 6st-
rojen replasmani ile hastalarin hormonal eksik-
likleri giderilirken, diger yandan fertilite arzusu
olanlara tireme tibbi uzmanlarinca uygun yon-
temler sunulmalidir.

Sonug¢ olarak, POY tanili bireylerin diizenli
takibi ve yonlendirilmesi biityiik 6nem tagir. Bu
hastalarin, ileride karsilasabilecekleri osteoporoz
veya kardiyovaskiiler hastalik riskleri nedeniy-
le yasam boyu medikal izlemi gereklidir. Ayrica
POY’in genetik gecis gosterebilecegi durumlar
(6rnegin Fragile X premutasyonu tasiyicilari)
hakkinda hasta ve ailesi bilgilendirilmelidir. Er-
ken over yetmezligi yasayan kadinlarin, toplum-
da bu durumla ilgili farkindaligin artirilmasi
sayesinde daha erken donemde tani almas: ve
gerekli 6nlemlerin vakitlice uygulanmasi miim-
kiin olacaktir. Bu da hem kadinlarin tireme po-
tansiyelini koruma hem de uzun vadeli saglik
sonuglarini iyilestirme yontinde olumlu katki
saglayacaktir.
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Giiliimser Ece AKSAKAL!
Irem USTA KORKUT ?
Biilent URMAN 3

| 1-OVER REZERVi NASIL BELIRLENIR?

Over rezervi, oosit sayis1 ve kalitesine bagl ola-
rak bir kadinin dogurganlik potansiyelini ta-
nimlar. OQositler primordial folikiiller (PrF) adi
verilen bir hiicre kompleksinin pargasi olarak
dogumdan 6nce daha sonra overi olusturacak
genital ¢ikintilara (genital ridge) gelir ve ¢ogala-
rak sayilar1 gebeligin 20. haftasinda en iist sevi-
yeye ulasir (yaklasik 20 milyon adet). Sonrasinda
ise PrF’ler hizli bir azalma gosterirler ve sayilar
dogumda 6 milyona diiger. Ik adet goriildiigii
zaman say1 yaklasik 400 000 civarina gerilemis
olur. Kadinlarin %95’inde 30 yasina geldiginde
PrF popiilasyonunun yalnizca %12’si mevcuttur
ve 40 yasina geldiginde bu oran yalnizca %3’tiir.
Ayni yastaki kadinlarda bile yumurtaliklardaki
PrF sayis1 normal, azalmis over rezervi (DOR) ve
prematiir over yetmezligi (POI)’ne kadar uzanan
bir yelpazede yer almaktadir. DOR, over rezer-
vinin normal {ireme potansiyelinde olmadig1 ve
dogurganligin tehlikeye girdigi bir ara durum-
dur. DOR tanisi ¢ogu kadinda herhangi bir belir-
ti veya semptom gostermedigi i¢in kolay degildir,
ancak infertilite yakinmasi ile bagvuran kadin-
larda olduk¢a yaygindir. ESHRE, DORu yas,
onceki over yaniti ve over rezervi belirteglerinin
bir kombinasyonunu kullanarak tanimlamakta-

Diisiik Over Rezervli Hastalarin infertilite Yonetimi

dir. DOR'un en ug versiyonu POIdir ve 40 yasin
altinda %1-3,7 ve 30 yasin altinda %0,1 siklikta
goriliir (1).

Over rezervini 6l¢mek icin folikill uyaric
hormon (FSH) seviyeleri, 17 beta-ostradiol, in-
hibin B, ve klomifen sitrat provokasyon testi gibi
cesitli biyokimyasal testler oOnerilmistir. 2025
ESHRE rehberinde bu testler artik 6nerilmemek-
tedir. En giivenilir belirtegler ultrason ile sayilan
antral folikiiller ve serum AMH diizeyleridir.
Over rezervinin belirlenmesinin yani sira over-
lerin stimiilasyona yanitin1 6ngérmek i¢in de bu
belirteclerin kullanilmasi 6nerilmektedir (2).

| 2-OVER REZERVI VE SPONTAN GEBELIK
ILiSKisi

POT'nin erken donemlerinde overlerde folikiiler
aktivite goriilebildiginden, az da olsa gebelik san-
s1 devam eder. Literatiirde POI tanisi sonrasinda
dogal gebelik sansinin %5-12 oldugunu bildiren
caligmalar mevcuttur (3). Bologna kriterlerine
(4) (Tablo 1) gore, daha 6nce stimiilasyona kotii
yanit vermis diisik AMH diizeyine sahip geng
kadinlar ve normal AMH diizeyine sahip yash
kadinlarin, canli dogum yapma sanslar1 benzer
bulunmustur (5). Ancak arastirmalar, 30’lu yas-

! Uzm. Dr., VKV Amerikan Hastanesi Istanbul, geaksakal@gmail.com, ORCID iD: 0000-0001-9633-9911
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6- SONUCLAR

Azalmis over rezervi UYT uygulanacak olan gift-
lerde basariy1 kisitlayan en onemi degiskenler-
den biridir. Over stimiilayonuna zayif yanit ve-
ren bu hastalarda ek tedaviler, adjuvanlar ve over
stimiilasyon stratejilerinde yapilan degisiklikler
denenmis ancak higbiri prognozu iyilestireme-
mistir. Bu hastalarda amag overin potansiyeli-
ni maksimize etmek olmalidir. Dogru baslama
zamani, senkron folikiil havuzunu yakalamak,
dogru gonadtropin dozu ve dogru tetikleme
yontemleri beraberce uygulanmalidir. Hastalar:
deneysel yontemlere yonelterek umut agilamak
amag¢ olmamalidir.

Tablo 1: Bologna Kriterleri

Asagidaki kriterlerden en az ikisinin varligs;

>40 yas veya DOR riskini arttiran diger sebeplerin
varlig (bilateral endometrioma varligi, malignite
oOykiisii vs)

Daha 6nceki IVF siklusunda zayif over yaniti
alinmasi (Standart IVF stimiilasyon protokolleri
sonrasi 3 veya daha az oosit elde edilmesi)

Anormal over rezerv belirtegleri; diisiik antral
folikiil sayist (5-7 folikiilden daha az) veya diigiik
AMH seviyesi (1.1 ng/mI'nin ya da 8 pmol/Lnin
altindaki degerler)

Tablo 2: POSEIDON Kriterleri

Subgrup 1A: <4
Subgrup 1B: 4-9

GRUP 1 GRUP 2

Yas: <35 Yas: > 35

AFC: >5 AFC: >5

AMH: > 1.2 ng/ml AMH: > 1.2 ng/ml
Onceki IVF siklusunda | Onceki IVF siklusunda
toplanan oosit sayisina | toplanan oosit sayisina
gore; gore;

Subgrup 2A: <4
Subgrup 2B: 4-9

AMH: <1.2 ng/ml

GRUP 3 GRUP 4
Yas: <35 Yas: > 35
AFC: <5 AFC: <5

AMH: <1.2 ng/ml
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Duygu Alime TURK '
Mete Giirol UGUR *

| GiRis
Polikistik Over Sendromu (PKOS), iireme c¢a-
gindaki kadinlarda %6-15 oraninda goriilen,

hiperandrojenizmden, hiperinsiilinemi ve infer-
tiliteye kadar degisik semptomlarla seyreden he-
terojen klinik ozelliklere sahip bir endokrin bo-
zukluktur. PKOSu tanimlayan spesifik bir tani
testi olmay1ip 2003 yilinda yayinlanan Rotterdam
tan1 kriterlerine gore tan1 konulmaktadir. Ug tani
kriterinden en az iki tanesinin varlig1 gereklidir.
Bunlar anovulasyon, klinik/biyokimyasal hipe-
randrojenizm ve ultrasonda polikistik over go-
rinimiidiir. Ultrasondaki goriiniim kriterinin
yerine 2023 yilindan itibaren anti-miilleryan
hormon (AMH) seviyesi de kullanilabilir (1).
Diizensiz adet dongiisii ve hiperandrojenizmi
olan hastalarda PKOS tanis1 icin AMH seviyele-
rinin Ol¢timiine gerek yoktur. PKOS’lu kadinla-
rin biiytik ¢ogunlugunda insiilin direnci olma-

PCOS Tanisi ve infertilite Acisindan
Oral Ajanlarla Yonetimi

sina ragmen Rotterdam tan1 kriterleri arasinda
insiilin direnci yer almaz(2).

Rotterdam tani kriterlerinde hastalarin sika-
yetlerine gore PKOS’un dort ana fenotipi bulun-
maktadir (Tablo 1).

Fenotip A klasik fenotip olup PKOM, anovu-
latuar bozukluk ve hiperandrojenizm bulgulari-
nin tamamini igeren hastalardan olusmaktadir.
Androjenik sikayetlerin mevcut oldugu fenotip-
ler daha ciddi metabolik komplikasyonlarla sey-
rederken, Fenotip D daha iyi bir prognoz goste-
rir ve insiilin direnciyle diger tiplerden daha ¢ok
iliskili bulunmustur(3).

| TANI KRITERLERI

2023 giincellenmis uluslararas1 PKOS kilavuzla-
rina gore, PKOS tanisi igin agagidaki Rotterdam
kriterlerinden en az ikisinin bulunmasi gerekir
(diger olas1 nedenler dislandiktan sonra):

Tablo 1: Polikistik over sendromunun 4 fenotipi.

Eﬁgiﬁﬂ’;ﬁiﬁzﬁd PKOM Yumurtlama bozuklugu
Fenotip A V \
Fenotip B l - \
Fenotip C \ -
Fenotip D --- \
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Inositoller ézellikle hiperandrojenik etkilerin
on plana ¢iktig1 fenotip D’li PKOS hastalarin-
da ve yan etkileri nedeniyle metformini tolere
edemeyen hastalarda destek tedavisi olarak kul-
lanilabilir. PKOS’lu infertil hastalarin klinik ve
canli gebelik oranlar tizerindeki etkileri net ol-
mamakla birlikte deneysel bir tedavi olarak kul-
lanimi diistiniilebilir.

PKOS, infertiliteye neden olan kompleks bir
sendromdur. Dogru tani ile birlikte kisiye 6zel te-
davi planlamasi, bagar1 sansini artirir. Oral ajan-
lar, 6zellikle letrozol ve CC gibi ajanlar, PKOSa
bagl infertilite tedavisinde etkili ve giivenli se-
cenekler sunar. Tedaviye yanit bireyden bireye
degisse de erken tani ve multidisipliner yaklagim
ile basar1 sans1 6nemli 6l¢iide yiikselir.
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Yonetimi

Emre PABUCCU !

| GiRis
Polikistik over sendromu (PCOS), reprodiiktif
yas grubundaki kadinlarda %6-15 oraninda go-

rillen ve hem ovulatuvar disfonksiyon, hem de
hiperandrojenemi ile karakterize edilen komp-
leks bir endokrinopatidir (1). Heterojen feno-
tipik yapisi nedeniyle iireme saglig1 tizerindeki
etkileri degiskenlik gostermekle birlikte, olgula-
rin 6nemli bir kisminda ovulasyon bozuklugu ve
buna bagli subfertilite klinik bagvuru nedenini
olusturmaktadir. Giiniimiizde tanida en sik kul-
lanilan yaklasim, 2003 yilinda tanimlanan Rot-
terdam kriterleri olup; oligo/anoviilasyon, hipe-
randrojenizm ve polikistik over morfolojisinden
en az ikisinin varliginda, diger endokrinopatiler
dislandiktan sonra PCOS tanisi konulabilmekte-
dir (2).

Polikistik over sendromuna bagli infertili-
te tedavisinde ilk basamak farmakolojik ajanlar
olarak aromataz inhibitorleri (letrozol) ve se-
lektif Ostrojen reseptor modiilatorleri (klomifen
sitrat) onerilmekte; bu ajanlarla ovulasyon sag-
lanamayan direngli olgularda ikinci basamak-
ta gonadotropin tedavisi giindeme gelmektedir
(3). Gonadotropinler, hipofiz kaynakli FSH ve/
veya LH igeren ilaglardir ve dogrudan overdeki
graniiloza hiicrelerini uyararak folikiil gelisimini
uyarirlar. Kontrollii ovulasyon indiiksiyonu pro-

PCOS'lu infertil Hastalarin Gonadotropinlerle

tokolleri ¢ercevesinde hedef, birden fazla folikiil
gelisimi yerine, monofolikiiler ovulasyon sagla-
mak bu da ¢ogul gebelik ve ovaryan hiperstimii-
lasyon sendromu (OHSS) gibi iatrojenik kompli-
kasyonlardan kaginmaktir (4).

Gonadotropinlerin PCOS’lu kadinlarda kul-
lanimi ilk olarak 1960’larda insan menopozal go-
nadotropini (hMG) ile baglamis, daha sonra tek-
nolojinin ilerlemesiyle rekombinant FSH (rFSH)
ve rFSH + rLH kombinasyonlar1 gelistirilmistir.
Rekombinant formiilasyonlar, safliklari ve dozaj
hassasiyetleri nedeniyle modern infertilite pra-
tiginde yaygin olarak tercih edilmekte; ayn1 za-
manda bireysellestirilmis stimiilasyon protokol-
lerine entegre edilerek daha fizyolojik overyan
yanitlar elde edilmeye ¢alisilmaktadir (5,6). Bu-
nunla birlikte, bu ajanlarin enjeksiyon gerekliligi,
maliyeti ve sik takip zorunlulugu klinik uygula-
mada bazi zorluklara yol agabilmektedir.

Bu derleme, oral ovulasyon indiiksiyon ajan-
larina yanit vermeyen direngli PCOS hastalarin-
da gonadotropinlerin ikinci basamak tedavi ola-
rak kullanimini kapsamli bir sekilde ele almay:
amaglamaktadir. Kullanilan preparat tiirleri, doz-
lama stratejileri, etkinlik diizeyleri, komplikas-
yon oranlar1 ve giincel kilavuzlardan elde edilen
oneriler detaylandirilacak; ayrica, hasta profiline
gore gonadotropin se¢imi ve dozlamasinin nasil
bireysellestirilebilecegi mevcut kanitlar egliginde
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Klomifen direngli olgularda, gonadotropin veya laparoskopik over cerrahisi

disiiniilebilir. Ancak gonadotropinlerle canli dogum orani daha yiiksek, KANITA DAYALI ONERI
cogul gebelik riski de artar.

Il.k bas:arflak. oral tedaviye yanit vermeyen PCOS 1.1'1 ka(.il.nlarda gonadotro- KANITA DAYALI ONERI
pinler ikinci basamak farmakolojik tedavi olarak 6nerilir.

Gonadotropin kullanimi planlaniyorsa, maliyet, uzmanlik gereksinimi, yo-

gun izlem ve cogul gebelik riski goz dniine alinmalidir. Diisitk doz step-up | PRATIK ONERI

protokol tercih edilmelidir.

Mevcut gonadotropin preparatlari arasinda klinik etkinlik fark: yoktur. PRATIK ONERI

>2 ff)llkf}l‘>14 mm varsa siklus iptali ve korunmasiz cinsel iliskiden kagin- PRATIK ONERI

ma onerilir.

GOfladotroplnlerle klorfufen sitrata gore ovulasyon, klinik gebelik ve canli PRATIK ONERI

dogum oranlar1 daha yiiksektir.

h/{o?ofollkﬁler gelisimi (.1estel.<lem§k.ve ¢ogul gebelik riskini azaltmak i¢in PRATIK ONERI

diisiik doz protokol tercih edilmelidir.

Izlem yogunlugu, maliyet ve enjeksiyon siklig1 tedavi seimini etkiler. PRATIK ONERI

riskini azaltmak adina 6nem tagimaktadir. Bu
hususlar, giincel klinik rehberlerde ayrintili ola-
rak belirtilmektedir (10).

2023 giincel PCOS kilavuzuna gore, gonadot-
ropin tedavisi ile canli dogum oranlarinda an-
lamlr artis (OR 1.74; %95 CI: 1.10-2.74) ve klinik
gebelik oranlarinda benzer sekilde belirgin iyi-
lesme (OR 1.84; %95 CI: 1.18-2.87) saptanmigtir
(10). Bu bulgular, gonadotropinlerin klomifen
sitrat veya letrozol gibi oral ajanlara yanit alina-
mayan hastalarda etkili bir ikinci basamak tedavi
secenegi oldugunu desteklemektedir. Cogul ge-
belik oranlari, gonadotropin kullanan hastalar
ile oral ajanlarla tedavi edilen hastalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemis-
tir. Bununla birlikte, gonadotropin tedavisinde
folikiil sayisinin yetersiz izlenmesi veya doz tit-
rasyonunun dogru yapilamamasi durumlarinda
gogul gebelik riskinin belirgin bi¢imde arttig
belirtilmistir (4). Klomifen rezistansi gosteren
olgularda, gonadotropin tedavisi; klomifen-met-
formin kombinasyonu ya da laparoskopik over
drilling (LOD) cerrahisine gére daha yiiksek ge-
belik oranlar1 saglamaktadir. Meta-analizlerde
bu tedavi grubu lehine gebelik agisindan belir-
gin dstiinlik (OR 2.21; %95 CI: 1.32-3.71) bil-
dirilmistir (14). Ancak bu avantaj, cogul gebelik
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riskinde de belirgin bir artis (OR 5.10; %95 CI:
1.39-18.68) ile birlikte olabilir. Bu nedenle, sik-
lus takibi siiresince dikkatli folikiil degerlendir-
mesi yapilmali, gerekli durumlarda siklus iptali
ve korunmasiz iliskiden kaginilmasi 6nerilmeli-

dir.

| SONUG

[Ik basamak tedaviye yanit vermeyen PCOS’lu
kadinlar i¢in gonadotropin tedavisi; etkili, gii-
venli ve bireysellestirilebilir bir ikinci basamak
yaklasim sunmaktadir. Bagar1 i¢in temel prensip-
ler; dikkatli hasta secimi, diisitk doz tedavi, dii-
zenli takip ve tek folikiil gelisiminin hedeflenme-
sidir. Klinik uygulayicilarin gonadotropinlerin
farmakodinamik ozelliklerine ve hasta karakte-
ristiklerine hakim olmalari, tedavi basarisini ve
hasta giivenligini artiracaktir.
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] GiRiS

Polikistik Over Sendromu (PCOS), iireme ¢agin-

daki kadinlar: etkileyen en yaygin endokrinopa-
tidir (1). PCOSun yasam boyu siiren etkilere
sahip oldugu soylenebilir; infertilite 6nemli bir
klinik yansimasidir. PCOS tanisi, temel olarak
siralanan klinik durumlarin en az ikisinin varli-
g1 ile konur: ovulatuvar disfonksiyon, polikistik
over ile iligkili morfolojik bulgular ve biyokim-
yasal/klinik hiperandrojenizm (2). Yetiskinlerde
ultrasona alternatif olarak Anti-Miillerian Hor-
mon (AMH) diizeylerinin kullanim: da giinde-
me gelmistir (1). PCOS’lu kadinlarda infertilite
yonetimi, reprodiiktif tibbin 6nemli bir kismini
olusturdugundan, kilavuzlarda da 6nemli yer tu-
tar.

| PCOS VE YARDIMCI UREME TEKNIKLER
(YUT) (ASSISTED REPRODUCTIVE
TECHNOLOGIES - ART)

Polikistik over sendromu, uluslararasi literatiire
gore tireme ¢agindaki kadinlarin %8 ila %13’tint
etkileyen bir klinik tablodur. Infertilite nedeniyle
(en az 12 ay siire ile diizenli korunmasiz cinsel

PCOS’lu infertil Hastalarin IVF/ICSI/IVM ile

iliskiye ragmen gebeligin saglanamamasi) po-
likliniklere basvuran hastalar arasinda PCOS
siklig1 %50’ye varan oranlarda bildirilmektedir
(3). Ovulasyon gerceklesiyorsa bile infertilite
riski PCOS’lu olgularda daha yiiksek olarak bil-
dirilmektedir (4). PCOS tanisi ile izlenen infertil
hastalarda tedavi segenekleri oldukga fazla sayi-
dadir. Letrozoliin ilk tercih edilecek ajan olarak
one ¢iktig1 ovulasyon indiiksiyonuna intrauterin
inseminasyon (IUI) eklenebilir; gonadotropin
ile ovulasyon indiiksiyonu ve IUI, laparosko-
pik ovaryen drilling prosediirii ve in vitro fer-
tilizasyon/intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
(IVF/ICSI) segenekler arasinda sayilabilirler
(5). PCOS’lu hastalarda ovulasyon indiiksiyo-
nuna agir1 yanit endisesi vardir; ovaryen hipers-
timiilasyon sendromu (OHSS) riski artar (6, 7).
Artmig OHSS riski nedeniyle kontrollii ovaryen
hiperstimiilasyon (COS) ile uygulanan IVF/ICSI
tedavilerinin modifiye edilmesi ya da alternatif
yontemler aranmasi ihtiyact dogmustur (6).

| PCOS'LU HASTALARDA IVF/ICSI

IVF planlanmasindan 6nce PCOS’lu olgunun
infertilite tedavisinden yiiksek fayda gorebil-
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“Ovaryen Drilling” Etkisi

IVM prosediirii sirasinda yapilan over ponksi-
yonlarinin, laparoskopik ovaryan drilling (LOD)
etkisiyle benzer sekilde endokrin profilleri etki-
leyebilecegi ve sonraki IVF tedavilerinde faydali
olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (6, 30). Daha 6nce
IVM denemesi basarisiz olan PCOS’lu kadinlar-
da sonraki IVF sikluslarinda daha diisiik gona-
dotropin dozlar1 kullanilabildigi ve gebelik so-
nuglarimin ilk IVF sikluslari ile karsilastirilabilir
oldugu gosterilmistir (6).

| SONUG

PCOS’lu infertil hastalarda iireme yonetiminde
IVE/ICSI ve IVM, hastalara 6zel olarak belir-
lenmesi gereken Onemli tedavi segenekleridir.
Konvansiyonel IVE/ICSI, yiiksek basar1 oranlari
sunsa da, PCOS hastalarinda OHSS riski 6nemli
bir kisitlamadir. Bu risk, GnRH agonist trigger ve
“freeze-all” stratejileri ile etkin bir sekilde yoneti-
lebilmektedir. Ote yandan IVM, ovaryen stimii-
lasyon ihtiyacini ortadan kaldirarak OHSS riski-
ni tamamen bertaraf etmesi, maliyet etkinligi ve
hasta konforu agisindan degerli bir alternatiftir.
Ozellikle yiiksek antral folikiil sayisina sahip
PCOS hastalar1 ve OHSS riski yiiksek olanlar
i¢cin IVM uygun bir tercih olabilir. Son yillarda-
ki teknolojik ilerlemeler ve 6zellikle bifazik IVM
(CAPA-IVM) gibi yeni yaklasimlar, IVM’in kli-
nik basarisini 6nemli 6l¢iide artirmistir. Her ne
kadar IVM’in kiimiilatif canli dogum oranlar1
IVFe kiyasla genel olarak diisiik goriinse de, taze
embriyo transferi yerine “freeze-all” stratejisinin
benimsenmesi ve yeni laboratuvar tekniklerinin
gelistirilmesiyle bu farkin kapanmasi beklen-
mektedir. Dolayisiyla, infertil PCOS hastalarinin
yonetimi, her vakanin bireysel 6zelliklerini goz
ontinde bulunduran, giincel kanita dayali tip 151-
ginda uygulanan, biitiinciil bir yaklasgim gerek-
tirmektedir.
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Mustafa Kemal OZEL '

| GiRis
Polikistik over sendromu (PKOS) ilk kez 1935
yilinda Stein ve Leventhal tarafindan hirsutizm,

amenore, kronik anovulasyon, infertilite, obezite
ve polikistik over gortiniimii ile karakterize bir
sendrom olarak tanimlanmistir (1). Kadinlarin
yaklasik %10 ile %15’ini etkileyen bu sendrom
tireme ¢agindaki bireylerde en yaygin endokrin
ve metabolik bozukluklardan biri olarak kabul
edilmektedir (2). Klinik gortinimdeki gesitlilik
androjen fazlaligi, ovulasyon bozukluklar1 ve
instlin direnci gibi farkli fizyopatolojik meka-
nizmalarin birlikte goriilmesinden kaynaklan-
maktadir. Bu durum hem teghisi hem de tedavi
planlamasini karmagik hale getirmektedir.

PKOS’un o6zellikle infertiliteye katk: saglayan
yonleri — 6rnegin kronik anovulasyon, insiilin
direnci ve hiperandrojenizm— tedavi edici yak-
lasimlarda 6ncelikli hedefler haline gelmistir. Bu
nedenle hastaligin biyokimyasal temellerinin
anlagilmasi, bireysellestirilmis tedavi planlarinin
gelistirilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir.

| INSOLIN DIRENCI VE PKOS

Insiilin direnci hiicrelerin insiiline yanitinin
azalmasi sonucu normal glikoz metabolizmasi-

PCOS Hastalarinin Tedavisinde inositoliin Yeri

nin siirdiiriilebilmesi i¢in daha yiiksek diizeyde
instilin salgilanmasinin gerektigi bir durumdur.
Bu direng glikozun hiicre igine gegisini zorlasti-
rir ve sonug olarak plazma glikoz diizeyleri artar.
Insiilin sinyallemesinde meydana gelen aksaklik-
lar Tip II diyabet ve obezite gibi kronik durum-
larin da gelisimini kolaylastirir. Diren¢ karsisin-
da pankreastaki 8 hiicrelerinin insiilin salinimi
artar; bu da zamanla glukoz intoleransina neden
olur. Ayni zamanda insiilin direnci serbest yag
asitlerinin plazmada artisina yol agarak glikoz
tasima sistemlerini baskilar; bu durum instilinin
etkisini daha da zayiflatir (3). PKOS’lu bireylerde
bu hormonal ve metabolik diizensizlikler gestas-
yonel hipertansiyon, preeklampsi ve gestasyonel
diyabet gibi komplikasyon risklerini artirmakta-
dir (4).

Insiilin direnci PKOSun tani kriterleri ara-
sinda yer almasa da hastaligin hem metabolik
hem de tireme islevlerini olumsuz yonde etkile-
digi bilinmektedir. Rotterdam kriterlerine gore
PKOS tanist konan kadinlarin %95’ine varan
oraninda insilin direnci gozlemlenmistir (5).
Bu direng yalnizca obez bireylerle sinirli degil-
dir; zayif yapili hastalarda da goriilebilir. Ancak
artmig viicut yag kitlesi mevcut insiilin direnci-
ni daha da kotulestirmektedir (6, 7). PKOStaki
insiilin direncinin nedeni tam olarak bilinmese
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mesi klinik uygulamalarda daha yaygin kullani-

minin oniinii acacaktir.

tabolik-endokrin

Sonug olarak inositoller PKOS ve iligkili me-

bozukluklarin tedavisinde

onemli bir arag olarak yer almakta olup, gelecek

aragtirmalarla bu potansiyelinin daha da gelisti-

rilmesi beklenmektedir.
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OHSS Yonetimi

Yilmaz SAHIN '

] GiRiS

Ovaryan hiperstimulasyon sendromu (OHSS),

yardimci iireme tedavileri (YUT) sirasinda ovar-
yan stimiilasyon (OS) sonucu nadir, ancak ciddi
bir iatrojenik komplikasyondur. OHSS oranlar:
gittikce azalmakla birlikte halen bir endise kay-
nagl olmaya devam etmektedir. Nadir goriilen
OHSS bazen 6ngoriilemez olabilir. OS sonrasi az
say1da folikiilii olan diisiik riskli kadinlarda veya
dikkatli tedaviye ragmen yiiksek riskli kadinlarda
ortaya ¢ikabilir. Nadir FSH reseptor mutasyonla-
r1 (1) dusiik risk faktorlerine sahip bazi uyarilmais
hastalar1 OHSS’ye yatkin hale getirebilir.

Orta ile siddetli OHSS YUT tedavileri sira-
sinda hastalarin yaklasik %1-5inde gelisir (2,3).
OHSSnin patofizyolojisinde, onceleri ovaryan
renin-angiotensin sistemi One siiriilse de (4),
Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) fo-
likiiler biiytime, korpus luteum fonksiyonu, an-
jiyogenez ve vaskiiler endotelyal stimiilasyonda
rol oynar. OS i¢in kullanilan yiiksek doz gona-
dotropin tedavisi ¢ok sayida folikiiler biiyiimeyle
sonuglanir. Yiiksek riskli kadinlarda, ovulasyon
tetikleyicisi olarak hCG uygulanmasina cevap
olarak, ¢ok sayidaki folikiil luteinize granuloza
hiicreleri tarafindan tretilen kapiller permeabi-
liteyi artiran VEGE, OHSS'yi tetikler (5-7). IVF

tedavisi sonrasi gebelige, 6zellikle cogul gebelige
eslik eden ekstra hCG artigi, OHSS’yi kotiilestire-
bilir veya ge¢ baslangicli OHSS’ye neden olabilir.
Overlerin kistler seklinde biiyiiyiip genislemesi,
arteriolar vazodilatasyon ve kapiller permeabili-
tede artis ile intravaskiiler alandaki sivinin eks-
travaskiiler alana kaymasi ile klinik tablo gelisir.

Yillar boyunca, OHSS siddetini siniflandir-
mak icin cesitli kriterler kullanilmistir (Golan
1989; Navot 1992; Schenker 1978 (8). OHSS,
semptomlarin ve laboratuvar bulgularinin sid-
detine gore evrelendirilir (hafif, orta, siddetli
veya kritik). Hafif OHSS sik goriiliir ancak klinik
onemi azdir. Orta OHSS de karin agrisi, bulanti
ve kusma olur ve vajinal ultrasonografide over-
lerin etrafinda asit goriilebilir. Siddetli OHSSye
ilerlerse, karinda asit artigryla gerginlik ve agr,
plevral ve perikardiyal bosluklarda ekstravaskii-
ler s1v1, dispne ve intravaskiiler volim azalmast,
hemokonsantrasyon, hipoalbiiminemi, hiperko-
agiilabilite ve elektrolit dengesizlikleri gibi he-
modinamik degisiklikler olusur. Bu degisiklikler
tromboembolik olaylarla, bobrekler ve karaciger
gibi 6nemli organlara giden kan miktarinin azal-
masi, solunum sikintist ve karaciger veya bobrek
yetmezligi, plevral ve perikardiyal effiizyon, adult
respiratuvar distress sendromu (ARDS), overle-
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bosaltilmas: hastaligin ilerlemesini 6nleyebilir.
Siddetli OHSS’li kadinlarda 2000 ml asitli stvinin
bosaltilmasi, karin i¢i basincinda ve renal vaskii-
ler direngte 6nemli azalmalar saglamistir (71).

Parasentez eger imkanlar uygunsa, daha ko-
lay, daha effektif ve riski de daha az olan vajinal
yoldan yapilabilir. Vajinal yaklagim yapilami-
yorsa ultrason esliginde abdominal parasentez
yapilir. Bizim bir siddetli OHSS hastamizda va-
jinal yol ile 3 saat boyunca, ayn1 anda destekle-
yici siv1 replasmani egliginde bir islemde 7,5 1
kadar bir drenaj yaptigimiz sirada hemodinami
bozulmasiyla olumsuz bir kardiyovaskiiler sonug
goriilmedi. Ayni hastada seri vajinal parasentez-
le toplamda 45 I'lik drenaj yapild1 (72). OHSSli
hastalar genellikle daha geng bir yas grubundadir
ve biiyiik miktarlarda asitin ¢ikarilmasini, bu gibi
durumlarda 6nemli sivi kaymalar1 yasayabilen
malign asitli yash hastalardan farkli bir sekilde
tolere etmeleri muhtemeldir (10). Parasentezle
fazla miktarda siv1 alinan kadinlarda intravenoz
kristalloid/kolloid tedavisi diigiintilmelidir. Asit
sivisinin erken drenaji, hidrasyon ve trombopro-
filaksi ile ayaktan tedavi, tedavi ve takip stiresi-
nin kisalmast ile iligkili gértinmektedir (73,74).

Yeterli sivi replasmanina ragmen dehidratas-
yon, hemokonsantrasyon ve oligiirinin devam
ettigi siddetli OHSS'li hastalarda, ileri monito-
rizasyon, vital bulgularin yakin takibi ve organ
fonksiyonlarinin desteklenmesi igin invaziv he-
modinamik izlemleri yogun bakimda yapilmali-
dir.

] CERRAHI TEDAVI

Torsiyone overler: biiyiimiis overler asir1 vas-
kiilarize ve frajildir, laparoskopik islemle overler
travmatize edilmeden makroskopik goriiniimii-
nii dikkate almaksizin sadece detorsiyone edile-
rek, alinmayip birakilir. ileride bu overlerde foli-
kiil ve oosit bulunabilir.
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Bolum 7

infertilitede Tubal Faktor

/A Histerosalpingografi (HSG)

Rifat H. GURSOY *

] GiRiS

Giintimiizde kullanilan laparoskopi (L/S), his-

teroskopi (H/S), ve magnetik rezonans goriin-
tilleme (MRI) gibi modern tekniklere ragmen,
ozellikle fallop tiipleri ile ilgili degerlendirmeler
i¢in ¢ok daha detayli bilgiler verebilen histerosal-
pingografi (HSG) basit, agrisiz ve non-operatif
bir yontem olarak, ¢ok eski bir tarihi ge¢misi ol-
masina ragmen, hala jinekoloji pratiginde yaygin
olarak kullanilan ¢ok degerli bir diagnostik me-
toddur.Bu nedenle “Eski, Fakat Eskimeyen Yon-
tem” olarak tanimlanmasi yanlis olmaz.

HSG esas olarak, 6nce uterin kaviteyi ve daha
sonra fallop tiiplerini doldurup, son olarak tiip-
lerin fimbriyal uglarindan periton kavitesine do-
kiilecek sekilde servikal kanaldan uterin kavite
i¢ine bir radyoopak kontrast madde verilerek uy-
gulanan bir indirekt radyolojik tan1 metodudur.
Tarihte ¢ok cesitli farkli yillar ve kisiler belirtil-
mekle birlikte bu yontemi tanimlayan, ilk olarak
uygulayan ve yayinlayan kisi 1910 yilinda Dr.W.
Rindfleisch olmustur(1). O zamanlardan giinii-
miize kadar ufak modifikasyonlar gecirmisse de
bugiin sistem mantig1 hep ayni kalmistir.

Metod: Uterin kaviteye kontrast madde-
yi vermek i¢in rijid metal kaniiller veya fleksibl
kataterler olmak tizere farkl: iki grup aletler kul-
lanilabilir. Metal kaniillerin en ¢ok bilinen ve
kullanilan tipleri Jarcho ve Rubin kaniilleridir
(Resim 1).Tarihte ,HSG ilk basladiginda kulani-
lan kantiller bu gruptandir. Daha sonra pediatrik
foley sondasi1 veya balon katater gibi fleksibl ka-
taterler kullanilmaya baslanmistir(Resim 2).Ter-
cih uygulayiciya ait olmakla birlikte fleksibl
kataterlerin uterin kaviteye sokulduktan sonra
sisirilen balonlari, kavitede ve ozellikle uterin alt
segmentte perdeleme yapacagindan, bu bolgele-
re ait lezyonlarin atlanmasina yol agabilir.

Resim 1: Rubin Kaniilii (ortadaki )
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Histerosalpingografi (HSG) [ IS

] YAPILAN HATALAR VE ONERILER:

1.

Siklusun erken proliferasyon fazi yerine
luteal fazda HSG yapmak: Gebelik olmasa
dahi, endometrium ¢ok kalin ve tubal mii-
koza sis ve 6demli olacagindan goriintiiler de
sub-optimal olacaktir.

Pelvik inflamatuvar hastalig1 diisiindiiren
bulgular: olan hastaya HSG yapmak: Peri-
tonit, sepsis ve hatta 6liim riskini beraberinde
getiren yanlis bir yaklagimdir.

. Islem sirasinda uterusu koronal pozisyona

getirmek amaciyla tenakulum ile asag1 dog-
ru traksiyon uygulamamak: Ozellikle an-
teversiyon veya retroversiyondaki uterus hi-
poplazik ve hatta T-shaped uterus goriintiisii
verebilir. Intrauterin yer kaplayan lezyonlar
ve adezyonlar, siiperpozisyon nedeniyle atla-
nabilir. Bu nedenle fleksbl katater kullanila-
cak durumlarda da traksiyon i¢in tenakulum
uygulamas1 daha dogrudur. Esasinda rijid
kaniiller uterusun manupilasyonu i¢in daha
avantajlidir, sayet elde yoksa fleksibl katater-
ler kullanilabilir.

Kontrast maddeyi tek seferde, hizla ve yiik-
sek basingla vermek: Bu sekilde kademeli ve-
rilerek ve de en az iki seri grafi ¢ekilmek su-
retiyle elde edilecek ¢ok kiymetli goriintiiler
kaybolur, hem de hastada refleks olarak geli-
secek kornual spazm sonucu yanlislikla bila-
teral kornual blok tanis1 konulabilir ve diger
taraftan da siddetli agriya sebep olur.

. Hem su bazli, hem de yag bazli kontrast

madde kullanilarak yapilan islemlerde ge¢
kontrol grafisi ¢ekmemek:Tubo-peritoneal
faktor ile ilgili ip uglar1 verebilecek kiymetli
bulgular atlanabilir.Bu hususta yag bazli kont-
rast maddeler ,6rnegin Lipiodol, kullanilmasi
daha avantajlidir.

HSG ile kesin olarak septat veya bikornu-
at uterus tanis1 koymak: HSG bu ayiric1 tani
i¢in tek basina yeterli degildir. Hatta histeros-
kopi de tek basina bunu basaramaz.Bunun
i¢cin 3D veya 4D ultrasonografi, nadiren de,
¢ok gerekirse MRI yapilmalidir.Bu gibi ayiric
tanist kesin olarak yapilmadan planlanan gi-
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risimler felaket ile sonuglanir. Septat uterusta
histeroskopik olarak septum rezeksiyonu ko-
layca ve kisa bir stirede basarilabilinirken, 6r-
negin bikornuat uterusta yeri yoktur ve ciddi
komplikasyonlara neden olur.(Resim 7)

Resim 7: Septat veya Bikornuat olabilecek bir uteru-
sun HSG goriintiisii.
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Tuba uterina, kadin tireme sisteminin temel ya-

pilarindan biri olup, fertilitenin saglanmasinda
hayati bir rol oynar. Uterusun her iki yaninda
yer alan fallop tiipleri olarak da adlandirilan tuba
uterinalar, ovaryum ile uterus arasinda baglan-
t1 saglayarak oositin taginmasi, fertilizasyon ve
erken embriyonun uterin kaviteye ulagmasi i¢in
uygun bir ortam sunar. Normal anatomik ve fiz-
yolojik islevlerin bozulmasi, infertilite, ektopik
gebelik ve pelvik inflamatuar hastaliklar gibi
onemli klinik sonuglara yol acabilir. Dolaystyla,
tuba uterinanin biitiinliigii ve sagligi, kadin tre-
me potansiyelinin korunmasinda belirleyici bir
faktordiir.

Tuba uterina dort anatomik bélgeden olugur:
intramural, isthmus, ampulla ve infundibulum.
Intramural segment uterusa en yakin bélge olup,
uterus duvarinin i¢inden geger. Isthmus ise dar
ve muskiiler bir kanal seklindedir ve sperm tasin-
masinda 6nemli bir bariyer gorevi goriir. Ampul-
la, tiiptin en genis bolimiidiir ve fertilizasyonun
cogunlukla gerceklestigi yerdir. Infundibulum,
fimbriyal yapilar araciligryla ovaryumdan ovule
edilen oositin yakalanmasini saglar. Tuba uterina
yalnizca pasif bir kanal degil, ayn1 zamanda hiic-
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resel diizeyde aktif bir organdir; silyal1 epitelyal
hiicrelerin siliyer aktivitesi, muskiiler tabakanin
ritmik kontraksiyonlar1 ve lokal sekresyonlar ile
sperm ve oosit i¢in optimal bir mikrogevre yara-
tir. Bu nedenle, tiiptin herhangi bir segmentinde-
ki yapisal veya fonksiyonel bozukluk, fertilizas-
yon ve embriyo tasinmasi siireglerini olumsuz
etkileyebilir.

Proksimal, distal ya da tiim tiip boyunca ge-
lisebilen obstriiksiyonlar, oositin uterin kaviteye
ulagmasini engelleyerek fertiliteyi azaltir. Ozel-
likle pelvik inflamatuar hastalik, gecirilmis pelvik
cerrahi ve endometriozis, tuba uterinanin yapisal
biitiinliigiinii bozarak tubal obstriiksiyon, fibro-
zis veya adezyon olusumuna yol agabilir. Prok-
simal obstriiksiyonlar siklikla muskiiler spazm
veya mukozal tikaglar gibi geri doniigiimli ne-
denlerden kaynaklanirken, distal obstriiksiyon-
lar genellikle kalic1 hasarla iligkilidir. Distal ugta
meydana gelen obstriiksiyonlar sonucu gelisen
hidrosalpenks, embriyo implantasyon oranlarini
azaltarak In-vitro Fertilizasyon (IVF) basarisini
da olumsuz etkiler.

Tuba uterinanin iireme sagligindaki 6nemi
yalnizca fertilizasyonun saglanmasiyla sinirl de-
gildir; ayn1 zamanda ektopik gebelik riskinde de
belirleyicidir. Tubal motilite veya yapisal bozuk-
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Selektif salpingografi ve Tubal kateterizasyon ile
obstriiksiyonlarin %75-851 agilabilmekte olup,
yaklasik %30 oraninda yeniden obstriiksiyon go-
riilebilmektedir(12-14).

Selektif salpingografi, histerosalpingogra-
ti (HSG) veya laparoskopi sirasinda proksimal
tubal obstriiksiyon saptanan infertil kadinlarda
tanisal ve tedavi amach olarak kullanilan etki-
li bir yontemdir. Bu teknik sayesinde, saptanan
obstriitksiyonun geri doniisimlii bir kas spaz-
mindan m1 yoksa gergek bir yapisal bozukluk-
tan m1 kaynaklandig ayirt edilebilir. Proksimal
obstriiksiyonlarin bir kismi, uterusun kornual
bolgesindeki fizyolojik muskiiler spazm veya
amorf debris nedeniyle gecici olarak ortaya ¢i-
karken; fibrozis, polip ya da kronik inflamasyon
gibi kalic1 yapisal nedenler de s6z konusu olabilir.
Selektif salpingografi sirasinda, uterus boslugun-
dan tuba uterinanin internal ostiyumuna ince bir
kilavuz tel (guidewire) ilerletilir ve bu islem flo-
roskopi esliginde ya da histeroskopiyle dogrudan
goriis altinda gergeklestirilir. Kilavuz telin me-
kanik etkisiyle tiip agzindaki mukus veya amorf
materyal temizlenerek tubal patensi saglanabilir.
Cesitli calismalar, selektif salpingografi ve tubal
kateterizasyonun hem tanisal dogrulugu artirdi-
gin1 hem de tubal fonksiyonun geri kazanilmasi-
na katkida bulundugunu géstermistir. Ozellikle
obstriiksiyonun spazm veya mukus tikaci gibi
fonksiyonel nedenlere bagh oldugu durumlarda
acikligin yeniden saglanmasinda basar1 oranlari
%75-85 diizeyinde bildirilmis ve bu hastalarda
gebelik oranlarinin da anlamh 6lgiide arttig1 be-
lirtilmistir. Ancak fibrozis veya salpingitis isth-
mica nodosa gibi yapisal lezyonlarin eslik ettigi
olgularda basar1 oranlar1 daha diisiik olabilmek-
tedir. Bu nedenle selektif salpingografi, 6zellikle
uygun sekilde sec¢ilmis hastalarda gereksiz cer-
rahi veya IVF tedavilerinden kaginmak ve tubal
patensiyi yeniden saglamak i¢in minimal invaziv,
poliklinikte uygulanabilen ve gebelik sansini ar-
tirabilen degerli bir yontemdir.

Proksimal Tubal obstriiksiyon 6n tanisi selek-
tif salpingografi ve tubal kaniilasyon ile dogru-

158

landiktan sonra, fertilitenin yeniden saglanabil-
mesi igin tiibo-kornual anastomoz uygulanabilir.
Ote yandan, proksimal obstriiksiyonun eslik
eden diger infertilite faktorleriyle birlikte bu-
lundugu durumlarda, en uygun tedavi stratejisi
IVFdir. Mikroskobik tiibo-kornual anastomoz,
obstriiktif fibrozis, salpingitis isthmica nodosa
ve intratubal endometriozis olgularinda tubal
patensiyi yeniden saglamak i¢in kullanilabilir.
Sinirl sayida vakayu igeren kiigiik bir retrospektif
gozlemsel seride, mikrocerrahi prosediirlerden
sonra gebelik oranlarinin %68%e kadar ¢iktig: bil-
dirilmistir(15).

Sonu¢ olarak, tuba wuterina hastaliklari-
nin erken ve dogru tanisi ile uygun tedavisinin
planlanmasi, infertilite yonetiminde temel bir
gerekliliktir. Dogru yontemlerle yapilan deger-
lendirme, hem gereksiz invaziv girisimlerin 6n-
lenmesini hem de gebelik sansinin artirilmasini
saglar. Ozellikle obstriiksiyonun diizeyi ve nede-
ni belirlendiginde, minimal invaziv tekniklerden
cerrahi veya yardimc {ireme yontemlerine ka-
dar en uygun yaklagim segilebilir. Béylece, hasta
memnuniyeti ve tedavi basaris1 6nemli 6l¢iide
artirilmakta, infertil kadinlar i¢in umut verici
sonuglar elde edilmektedir.
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] GiRiS

Kadin infertilitesinin 6nemli bir etiyolojik gru-

bu, tubal faktorlere bagh olarak gelismektedir.
Tuba uterinalar, fertilizasyonun gergeklestigi
anatomik yapilardir ve hem ovumun hem de
spermatozoanin taginmasi, fertilizasyon son-
rasi zigotun uterin kaviteye ulagmasi gibi kritik
islevleri iistlenmektedir. Bu nedenle tuba uteri-
nalarda meydana gelen yapisal ya da fonksiyonel
bozukluklar, spontan gebelik ihtimalini ciddi se-
kilde azaltir.

Tubal patolojiler; gecirilmis pelvik enfeksi-
yonlar, endometriozis, gegirilmis batin veya pel-
vik cerrahiler, ektopik gebelik oykiisii ve tubal
sterilizasyon gibi cesitli nedenlere bagli olarak
ortaya cikabilir. Bu faktorler sonucunda tuba lii-
meninde obstriiksiyon, peritubal adhezyonlar ya
da fimbrial hasar gelisebilir.

Tubal sterilizasyon, diinya genelinde 15-49
yas arasi kadinlar arasinda en sik uygulanan ka-
lic1 kontraseptif yontemlerden biridir ve bu gru-
bun yaklagik %19’u tarafindan tercih edilmekte-
dir (1). Bu oran; Hindistanda %36, Cinde %27,
ABDde %22-30, Dominik Cumhuriyeti'nde ise
%47 gibi yiiksek seviyelere ulagirken, Avrupa il-
kelerinde ve Afrikanin bir¢ok bolgesinde daha

1

ORCID iD: 0000-0003-4563-3592

Tup Ligasyonu Sonrasi Tubal Anastomoz
Icin Tubal Cerrahi Teknikler

distiktiir (2-3). Turkiyede ise en giincel verilere
gore, 15-49 yas arasi kadinlar arasinda tubal ste-
rilizasyon orani %5,7 diizeyindedir. Ozellikle 40
yas iizeri kadinlarda bu oran %10’a yaklagmakta;
ancak kiiltiirel ve sosyal faktorler nedeniyle kul-
lanim sinirli kalmaktadir (4). Tiim bu veriler, ste-
rilizasyonun boélgesel farkliliklar gosteren, ancak
kiiresel diizeyde 6nemli bir dogurganlik diizen-
leme yontemi olmaya devam ettigini ortaya koy-
maktadir. Teknik laparoskopi, mini laparotomi,
vajinal olabilir.

Hastalarin ¢ogunlugu, secimlerini tam olarak
anlar ve kalic1 bir kontrasepsiyon yontemi olan
tubal sterilizasyon kararlarindan memnundur.
Ancak bazi hastalar tubal ligasyon sonras: ferti-
lite istegi yasar. Kalic1 kontrasepsiyondan sonra
fertilite istegi oranlari, %2 ila %26 arasinda degi-
sen ¢alismalar arasinda biiyiik olgiide degisir (5).
Tubal sterilizasyon sirasinda geng yasta olmak, tu-
bal ligasyon sonrasi fertilite istegi, tubal reversal
hakkinda bilgi aramak, tubal reversal operasyonu
gecirmek veya kalict dogum kontrol sonrasi IVF
prosediirii gecirmek icin giiclii bir gosterge oldugu
caligmalarla gosterilmistir (6). Tubal sterilizasyon
sonrasl tubal reversal isteyen hastalarin biiytik bir
kismi, boganma veya yeni evlilik nedeniyle, tekrar
¢ocuk sahibi olmak isteyen kisilerdir (7).

Prof. Dr., Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD., bilgepinarkeskinsoy@gmail.com

2 Dr. Ogr. Uyesi, Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD.,
bilgepinarkeskinsoy@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-4309-6538

DOI: 10.37609/akya.3886. c5045



Tip Ligasyonu Sonrasi Tubal Anastomoz icin Tubal Cerrahi Teknikler

W e

e

7

(©)

Sekil 18: Tuboovarian transpozisyon. (A) Kesik ¢izgiler islem boyunca yapilan peritoneal insizyonlar: gostermek-
tedir. (B) Sol round ligamentten ¢ekilip sag inguinal bosluga fikse ederek uterus orta hatta getirilir. (C) Vaskuler
yapilar korunarak sag adneks serbestlestirilir. Sag tiip saat yoniinde ¢evrilerek ampuller ucu anastomoza izin
verecek sekilde sol tiipiin intramural segmentine yaklagtirilir. (D) Uterusun seromuskiiler tabakasimnin tubanin
serozasina yaklastirilmasiyla anastomoz tamamlanir. Gomel V, McComb P. Microsurgical transposition of the
human fallopian tube and ovary with subsequent intrauterine pregnancy. Fertil Steril. 1985

rekonstriiksiyon yontemlerinin uygulanamadig:
vakalarda, bu teknikler belirli donemlerde umut
vadeden alternatifler olarak degerlendirilmistir.
Bununla birlikte, yumurtaligin rahim igine tam
ya da kismi yerlestirilmesi, intramural implan-
tasyonlar, uterin fistiil teknigi, vaskiilarize tiip
transplantasyonu gibi yontemler 20. yiizyilin
baslarinda yalnizca deneysel diizeyde uygulan-
mus ve ¢ok sinirli sayida vakayla sinirh kalmigtir.
Giiniimiizde bu yontemler klinik pratige girme-
mis, yerlerini daha etkin ve ongoriilebilir baga-
r1 oranlarina sahip yardimeci iireme teknikleri-
ne birakmistir. Bu baglamda, burada incelenen
cerrahi yaklagimlar, giiniimiiz klinik pratiginde
yer bulmayan ancak iireme cerrahisinin tarihsel
evriminde 6nemli duraklar olarak kabul edilen,
yalnizca tarihsel degeri olan tekniklerdir.

Tesekkir

Tiim gorseller ve ¢izimler Victor Gomel'in izni
ile kullanilmistir.
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Hiisamettin USLU !
Yiicel KARAMAN ?

| 1.GiRis

Tubal infertilite, kadin infertilitesinin %25-35’ini
olusturur ve bunlarin yarisindan fazlas: salpen-
jite sekonder olarak gelisir (1). Ozellikle hid-
rosalpenks, distal tikaniklik ve peritubal adez-
yonlar gibi distal tubal hastaliklar klinik olarak
onemli durumlar olarak karsimiza ¢ikar. Distal
fallop tiipti, ampulla ve fimbrial segmentlerden
olusur ve, gametlerin fimbrial ugtan yakalanma-
s1, fertilizasyon ve erken embriyo transportunda
kritik bir rol oynar. Bu fonksiyonun tikaniklik
veya siliyer hareketin bozulmas: gibi nedenlerle
bozulmasi, dogal yolla gebelik olasiligini 6nemli
olgtide azaltabilir ve ozellikle in vitro fertilizas-
yon (IVF) gibi yardimci iireme teknolojisi (ART)
sonuglarini olumsuz etkileyebilir (2).

Yardimci tireme teknikleri ve minimal in-
vaziv cerrahideki gelismeler tani dogrulugunu
ve tedavi sonuglarini iyilestirmis olsa da, distal
tubal patoloji genellikle infertilite aragtirmalar:
yapilana kadar tan1 almamaktadir. Ayrica, hidro-
salpenksin artik IVF i¢in bagimsiz bir olumsuz
prognostik faktor oldugu kabul edilmekte, bu
nedenle birgok vakada IVF 6ncesinde salpenjek-
tomi, proksimal tiibal okliizyon, ultrason rehber-
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liginde aspirasyon veya skleroterapi gibi 6nleyici
stratejiler 6nerilmektedir (3-5).

J 2. DISTAL FALLOP TUPUNUN ANATOMIS|
VE FiZYOLOJiSI

Fallop tiipii, anatomik olarak dort boliime ayri-
lir: interstisyel, istmik, ampuller ve infundibuler
segmentler. Distal segment, genellikle dollenme-
nin gergeklestigi ampullay1 ve overleri sarip oo-
sitin yakalanmasini saglayan fimbrialar ile son-
lanan infundibulumu igerir. Distal tiipitin epitel
yiizeyi, esas olarak silli ve sekretuar hiicrelerden
olusur. Bu hiicrelerin koordineli ¢aligmasi, oosi-
tin yakalanmasi, gamet ve embriyonun tasinmasi
agisindan yasamsal 6nemdedir (6).

Siliyer aktivite ve kas peristaltizmi, 6zellikle
oOstrojenin etkisiyle, menstrual siklus siiresince
hormonal dalgalanmalara bagli olarak diizen-
lenir. Inflamasyon, enfeksiyon veya fibrozis gibi
durumlar bu fonksiyonlar1 bozabilir ve bunun
sonucunda oositin yakalanmasi ya da embri-
yonun tasinmasi aksayabilir. Bu da infertiliteye
veya ektopik gebelige yol acabilir (7). Proksimal
segmentlerden farkli olarak, distal tiipte belir-
gin bir sfinkter ya da kapak sistemi bulunmaz ve
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vi digiintilerek dikkatli hareket edilmesi elzem-

dir. Ciddi pelvik adhezyon ve pelvik anatominin

bozuldugu durumlarda, hidrosalpenks sivisinin

aspirasyonu, skleroterapi veya histeroskopik ok-

liizyon tedavileri diisiiniilebilir.

I

Fotograf 2: Sol Hidrosalpenks
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Enes KUMCU'!
Serdar DILBAZ >

| GiRis
Ektopik gebelik (EG), ekstrauterin gebelik
(EXU), dis gebelik terimleri gelismekte olan

bir blastokistin, uterusun endometriyal kavitesi
disinda bir yere implante olmasi durumunu ta-
nimlayan es anlamli terimlerdir(1). Giiniimiizde
erken medikal veya cerrahi miidahale ile ektopik
gebelik tanis1 alan kadinlarin hayati kurtarilirken
gegmiste riiptiire olmus ektopik gebelik nedeniy-
le i¢ kanamas1 olan kadinlarin kendi kaderlerine
terk edildigi bilinmektedir. Son 30 y1l iginde has-
sas gebelik testleri, transvajinal ultrasonografi ve
tanisal laparoskopi gibi yontemlerin klinik kulla-
nimut ile tubal riiptiir ger¢eklesmeden EG tanisini
koyma konusunda biiyiik bir ilerleme saglanmis-
tir.

| TARIHGE(2)

Islam diinyasi cerrahlarindan Albucasis M.S. 963
yilinda EG olgusunu belgeleyen ilk kisi olarak
kabul edilmektedir. 16. yiizyildan itibaren EG’ye
dair vakalar tanimlanmustir. Polinus ve Cordaeus
viicutta yaklagik 28 yil kalan bir litopedion (tas
bebek) tanimlamiglardir. Horstius 1563 yilinda
bir kadinin tigtincii gebeliginden 16 y1l sonra kar-

1

ORCID iD: 0000-0002-5080-0650
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ninda fetal kalintilar bulmustur. Primrose 1594’te
ilk ikiz karin i¢i EG’yi belgelemistir. 1693 yilinda
bir hayat kadinin otopsisinde riiptiire olmamis
canli ekstrauterin bir gebelik tespit edilmistir.
1700 yilinda Hollandali cerrah Abraham Cypri-
anus yasayan bir kadinda 6l bir full-term bebe-
gin abdominal cerrahi yoluyla dogurtuldugunu
rapor etmis, sasirtict bicimde kadin bu olaydan
sonra ii¢ gocuk daha dogurmustur. 1708de yapi-
lan bir otopside heterotopik gebelik tespit edile-
rek belgelenmistir. 19. yiizyilda Iskogyali cerrah
Robert Lawson Tait abdominal ve pelvik cerrahi
alanindaki yenilikleriyle jinekolojinin cerrahi bir
uzmanlik alani haline gelmesine 6nemli katki-
larda bulunmustur. 1873 yilinda kendisini jine-
kolog olarak tanimlayan Tait neredeyse terme
ulagsmis batin igi ektopik gebelik vakasina lapa-
rotomi uygulamis ancak fetus 6lii olarak dogur-
tulmustur. 1883 yilinda gergeklestirdigi ve kadi-
nin hayatta kaldig: riiptiire tubal EG operasyonu
bu 6liimciil duruma yonelik tedavilerde devrim
niteliginde bir déniim noktas1 olmustur. O do-
nemde asil zorluk taninin zamaninda konularak
kadin hayatinin kurtarilabilmesi olmustur. 1940
yillarindan itibaren modern kan bankacilig1 uy-
gulamalarinin baglamasi ve kan tiriinlerine kolay
erisimin saglanmasiyla dis gebelikle sikga iligki-
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over dokusu ile gebelik materyali birlikte
gikarilir (ooforektomi veya ovaryan wedge
rezeksiyonu yapilabilir). Diger over saghkli
ise tek tarafli ooforektomi sonrasi hasta yine
dogal yollarla gebe kalabilir. Ovaryel ektopik-
lerde medikal tedavi caligmalarda bildirilmis
olsa da tani genelde ge¢ kondugundan cerrahi
dis1 yontemlerin basaris1 distiktiir.
Abdominal Ektopik: Fertilize oositin karin
boslugundaki organlara (omentum, bagirsak
serozasi, periton vb.) tutunmasiyla olusan
¢ok nadir bir durumdur. Bu gebelikler pla-
sentanin yerlestigi organa derin invazyon ya-
pabileceginden ¢ikarilmasi son derece riskli
olabilir. Tedavide erken tani konursa cerrahi
olarak gebelik kesesinin implante oldugu do-
kuyla birlikte ¢ikarilmasi hedeflenir. Plasenta
damarlara invaze olmussa kanama kontroli
gii¢ olabilir ve bu durumda plasentanin bir
kisminin birakilip postoperatift MTX ile ge-
rilemesinin saglanmasi gibi stratejiler uygu-
lanabilir. Abdominal ektopik anne agisindan
yiiksek mortalite riski tastyan bir durumdur
ve yonetimi multidisipliner yaklagimla yapi-
lir. Olagandis1 yerlesimlerde tedavi genellikle
ileri merkezlerde deneyimli ekiplerce kisiye
ozel planlanmalidir. Her bir 6zel durumun
ayrintili yonetimi galigmalarda olgu bazinda
bildirilmistir ancak genel ilke hastanin ha-
yatini tehdit eden kanama riskini en aza in-
dirmek ve miimkiinse tireme fonksiyonunu
korumaktir. Tedavi yaklasimi hastaya ozgii
planlanir.
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Fallop tiipleri, kadin tireme sisteminde kritik bir

rol oynar; yumurtalarin overlerden yakalanarak
sperm ile ilk birlestigi yerdir ve dollenmenin ger-
ceklesmesinde kritik 6nem tasimaktadir. Tubal
faktorler, infertilite vakalarinin %25-35’ini olus-
turur ve genellikle tubal obstriiksiyon, hidrosal-
pinks, piyosalpinks veya anatomik bozuklukla-
rindan kaynaklanir. ! Tubal patolojilerin tani ve
tedavisinde geleneksel laparoskopik ve agik cer-
rahi yaklasimlar uzun yillardir kullanilmaktadir.
Ancak, vajinal dogal orifis transluminal endos-
kopik cerrahi (VNOTES) gibi minimal invaziv
tekniklerdeki ilerlemeler, abdominal kesisiz bir
yaklasim, azalmis postoperatif agr1 ve hizli iyi-
lesme siireleri sunarak bu alanda 6nemli bir al-
ternatif olmustur. 2

Bu bolim, tubal patolojilerin degerlendiril-
mesi ve tedavisinde vNOTESun roliinii; endi-
kasyonlarini, cerrahi uygulamalarini, sonuglari-
n1 ve gelecekteki perspektiflerini ele almaktadir.

Vajinal Dogal Orifis Transluminal
Endoskopik Cerrahi (vVNOTES): Genel
Bakis

VNOTES, periton bosluguna erisim saglamak
i¢in vajinal yolun ve endoskopik aletlerin kul-
lanildig1 bir minimal invaziv cerrahi tekniktir.
Karin bolgesinde kesi yapilmamasi sayesinde,

Tubanin Degerlendirilmesinde ve Tedavisinde

VNOTES kozmetik avantajlarin yani sira azalmis
postoperatif agr1 ve hizli iyilesme gibi faydalar
sunar. Bu teknikte, posterior kolpotomi yoluyla
yerlestirilen ¢ok kanalli bir vajinal port ve kon-
vansiyonel laparoskopik aletler kullanilarak int-
ra-abdominal islemler gerceklestirilir.’

| TUBAL PATOLOJILERDE VNOTES
ENDIKASYONLARI

VNOTES, asagidakiler de dahil olmak {izere ce-
sitli tubal patolojilerin degerlendirilmesi ve yo-
netimi i¢in endikedir:

1. Tubal Tikaniklik: Proksimal veya distal tiibal
obstriiksiyonun tani ve tedavisinde kromo-
pertiibasyon yapilabilmesini saglar. *

2. Hidrosalpinks: Salpenjektomi, veya tubal li-
gasyon yoluyla fertilite sonuclarinin iyilesti-
rilmesine imkan saglar. ®

3. Tubal Adezyonlar: Tubal aciklik ve hareket-
liligi yeniden saglamak i¢in adezyolizis yapil-
mas! mimkiindiir.

4. Tubal Reanastomoz: Se¢ilmis vakalarda tiip
ligasyonunun geri dondiiriilmesi ozellikle
cerrahi becerinin ilerlemesiyle birlikte miim-
kiin olabilmektedir.®

5. Ektopik Gebelik: Ektopik gebeligin ¢ikaril-
mas! amagli salpenjektomi ya da salpingosto-
mi gibi girisimler yapilabilir. *
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Son Gelismeler ve Gelecek
Perspektifieri

Gelismis 3D goriintiileme ve robotik sistemlerin
vNOTES ile entegrasyonu, cerrahi basariy1 ar-
tirarak endikasyonlar1 gelistirecektir. Uzun do-
nem klinik ¢aligmalar sayesinde fertilite ve hasta
memnuniyeti sonuglarina iliskin daha giivenilir
sonuglar elde edilebilecektir.

Sonuc
vNOTES, fallop tiipleri ile iliskili infertilitenin

degerlendirilmesi ve tedavisi i¢in skarsiz, mi-
nimal invaziv bir alternatif sunan bir cerrahi
tekniktir. Daha az morbidite, hizli iyilesme ve
gelismis kozmetik sonuglar agisindan sagladig:
avantajlar, hem hastalar hem de cerrahlar i¢in ca-
zip bir se¢enek haline gelmektedir. VNOTEStaki
teknoloji ve uzmanlik gelistikce, bu yaklagim fer-
tilite koruyucu cerrahilerin geleceginde merkezi
bir rol oynamaya adaydir.
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In Vitro Fertilizasyon (IVF) tedavilerinin bagari-

sinda oosit toplama islemi (OPU), tedavi siireci-
nin en 6nemli agamalarindan biri olarak one ¢ik-
maktadir. Gliniimiizde hem klinik etkinligi hem
de minimal invaziv yapist nedeniyle OPUnun
transvajinal ultrasonografi (TVUSG) esliginde
gerceklestirilmesi bir standart haline gelmistir.

OPUnun minimal komplikasyon ile giivenli
bir prosediir haline getirilmesinde over anatomi-
sine hakimiyet ve teknigin kurallara riayet igeri-
sinde dogru bir sekilde uygulanmas1 6nem arz
etmektedir. Bu bolimde 6ncelikle over anato-
misi tizerinde durulacak, ardindan OPU teknigi
temel prensiplerinden bahsedilecek, son olarak
ise OPU’ya bagli komplikasyonlar ve yonetimleri
ayr1 ayr1 ele alinacaktir.

J OVER ANATOMISI

Overler, pelvis yan duvarlarinin komsulugun-
da, pelvik girimin hemen altinda konumlanmus,
bilateral bulunan, yag dokusunca zengin, oval
sekilli organlardir (1, 2). Over, ortalama olarak
3-5 cm uzunlugunda, 2 cm genisliginde ve 2-3.5
gram agirliginda olup, kadin yasina ve menstriiel

1
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siklusun fazina bagli olarak diiz veya nodiiler go-
riiniimde bir yiizeye sahip olabilir.

Nullipar kadinlarda overler, pelvik yan du-
varda yer alan fossa ovaricada yerlesmis olup,
uterusun broad ligamaninin arka yiiziinden
kaynaklanan ve common iliak arterin bifurca-
tio seviyesine kadar uzanan mezovaryum adi
verilen mezenteriyal yapilarla askiya alinmistir
(2, 3). Overin tubal kutbu, eksternal iliak vene
yakin konumda olup, tubal fimbrialarla ortiilii-
diir. Bu yapi, oviilasyon sirasinda serbest kalan
oositin yakalanmasinda rol oynar. Ayni kutup,
overin vaskiiler ve sinirsel yapilarinin tasindig
infundibulopelvik ligaman ile de baglantilidir;
bu periton katlantis1 iliak damarlar tizerinden
gecerek overi pelvik yan duvara asar (3). Uterin
kutup ise daha ince yapidadir ve pelvik tabana
bakar. Bu kutup, broad ligaman i¢inde yer alan
uteroovaryen ligaman araciligiyla over ve uterus
arasindaki baglantiyr saglar. Kadin ayakta du-
rurken overin uzun ekseni vertikal diizlemdedir.
Ancak bu konum olduk¢a degiskendir; 6zellikle
ilk gebelikle birlikte over siklikla yerinden oynar
ve Douglas bosluguna dogru prolabe olur; bu de-
gisikligin kalic1 oldugu diisiiniilmektedir (3).

Over, pelvik organlar arasinda nadir gori-
len bir 6zellige sahiptir: yiizeyi ekstraperitoneal
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enfeksiyonlarin gelisiminde ti¢ temel mekanizma
one ¢ikmaktadir. Steril olmayan vajinal ortam-
dan mikroorganizmalarin dogrudan folikiil igine
gecmesi miimkiindiir. Irrigasyon ya da yeniden
aspirasyon sirasinda folikiil icindeki vaskiiler
yapilarin hasarma bagli hematom olusumu, pa-
tojen mikroorganizmalarin ¢ogalmasi igin uy-
gun bir ortam saglayabilir (8). Nitekim, pelvik
abselerden izole edilen mikroorganizmalarin
biiytik kisminin vajinal florada da bulunmasi, bu
mekanizmay1 destekler niteliktedir (6). Bu riski
azaltmak i¢in, islem sirasinda vajinal penetras-
yon sayisinin miimkiin oldugunca sinirlanmasi
Onerilir (8).

OPU oncesinde bakteriyel kontaminasyonu
azaltmak amaciyla vajinal ve servikal bolgenin te-
mizlenmesi gerekir. Bunun igin genellikle serum
tizyolojik tercih edilse de, klorheksidin (%0.5),
povidon iyot veya kiiltiir medyumlar: gibi farkli
ajanlar da kullanilmaktadir (14). Ancak, bu ajan-
larin serum fizyolojik karsisinda dstiinligini
destekleyen yeterli bilimsel veri mevcut degildir
(15). Ustelik povidon iyot soliisyonlarinin emb-
riyotoksik etkiler gosterebilecegi de bilinmekte-
dir (16). Bu nedenle, serum fizyolojik ile temiz-
lik genellikle daha giivenli bir yontem olarak 6ne
cikar. Enfeksiyon riskinin ikinci mekanizmasi
ise, ge¢miste pelvik inflamatuar hastalik (PID)
gecirmis bireylerde gozlenmektedir. Bu hasta-
larda kronik enfekte adneksiyel yapilarin reen-
feksiyonu s6z konusudur. 3656 IVF hastasinin
incelendigi bir ¢alismada, 9 olguda tuboovaryan
ya da pelvik abse gelismis olup, tamaminda PID
oykiisit mevcuttur (8). Tim hastalara rutin an-
tibiyotik profilaksisi uygulanmasi halen tartis-
mal1 bir konudur. Bazi aragtirmacilar bu yakla-
sim1 desteklerken (8), diger gruplar sadece risk
altindaki olgularda (PID 6ykiisii, endometriozis,
teratom vb.) antibiyotik kullanimini 6nermekte-
dir. Bununla birlikte, antibiyotigin se¢imi, uygu-
lama zamani ve tedavi siiresi konusunda net bir
uzlagi bulunmamaktadir (16). Doksisiklin, met-
ronidazol veya birinci kusak sefalosporinlerin
OPU oncesi tek doz ya da OPU giinii baglayarak
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5 giin siireyle verilmesinin enfeksiyon oranlarin
azalttigina dair yayinlar mevcuttur (17, 18). OPU
sirasinda bagirsak hasar1 gerceklesirse, inflama-
tuar veya enfeksiydz materyal periton igine yayi-
larak ciddi enfeksiyonlara neden olabilir. Ciddi
olgularda sepsis ve akut batin gelisebilir (19).

Pelvik Yaralanmalar

OPU sirasinda, pelvik bolgedeki anatomik ya-
pilar olan bagirsaklar, iireterler, biiyitk damarlar
ve sinirler dogrudan hasar gorebilir (13). Daha
once gecirilmis cerrahi, enfeksiyon veya endo-
metriozis gibi durumlardan kaynaklanan pelvik
adezyonlar, bagirsak hasar1 riskini arttirsa da
bu gibi durumlarda over hareketliliginin kisith
olmasi, prosediiriin daha kolay gergeklesmesini
saglayabilir(6). TVUSG ile bagirsak peristaltizmi
kolaylikla ayirt edilebilmektedir.

OPU’ya bagli nadir goriilen bir diger komp-
likasyon ise tireter hasaridir. Anatomik olarak,
iireterler vajen tist duvarinin anterolateralinde
seyrettigi icin bu bolgeye yakin calisilan OPU’lar-
da teorik olarak risk altindadirlar. Normal pelvik
anatomiye sahip bir olguda, OPU isleminden 7
glin sonra tespit edilen bir iireter hasari bildiril-
mistir. (20). Yaralanmanin dogrudan iatrojenik
travma sonucu mu, yoksa hematom ya da abse
basisina baglh iskemik nekroz nedeniyle mi ge-
listigi net olmamakla birlikte, her iki olasilik da
dikkate alinmalidir. Bu nedenle, OPU sonrasi
agr1 sikayetiyle bagvuran hastalarda pelvis dis1
patolojileri gozlemlemek adina abdominal ultra-
sonografi kullanimi 6nerilmektedir (20).
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Emre Erdem TAS'
Sebnem OZYER ?

] GiRiS

Kadinlarin iireme ¢ag, yasamin erken dénemle-

rinde olusan overdeki sinirli sayidaki folikiil ve
bunlarin titkenme hizi tarafindan belirlenir. Bu
durum kadinlari, erkeklerin aksine, yaglanma ve
tireme kapasitesinde azalmaya daha duyarli hale
getirir. Over rezervi, her iki overde mevcut olan
oositlerin miktarini ve kalitesini ifade eder. Over
rezervi kadinlarin gebe kalabilmesinde 6nemli
bir belirleyici faktor olmakla birlikte infertil gift-
lerde tedaviye yanitin 6n goriilmesinde de fayda-
lidir. (1,2) Yapilan ¢aligmalar diisiik over rezer-
vine (DOR) sahip kadinlarda yardimci tireme
teknik (YUT) tedavilerinde basarinin azaldigini,
bu hasta grubunda daha diisiik gebelik oranlari-
nin elde edildigini gostermistir. (3)

Over rezervi, yaglanma siireciyle yakindan
iliskilidir ve ilerleyen yas ile hem oositlerin mik-
tarinda hem de kalitesinde kademeli bir diisiis
gergeklesir. (4) Yasin yani sira genetik, yasam
tarz1 ve cevresel faktorler dahil olmak tizere ce-
sitli faktorler de over rezervini etkilemektedir.
(5) Giiniimiizde ilerleyen bilgi ve teknolojik im-
kanlar sayesinde YUT tedavileri ile daha yiiksek
bagar1 oranlari elde edilmektedir. Ancak DOR ve
prematiir overyan yetmezlik (POY) tanisi alan

1

Kanita Dayali Tip Acisindan Over Rezervini
Etkileyen Bir Tedavi Var Mi?

kadinlar i¢in klinik sonuglarini iyilestirmek YUT
tedavi uygulamalarindaki en zorlu alanlardan
biri olmaya devam etmektedir. (6,7) Bu hasta
gruplarinda YUT tedavi stratejileri siirekli olarak
iyilestirilse de hala tatmin edici sonuglar alina-
mamakta ve aragtirmacilar daha iyi tedavi sonug-
lar1 elde etmek i¢in over fonksiyonunu artiracak
ilaglar1 aktif olarak aramaktadir. Bu boliimde,
over rezerv ve fonksiyonlarini iyilestirmek igin
arastirilan tedavi yontemleri giincel literatiir esli-
ginde incelenmeye ¢alisilmistir.

A. Hormonlar: Over rezerv ve fonksiyonlar1
tizerine etkisi olabilecek hormonlar uzun yillar-
dir arastirilmakta olup ilgi ¢eken calismalar ¢o-
gunlukla androjenler, Growth hormon (GH) ve
melatonin tizerinde yogunlasmaktadir.

Al. Androjenler: Androjenlerin, DORlu
hastalar i¢in YUT tedavilerinin sonuglarini iyi-
lestirme potansiyeline sahip olabilecegi belirtil-
mektedir. Primatlarda yapilan ¢aligmalar and-
rojenlerin folikiilogenezde potansiyel bir roli
oldugunu 6ne stirmistiir. (8) Ancak insan over-
lerinde artan androjen mevcudiyetinin kesin bi-
yolojik rolii hala bilinmemekte ve arastirilmaya
devam etmektedir. (8) Bu amagla kullanilan iki
androjen tipi sirasiyla Testosteron (T) ve Dehid-
roepiandrostren (DHEA)dur.
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larinda etkili oldugunu belirlemek igin iyi plan-
lanmis randomize kontrolli klinik ¢alismalara
ihtiyag vardur.

F. Primordial folikiil aktivasyonu: Menopoz
ve POY'de genel kaninin aksine overlerdeki pri-
mordial folikiiller tamamen titkenmemekte ve
yaklasik 1000 kadar folikiil menopozda da var-
ligin1 siirdiirmektedir (38) Bu inaktif folikiillerin
aktivasyonu ozellikle POY tanisi alan kadinlarda
umut verici bir tedavi firsati sunmaktadir. (39,
40) Primordiyal folikil gelisimi igin ¢ok sayi-
da aktivator ve baskilayici tanimlanmis olsa da
folikiillerin aktivasyonunu ve stirdiirtilmesini
yoneten daha bir¢ok molekiiler siire¢ hala kesfe-
dilmeyi beklemektedir. Son arastirmalar in vitro
ortamda primordiyal folikiilleri aktive etmek icin
fosfoinozitid 3-kinaz (PI3K)/AKT/ mammalian
target of rapamisin (mTOR) ve Hippo sinyal yol-
larina odaklanmuistir. (39, 40)

PI3K/AKT/mTOR yolu memeli overlerin-
de primordiyal folikiil havuzunda uyku halinin
diizenlenmesinde ve primordiyal folikiil akti-
vasyonunda rol oynar. Fosfataz ve tensin homo-
logu (PTEN) ise bu sinyal yolunun negatif bir
diizenleyicisidir. Farelerde oosit-spesifik PTEN
inhibisyonu primordiyal folikiillerin global ak-
tivasyonuna neden olarak tiim primordiyal fo-
liktillerin erken vyetigkinlikte tiikenmesine, ve
sonug olarak da POY’a neden olmaktadir. (41)
Kemoterapiden sonra POY gelisen kadinlarda
over korteks parcalarinda PI3K/AKT/mTOR
yolak aktivasyonu ve PTEN inhibisyonu yapila-
rak primordiyal folikiillerin in vitro aktivasyonu
gerceklestirilmis ve bu yontemle iki bagarili canl
dogum bildirilmistir. (42, 43) In vitro primor-
diyal folikiil aktivasyonunda onemli bir unsur
ise oto-transplantasyondan 6nce over korteks
dokusunun par¢alanmasi-dilimlenmesidir. Bu
islem hiicreler aras1 gerginligi degistirir, aktin
polimerizasyonunu bozar ve biiytime faktorleri
ile apoptoz inhibitorlerini etkiler. Bu degisik-
likler Hippo sinyal yolu olarak adlandirilan bir
yolag1 aktiflestirerek folikiillerin aktivasyonuna
ve olgunlagsmasina neden olur. Sonug olarak da
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primordiyal folikill aktivasyonunda artis goz-
lenir. (44) Hippo sinyal yolaginda gorev alan
bazi diizenleyici genlerin (6rnegin YAP, TAZ,
MST1/2,SAV1 ve LATS1/2) insan ve fare overle-
rinde primordiyal folikiil gelisim siirecinde bas-
kiland181 gosterilmistir. (42) Ancak, herhangi bir
medikasyon kullanilmadan over kortekslerinin
parcalanmasinin primordiyal folikiil aktivasyo-
nunu saglayabilecegine dair heniiz bir kanit elde
edilememistir.

Sonu¢ olarak, giiniimiizde iyi tasarlanmig
randomize kontrollii ¢alismalardan elde edilen
kanitlar DOR’a ve POY’a sahip hastalarda over
rezervini arttirmak i¢in kullanilabilecek giive-
nilir bir yontem olmadigini ortaya koymaktadir.
Ancak, androjenler (T ve DHEA), GH, mela-
tonin, koenzim Q10, geleneksel Cin tibbi, me-
zenkimal kok hiicre bazl tedaviler, PRP ve pri-
mordiyal folikiil aktivasyonu dahil olmak tizere
birka¢ potansiyel tedavi 6n c¢aliymalarda umut
vadetmektedir. Bu tedavilerden bazilar1 YUT te-
davilerinde over yanitinda, oosit kalitesinde ve
embriyo gelisiminde iyilesmeler saglamis olsa da
klinik gebelik ve canli dogum oranlar1 tizerinde-
ki etkileri net degildir. Bu tedavilerin etkinligini
ve giivenligini belirlemek icin daha biiyiik 6r-
neklem boyutlarina sahip titiz ¢aligma tasarimla-
r1 ile daha fazla aragtirmaya ihtiyag vardir.
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ol Endometrioma Tanisi ve Cerrahi Yonetimi

Aysel 0OZKAYNAK '
Taner USTA 2

| GiRis

Endometrioma, ektopik endometrial dokunun
over i¢inde olusturdugu kistik kitlelerdir.(1) En-
dometriomalarin kesin prevalansi ve insidansi
bilinmemekle birlikte, endometriozisi olan ka-
dinlarin %17-44 tinde gorildigi bildirilmistir.
(2) Ayrica endometriomalar tiim benign ovaryan
kitlelerin %35 ini olusturur.(3)

] ENDOMETRIOMA TANISI

1a-Oykii ve klinik muayene

Kapsaml bir klinik 6ykii ve muayene her hasta
gbriismesinin temelini olusturmalidir. Inferti-
liteye ek olarak, kronik pelvik agri, dismenore,
disparoni, disgezi, diziiri gibi semptomlar sorgu-
lanmali, semptomlarin baglangic1 ve siiresi not
edilmeli ve miimkiinse hastanin gorsel analog
skala kullanmasi saglanarak veya 0-10 arasi sa-
yisal derecelendirme skalasi ile agrinin siddeti
kaydedilmelidir. (4)

Pelvik muayenede uterusun mobilitesi, fik-
sasyonu ve hassasiyeti degerlendirilmelidir. Spe-
kulum muayenesi ve vajinal tusede endometrio-
tik implantlar tespit edilebilir. (5)

1

ORCID iD: 0000-0001-8345-9295

1b-Gorintileme

a-Transvajinal ultrason

Endometrioma tanisinda oncelikle kullanilan
goriintilleme yontemi transvajinal ultrasondur.

Endometriomalar ultrasonografi ile kolay ve
dogru tani aldigindan, en sik tani koyulan en-
dometriozis ¢esididir. Endometriomalarin tipik
gorintiisii genellikle homojen, diisiik ekojenitel,
“ground glass” (buzlu cam) olarak adlandirilan
eko paternine sahip unilokiiler ya da multilokii-
ler (bes lokiilden az) kistler seklindedir.(6) Bu-
nunla birlikte unilokiiler, buzlu cam ekojenite-
sinde ve akim olmayan papiller projeksiyonlara
sahip endometriomalar ‘atipik endometrioma
olarak tanimlanmistir.(7) Aslinda bunlar gercek
papillasyonlar degil, kist duvarina bitisik olarak
uzanan kan pihtilar1 veya fibrinden olusan yu-
varlak gortntiilerdir.(8) Transvaginal ultrasonun
endometrioma i¢in duyarliligi %83, ozgilligi
%89dur. (9)

Doppler ultrason ile papiller projeksiyonlarin
akim degerlendirilerek endometrioma- maligni-
te ayriminda yardimei olur.(7)
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Sonug olarak:- Ovaryan endometriomanin

varligi yumurtalik rezervi ve fertilite tizerinde

olumsuz bir etkiye sahiptir. Ote yandan, cerrahi

tedavisi, yumurtalik parankimine istemeden za-

rar vermesi nedeniyle durumu daha da kétiiles-

tirebilir.

Mevcut cerrahi yaklagimlar arasinda kistek-
tomi, over cerrahisi 6ykiisii olmayan kadin-
larda uygulandiginda, niiks oranlarinin azal-
mas1 ve spontan gebelik olasiliginin artmasi
agisindan avantajli goriinmektedir.

Ancak, deneyimli ellerde bile normal over
dokusunun kaybi1 beklenmelidir ve bu da en
azindan gecici olarak AMH’nin azalmasina
neden olur. Ayrica, over dokusu kaybinin
daha da artabilecegi tekrarlanan kistektomi
gegiren kadinlarda dogurganlik sonuglari
hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir.
Alternatif teknikler, yani ablatif yaklagimlar,
over dokusunu koruma hedefine sahip ol-
duklar1 ve bu nedenle over parankimine daha
az kaza sonucu zarar verdikleri icin umut ve-
rici goriinmektedir.

Ameliyat 6ncesi AMH diizeylerini kontrol et-
mek, dogru teknigi segmede (diisiik AMH’li
hastalar gibi ytiksek riskli gruplarda, eksizyo-
nel olmayan tekniklerin tercihi) ve hastalarin
ameliyat sonrasi gebe kalma olasiliklar1 konu-
sunda bilgilendirmede yararl olabilir.
Ameliyat sonrasi gebelik olasilig1 a¢isindan
digerlerine gore agik¢a avantajli tek bir teknik
bulunmamaktadir.

Ovaryan endometiromanin cerrahi tedavisi,
gebe kalma olasiligini 6nemli 6lgiide artira-
bilir. (29)
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| ENDOMETRIOMALI HASTALARDA
INTRAUTERIN INSEMINASYON VE IVF

Endometrioma Tanusi ile ilgili Onemli
Noktalar

Overlerdeki endometriotik kistler olan endo-
metriomalar tipik ultrasonografik goriintiileri
nedeniyle cogu zaman kolaylikla taninirlar. Tipik
buzlu cam goriinimlii, 1 - 4 lobilld, igerisinde
vaskiilarize papiller yapilar bulunmayan over
kistleridir. Premenopozal kadinlarda nerdeyse
her zaman endometrioma olmakla beraber, 6zel-
likle hemorajik kistler olmak iizere baska over
patolojileri ile karisabilirler. Hemorajik kistleri
ekarte etmek i¢in en az iki menstriiel siklus sii-
resi boyunca kistin rezorbe olmadigini gérmek
uygundur (1).

Endometriomal1 hastalarin yariya yakininda
derin infiltratif endometriozis, endometriozisli
hastalarin 6nemli bir kisminda da, adenomyozis
bulundugundan, endometriomaya eslik edebilen
bu patolojilerin detayli bir ultrasonografik de-
gerlendirme ve fizik muayene ile, 6zellikle aran-
mast gerekir (2, 3).

Endometriomali infertil Hastalarda 1UI/ IVF/ ICSI

Endometrioma - infertilite iligkisi

Infertilite, endometriozisin kardinal semptomla-
rindan sayilmakla beraber endometriozisin ya-
pisikliklar ve fibrozis nedenli tubal obstriiksiyon
veya tubo-ovarian fonksiyonu bozmak disinda
bir mekanizmayla, infertiliteye nasil neden olabi-
lecegi gosterilebilmis degildir (4). Endometriozis
ve/veya adenomyozis nedenli agrilar sonucu ye-
tersiz koitus, bir infertilite nedeni sayilabilse de
degerlendirilmesi zordur (5).

Endometrioma ve endometriozis varliginin,
hem dogal gebelik siirecinde hem de IVF islem-
leri sirasinda oositlerin gelisim potansiyelini et-
kilemedigini diistindiiren kuvvetli veriler bulun-
maktadir. Prospektif gozlemsel bir ¢aliymada tek
tarafli endometriomas: bulunan ovulatuar ka-
dinlarin fekunditesi ve 6 siklus boyunca kiimii-
latif spontan gebelik orani, endometrioma gap1
ve sayisindan bagimsiz olarak, endometriomasi
bulunmayan kontrol grubu ile benzer bulunmus-
tur (6). IVF calismalarinda ise endometriosizli
kadinlardan toplanan yumurtalarin doéllenme,
blastokist olusturma, olusan blastokistlerin 6p-
loid olma olasiliklariyla beraber, transfer bagina
gebelik ve canli dogum oranlar1 da endometri-
ozis dist endikasyonlarla IVF yapilan kadinlarla
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enjekte edilen etanol ile psodokist ablasyonu ger-
ceklestirilir (34). Skleroterapi ile endometrioma
cerrahisini kiyaslayan giincel bir meta-analize
gore skleroterapi over rezervine daha az hasar
verici goriinmektedir (35). Ayrica islem sonrasi
IVF basaris1 da cerrahiye gore daha yiiksektir
bulunmustur. Ancak, analize dahil edilen ¢alis-
malardaki yiiksek heterojenite, uygulanan skle-
roterapi protokolleri ve tekniklerindeki farklilik
ve randomize kontrollii caligmalarin kisitli olma-
s1 sonuglarin yorumlanmasini giiglestirmektedir.
Daha da 6nemlisi, skleroterapi ile endometrioma
tedavisi yapilan hastalar1 konservatif yonetilen
hastalarla IVF sonuglar1 ve over rezervi agisin-
dan kiyaslayan prospektif caliymalara duyulan
ihtiyactir. Ozetle, konu ile ilgili veriler iimit ve-
rici olmakla beraber sinirlidir ve mevcut verilere
gore rutin klinik kullanim 6nerilemez (14, 35).

Endometriomalir hastalarda yumurta topla-
ma islemi sonrasi infeksiyon riski diger hastalara
gore daha yiiksek olabilse de mutlak risk diistik-
tiir (36, 37). Islem &ncesinde vagina iyotlu anti-
septik ile temizlenebilir ve arkasindan bol serum
fizyolojik ile yikanmaldir. Iyotlu antiseptik ile
vaginal temizlik rutinde her hasta i¢in uygulan-
masa da oositler tizerine zarar1 gosterilebilmis
degildir. [slem sirasinda énce endometrioma tek
tarafli ise diger saglikli overden baslamak, endo-
metriomal1 over veya overlerden folikiil aspire
edilirken, 6nce endometriomadan daha uzak ve
erisilebilir folikiilleri toplamak, sonra endomet-
rioma yakinindakileri aspire etmek, istemeden
endometriomaya girilmesi halinde diger folikiil
sivilarinin endometrioma igerigi ile kontami-
nasyonu riskini azaltacaktir. Endometriomaya
girilmesi halinde eger isleme devam edilecekse
igne ve aspirasyon tiipiiniin limenlerinin serum
fizyolojikle iyice yikanmasi hatta degistirilmesi
uygun olur. Kidemli yazar bu durumda hastaya
perop cerrahi antibiyotik profilaksisi olarak, al-
lerji durumunu da goz 6niine alarak 1 g sefazolin
ve 500 mg metronidazol iv uygulamakta, islem
sonrasi da 7 giin boyunca giinde iki doz 100 mg
doksisiklin oral olarak vermekte ve hastay: olasi
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abse olusumu agisindan yakindan izlemektedir.
Yumurta toplama sirasinda enfekte olabilen en-
dometriomalarin bazen gebelik sirasinda bile ge¢
olarak semptomatik hale gelebildigi hatirlanma-
Lidir (37-39).

IUI/IVF ve Endometrioma Progresyonu

Endometriozisli hastalarda oral anti-ostrojenler
ile yapilacak sinirli OSnun endometrioma bo-
yutunda anlaml bir artisa veya varsa eglik eden
endometriozise bagli diger semptomlarda sid-
detlenmeye yol agmasi beklenmez. Mevcut ve-
riler IUT sikluslarinda OS’un, kullanilan ajandan
bagimsiz olarak, endometriozis seyrini olumsuz
etkilemedigini disiindiirmektedir (17).

IVF i¢in ovaryan stimiilasyon sirasinda endo-
metriomalar az bir miktar biiyiiyebilseler bile sti-
miilasyon sonrasi kisa zamanda orijinal boyut-
larina kigiliirler (17, 40, 41). IVF igin ovaryan
stimiilasyon endometriozisin seyrini veya semp-
tomlarini siddetlendirmemektedir (17).
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J INSIDANS VEYA SIKLIK

Endometrioma, overde gelisen ve ektopik en-
dometrial dokudan kaynaklanan, koyu kivamh
menstriiel igerikli kistik lezyonlarla karakterize
bir endometriozis tiiriidiir. En sik reprodiik-
tif cagdaki kadinlarda goriliir; infertilite, pel-
vik agri, dismenore ve kronik pelvik rahatsizli-
ga yol acabilir (1). Endometriozisli hastalarin
%17-44’tinde izlenir ve siklikla bilateral tutulum
gosterir (2). Tedaviye ragmen tekrarlama riski
stiren kronik bir hastaliktir (1). Yasam boyu de-
vam eden bu hastalikta, gereksiz cerrahiden ka-
¢inmak i¢in medikal tedavi etkin sekilde kulla-
nilmalidir (3). Ameliyat sonrasi niiksii nlemeye
yonelik yaklasimlar, “tersiyer korunma” kapsa-
minda degerlendirilir.

Rekiirrens, endometriozis tedavisinden sonra
lezyonlarin veya semptomlarin yeniden ortaya
¢itkmasidir ve “ileri evre endometriozis” olarak
da degerlendirilebilir. Bu yiiksek niiks ve reope-
rasyonel tedavi, semptomlarin niiksiinii nlemek
ve agri ile fertilitedeki iyilesmeyi uzun vadede
korumak a¢isindan 6nemlidir (3). Aragtirmalar,
cerrahiyle ¢ikarilan lezyonlarin 2 yilda %20, 5
yila kadar ise %50 oraninda tekrar edebilecegi-

Rekkiirent Endometriomanin Yonetim

ni gostermektedir (1). Bir ¢calismada genel niiks
orani %12 olup, evre I'de %3, evre II-1IT'te %11,
evre IV’te ise %23 olarak bulunmustur (4). Nir-
giabnakis ve ark., rekiirrensin endometriozis
alt tiplerinden bagimsiz oldugunu géstermistir
(5). Veth ve ark’nin meta-analizine gore, fark-
It cerrahi tekniklerle tedavi edilen kadinlarda 2
yil icinde niiks orani %274dir (6). Adolesanlarda
konservatif laparoskopik kist eniikleasyonu son-
ras1 niiks orani 4., 36., 60. ve 96. aylarda sirasiyla
%6.4, %10, %19.9 ve %30.9dur (7). Cerrahinin
erken yasta yapilmasi niiks riskini artirmaktadir
(8). Zakhari ve ark. ise reoperasyon oranlarinin
%27-58 arasinda degistigini bildirmistir (9). Bu
yiiksek niiks ve reoperasyon oranlari, hastaligin
yonetimini zorlastirmakta ve tedavinin bireysel-
lestirilmesini gerekli kilmaktadir

| PATOFiZYOLOJi VE MEKANIZMALAR

Endometriomalarin tekrarinda birgok mekaniz-
ma rol oynasa da, ostrojen bagimli gelisim en
onemli etken olarak kabul edilmektedir. Rekiir-
ren endometriomalar, rezidiiel endometriotik
dokudan veya retrograd menstruasyonla gelen
de novo hiicrelerin implantasyonuyla olusabilir.
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] GiRiS

Endometriozis, endometriyal dokunun uterus

kavitesi disinda ektopik olarak yerlesmesiyle ka-
rakterize, kronik seyirli ve ostrojen bagimli bir
hastaliktir. Tim yas gruplarini etkileyebilen bu
hastalik, yasam kalitesini azaltan semptomlara
yol agmakta; 6zellikle eriskin bireylerde dismeno-
re ve pelvik agr1 en yaygin klinik bulgular arasin-
da yer almaktadir. Her ne kadar endometriozisin
etiyopatogenezi tam olarak agikliga kavusmamais
olsa da; retrograd menstruasyon, immiin disfonk-
siyon, hormonal dengesizlikler, genetik yatkinlik
ve cevresel faktorlerin hastaligin gelisiminde ve
progresyonunda rol oynadig: diistintilmektedir.
Kesin tani yalnizca histopatolojik inceleme ile
konulabilmekte olup, 6zellikle adolesan olgular-
da cerrahi girisimlere yonelik tereddiitler taninin
gecikmesine neden olabilmektedir. Giiniimiizde
adolesan endometriozis olgularinin tani ve tedavi
yaklagimlar1 biiyiik 6lgiide eriskin popiilasyon-
dan elde edilen veriler dogrultusunda belirlen-
mektedir. Adolesan donemde endometriozis sik-
likla infertilite ile iliskilendirilmemekle birlikte,
hastaligin ilerleyen yillarda fertilite {izerindeki
potansiyel olumsuz etkileri g6z 6niinde bulundu-
rularak, erken tani ve uygun tedavi stratejilerinin
hayata gecirilmesi, iireme sagliginin korunmasi
acisindan hayati 6neme sahiptir.

| PREVALANS VE EPIDEMIYOLOJI

Endometriozisin tanis1 yalnizca histopatolojik
inceleme ile kesinlestirilebildiginden, adolesan-
lar dhil tiim yas gruplarinda hastaligin gercek
prevalansini saptamak zorluk arz etmektedir. Bu
nedenle mevcut prevalans verileri, ¢ogunlukla
cesitli semptomlar nedeniyle cerrahi miidaha-
le uygulanan hastalardan elde edilen bulgulara
dayanmaktadir. Ozellikle nonsteroidal antiinf-
lamatuar ilaglar (NSAII) ve diisitk doz kombine
oral kontraseptiflere (KOK) ragmen devam eden
kronik pelvik agr1 ve dismenore sikayeti olan
adolesan bireylerde yapilan laparoskopik ince-
lemelerde, endometriozisin goériilme sikliginin

(1-3). Bununla birlikte, cerrahi miidahale karar1
genellikle belirli endikasyonlara dayandig: igin,
endometriozisin gercek yaygmnligi bu kriterle-
re bagl olarak farklilik gosterebilir. Bu durumu
ortaya koyan bir sistematik derlemede; cerrahi-
ye alinan olgularda, kronik pelvik agri1 nedeniyle
%62, dismenore sebebiyle %70 ve medikal teda-
viye direngli kronik pelvik agri nedeniyle ise %75
oraninda endometriozis saptandig1 belirtilmistir
(4). Ayrica yaklasik 900 hastay1 kapsayan ¢ok
merkezli bir caligmada, endometriozis tanisi alan
bireylerin %6,1’inin 13-21 yas grubunda oldugu
rapor edilmistir (5).
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(ASRM) ve Avrupa Insan Uremesi ve Embriyo-
loji Dernegi (ESHRE) endometriozis tani ve yo-
netim yonergelerinde ele alinmistir.

En yaygin cerrahi sonrasi kullanilan medikal
tedavi segenekleri, GnRH analoglar1 ve KOK ola-
rak belirlenmistir. Seo ve arkadaslarinin gercek-
lestirdigi bir ¢aliymada, 34 adolesanin konser-
vatif cerrahisi sonrasinda 5,4 + 1,2 ay boyunca
GnRH agonistleri ile tedavi edilip, ardindan 47,9
* 29,3 ay siireyle KOK tedavisi uygulanan va-
kalarda, endometrioma niiksii 6-159 aylik takip
stiresi sonunda %>5,8 olarak rapor edilmistir.(59)
Ayrica, endometriozis evresinin cerrahi tedavi
sonrasi medikal tedavi ile degisimini degerlen-
diren bir galismada, agr1 nedeniyle gergekles-
tirilen ikinci cerrahilerde, hastalarin %70’inde
ayn1 rTASRM evresi gozlemlenirken, %17’sinde
rASRM evresinde bir agsama iyilesme, %10unda
ise rASRM evresinde bir derece ilerleme kayde-
dilmistir. Ancak verilerin degerlendirilmesinde
dikkat edilmesi gereken nokta cerrahilerin sade-
ce sikayeti tekrarlayan hastalarda yapilmis olma-
s1dir.(60) Adolesanlarda cerrahi sonras1 medikal
tedavinin degerlendirilmesinde bu iki ¢alisma te-
mel kaynaktir. Adolesanlarin éniinde potansiyel
uzun yasam nedeni ile erigkinlerden elde edilen
verilere gore cerrahi sonras1 medikal tedavi hem
hastaligin niiksiinii 6nlemede hem de gelecek
fertilitenin korunmasi i¢in 6nerilen bir uygula-
madir.

| SONUG

Adolesan endometriozis giiniimiizde beklenen-
den daha yiiksek insidansda gozlenmektedir.
Dismenore sikayeti ile gelen hastalarda erken
tan1 amaci ile endometriozise yonelik degerlen-
dirme 6nemlidir. Giiniimiizde 6zellikle ultraso-
nografide endometriozis tan1 kriterleri daha net
ortaya konmustur. Yetersiz kaldig1 noktada MR
yararhidir. Bu sekilde hem tani gecikmeyecek
hem de ozellikle gelecek fertilitesi korunabile-
cektir. Her gegen giin daha az yan etkisi olan ve
etkin medikal tedavi secenekleri 6ne ¢ikmakta-
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dir. Cerrahi gereken vakalarda cerrahin adole-
sana 0zgii anatomik 6zellikleri ve endometriozis
lezyon goriintimlerini bilmesi gerekir. Cerrahi
sonrast medikal tedavi secenekleri siklikla eris-
kinlerden gelen verilere dayanmaktadir ve adole-
sanlarda hangi yontemin daha etkin oldugu hala
netlik kazanmamuistir.
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¢l| Dermoid Kist ve Basit Over Kistlerinin Yonetimi

Havva Sevde TAHA !
Caglar CETIN 2

] GiRiS

Over Kkistleri, jinekolojik pratigin en sik

karsilasilan lezyonlar1 arasinda yer almak-
tadir. Ovaryan Kkitleler; basit fonksiyonel
kistlerden malign tiimorlere kadar genis bir yel-
pazede farkli morfolojik yapilarda goriilebilir.
Kadinlarin yaklasik %8-18 ‘i yasamlar1 boyun-
ca en az bir kez over Kkisti tanis1 almaktadir (1).
Her yas grubunda izlenebilmekle birlikte,
over kistleri en sik tireme ¢agindaki kadinlar-
da tespit edilir. Morfolojik yapisina bagl ola-
rak semptom verebilirler ama over kistlerinin
biiyiik bir kismi rastlantisal olarak saptanir.
Bununla birlikte, bazi durumlarda acil jineko-
lojik miidahale gerektiren klinik tablolar orta-
ya ¢ikabilir. Hizli miidahale gerektiren baslica
komplikasyonlar; hemorajik kistler, ovaryan
torsiyon ve kist riiptiiriidiir.

Ovaryan lezyonlar, temel olarak benign ve
malign o6zellik gosteren kitleler olarak iki ana
gruba ayrilir. Ureme ¢agindaki kadinlarda en sik
goriilen benign over kistik lezyonu, fonksiyonel
kistlerdir (2). Cogu zaman asemptomatik seyre-
den bu lezyonlarin yonetimi; hastanin yasi, tii-
mor belirteg diizeyleri ve kist buiyiikliigiine gore
bireysellestirilir.

Dermoid Kkistler, diger adiyla matiir kistik
teratomlar, tiim over neoplazilerinin arasinda
yaklasik %20 oraninda izlenir (3). En sik taniy1
20 ile 40 yas doneminde almaktadir (4). Dermo-
id kistler, germ hiicrelerinin her ii¢ tabakasindan
(ektoderm, mezoderm, endoderm) koken alan
kompleks yapilar igerirler. Her ne kadar ¢ogun-
lukla benign seyretseler de, dermoid kistlerin
yaklasik %1 ‘inde malign transformasyon riski
bulunmaktadir (5).

Tiim ovaryan Kkitlelerin tanisinda ilk basamak
gortintiileme yontemi ultrasonografidir. Ultraso-
nografide elde edilen bulgular dogrultusunda, ihti-
yag¢ duyulmasi halinde bilgisayarli tomografi (BT)
veya manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
gibi ileri goriintiileme yontemleri kullanilabilir (6).
Opvaryan kistlerin klinik yonetimi ve tedavisi; kistin
boyutu, goriintiileme bulgular1 ve hastanin klinik
ozellikleri dikkate alinarak belirlenir.

| MATUR KISTiK TERATOM (DERMOID KiST)

Teratomlar, germ hiicrelerinden koken alan be-
nign kistik tiimorlerdir. Over teratomlar: histo-
lojik olarak ii¢ gruba ayrilir: monodermal te-
ratomlar, immatur teratomlar ve matiir kistik
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USG ile degerlendirme

!

{Kist: Anekoik, ince Duvarli, Septasiz mu?]

/\.

[Premencpozal Kadin m|?]

.

[< 5 ¢cm - Takip gerekmez]

!

[5—7 cm - 6-12 ay sonra USG]

!

[> 7 cm veya semptomatik =+ Gyn decjerlendirmesi]

Gorsel 3: Hemorajik kist ve Basit kist

Tedavi
onemli parametre hasta yas1 ve kistin biyiikli-

secenekleri degerlendirilirken en
gudur.

Kadin yas1 over kistleri i¢in bagimsiz bir risk
faktorudiir bu sebeple postmenapozal kadinlar-
da malignite riskinin yiiksek oldugu unutulma-
malidir (26).

Basit over kistleri ireme ¢ag1 doneminde ki
kadinlarda eger 10 cm ve altinda ve asemptoma-
tikse konservatif tedavi uygulanir. Aralikli USG
takipleri ile kistlerin spontan regresyonu takip
edilir. Baz1 goriigler oral kontraseptif tedavinin
kist tizerinde gonadotropinleri baskilayarak kis-
tin biiylimesini engelledigi ve rezolusyonu sag-
ladigin1 savunur. Torsiyon ya da hemorojik kist
riptiirdi gibi akut komplikasyonun oldugu du-
rumlarda acil cerrahi tedavi yapilir. Cerrahi yon-
teme hastanin klinigine ve hemodinamisine gore
karar verilir.
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Borderline over tiimorlerinin(BOT) tigte birin-

den fazlas1 ve malign epitelyal tiimorlerin yaklasik
%6's1 40 yas alt1 kadinlarda goriilmektedir. BOT
tanis1 vakalarin %78-82’sinde ve malign over tii-
morlerinin yaklasik % 17’sinde evre I'de tan1 ko-
nulmaktadir. Ozellikle bu kohortta fertilite, uygun
olgularda korunmalidir. (1,2). Fertilite arzusu bu-
lunan bir jinekolojik hastada tedavide standart te-
davinin ne oldugu gozden gegirilmelidir. Hastali-
gin evresi, potansiyel ve prognostik risk faktorleri
gozoniine alinmalidir. Hastaya mutlak bir sekilde
fertilite koruyucu yaklagimlarin standart bir yak-
lasim olmadig ve olasi riskler i¢in bilgilendirme
yapilmali ve tedavi i¢in onamlar1 alimmalidir. Dii-
stik risk ozellikleri tasiyan hastalarda en azindan
bir over (veya bir kismu) ile uterus birakilmalidir.
Major jinekolojik cerrahi geciren hastalardan or-
taya ¢ikan intraabdominal yapisikliklar stirecte
tubal faktore bagl infertilite nedeni olabilmekte-
dir. Borderline over tiimorleri ve malign over ti-
morleri de uygun olgularda serviks ve endomet-
rium kanserinde oldugu gibi fertilite koruyucu
yaklagimlarin uygulanabildigi alanlardur.

Borderline ve Malign Over Timorli
Infertil Hastalarin Yonetimi

| BORDERLINE OVER TUMORUNDE
FERTILITENIN KORUNMASI

Borderline over timorleri (BOT lar), ilk kez 1929
yilinda Taylor (1) tarafindan “yar1 malign has-
talik” (semimalign hastalik) olarak tanimlanan
bir grup over neoplazisidir. Borderline over tii-
morleri (BOT), epitelyal over tiimorlerinin ayri
bir tani kategorisi olarak kabul edilmistir (3,4).
Histolojik tipler arasinda en yaygin olan seréz
tiimorler yer alir; bunun yani sira miisinoz,
endometrioid, berrak hiicreli ve transizyonel
hiicreli (veya Brenner) tiimorler de bulunur. Son
ti¢ histolojik tip olduk¢a nadir goriilmektedir.
Bu tiimorler, hiicresel proliferasyon, papillalarin
epitel tabakasinda tabakalasma, niikleer atipi ve
mitotik aktivite gibi malign tiimér 6zelliklerini
tagirlar; ancak stromal invazyon gostermezler
(5). Borderline over tiimorleri, tiim over epitelyal
tiimorlerinin yaklasik %10-20sini olusturur Her
y1l 100.000 kadindan yaklasik 2.5 ila 5.5’ine bor-
derline over timorii (BOT) tanist konulmaktadir
(6, 7). Amerikada yaklagik 3000 kadina border-
line over tiimorii tanisi konmaktadir(8).

Benign ve borderline over tiimorleri olan has-
talarda fertilitenin korunmasi dikkate alinmali-
dir, ¢iinkii bu tiimorler over kanserlerinden daha
geng yaslarda ortaya ¢ikmaktadir. Giintimiizde,
annelik arzusu giderek daha ileri yaslara ertelen-
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Kanser hastalarinda fertilite koruma sece-
nekleri arasinda, yerlesik yontemler olarak oo-
sit, embriyo ve over dokusu dondurulmasi ile
deneysel bir yontem olarak oositlerin in vitro
matiirasyonu(IVM) yer almaktadir. Oosit ve
embriyo dondurma, tireme ¢agindaki kanser ta-
nili kadinlarda dogurganligin korunmasina yo-
nelik baslica stratejiler arasinda yer almaktadir;
zira bu yontemler, gonadotoksik kemoterapiye
baslanmadan ya da overin cerrahi olarak ¢ikaril-
masindan 6nce saglikli oositlerin elde edilmesi-
ne olanak tanryabilmektedir.

Embriyo dondurma, islem igin gereken siire
goz oniinde bulunduruldugunda, terapétik aci-
liyetin olmadig1 durumlarda tercih edilebilecek
bir alternatif yontemdir. Ancak, yetersiz over
yanitlar1 nedeniyle kemoterapi sonrasinda over-
lerin uyarilmasi ya da bu islemin uygulanmasi
onerilmemektedir (35).

Qosit dondurma, kanser hastalarinda ferti-
litenin korunmasina yonelik ilk onerilen yon-
temdir ve yalnizca kanser tedavisini 2-3 hafta
erteleyebilecek durumda olan ve/veya over sti-
miilasyonuna kontrendikasyonu bulunmayan
hastalar i¢in endikedir. Erkek partneri olmayan,
sperm donasyonunu kabul etmeyen ya da embri-
yo dondurma konusunda itirazlar1 olan postpu-
bertal kadinlar i¢in gegerli bir secenektir. Ancak,
over stimiilasyonu gerektirdiginden, oosit don-
durma prepubertal kiz ¢ocuklar i¢in uygun bir
yontem degildir(36).

Oosit dondurma, tedavisini erteleyemeyen
kadinlar, strojene duyarli tiimorii olan hasta-
lar, prepubertal kiz ¢ocuklar: ve oosit toplanmasi
sirasinda enfeksiyon, kanama ya da kanser hiic-
relerinin yayilmasi agisindan yiiksek risk tastyan
hastalar i¢in endike degildir (37,38).

Sonug olarak over kanserde fertilite koruyu-
cu cerrahi (FSS), miimkiinse uterusun ve karst
(saglikl) overin korunmasi yoluyla hastalarin
tireme segeneklerini stirdiirmeyi amaglar ancak
bu karar, olasi riskler konusunda hasta ile ayrin-
til1 bir sekilde gorisiildiikten sonra verilmelidir.
Avrupa Jinekolojik Onkoloji Dernegi (ESGO) ve
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Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi (ESMO) kilavuz-
larina gore, bu konservatif yaklasim ¢ogunlukla
hastaligin tek overle sinirli oldugu hastalarla
sinirhidir; en uygun adaylar ise en iyi prognoza
sahip olan hastalardir (39,40). Evre IA histoti-
pe sahip hastalar ile unilateral over tutulumu ve
uygun histopatolojik o6zellikler (6rnegin diisiik
dereceli tiimorler) gosteren evre IC1-2 olgular-
da, diger onerilen cerrahi evreleme islemleriy-
le birlikte karsi overin ve uterusun korunmasi
mimkiin olabilmektedir(41). Erken evre over
kanseri olan kadinlarda dogurganligi koruyucu
cerrahi, %9 ile %29 arasinda niiks oranlari, %83
ile %100 arasinda 5 yillik sagkalim oranlar1 ve
kars1 overde %5 oraninda niiks ile iligkilidir(42).
Eger unilateral (tek tarafli) bir lezyon saptanir ve
kars1 over tamamen normal goriiniiyorsa, gizli
malignite riski %3’tin altindadir; bu nedenle bu
overden biyopsi alinmasindan kaginilmalidir,
¢iinkii bu durum yapigiklik olusumu veya azalan
over rezervi nedeniyle dogurganligin azalmasina
yol agabilir(42,43).
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Fertilite koruyucu yontemler, {ireme yetenegi

riski altinda olan bireylerin gelecekte ¢ocuk sa-
hibi olabilmelerini saglamak amaciyla giderek
artan 6nemde multidisipliner bir alan haline gel-
mistir. Kanser, metabolik, hematolojik ve genetik
hastaliklar1 da iceren bazi sistemik hastaliklar
ve iireme potansiyelinin yasa bagli azalmas1 gibi
durumlarda fertilite prezervasyonu kritik bir rol
oynamaktadir. Bu kitap boliimil, iliskili uzman-
lara fertilite koruma yontemlerinin avantaj, de-
zavantaj ve uygulanabilirligini giincel literatiir
dogrultusunda kapsaml sekilde sunmay1 hedef-
lemektedir.

J 00SIT KRiYOPREZERVASYONU

Oosit kriyoprezervasyonu, fertilite koruma ama-
cryla en sik tercih edilen yontemlerden biri ha-
line gelmistir. Yaygin kullanimi, vitrifikasyon
tekniginin tanimlanmasi ve ilk saglikli dogumun
1999 yilinda gergeklesmesiyle baglamistir. 2013
yilinda Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi (ASRM)
bu yontemi “deneysel” siniflandirmasindan ¢i-

Fertilite Koruyucu Yontemler

karmis ve oosit dondurma diinya gapinda yaygin
kullanilan bir yontem haline gelmistir (1). Eko-
nomik Isbirligi ve Kalkinma Orgiitii ilkelerinde
dogum vyasi giderek artmakta ve ¢ogu iilkede 30
yagin tizerine ¢ikmaktadir (2). Partner eksik-
ligi, planlanmis oosit kriyoprezervasyonunun
en yaygin nedenlerinden biridir (3). Oosit kri-
yoprezervasyonu, etik ve yasal sorunlar1 en alt
diizeye indirmesi, partner onayma gereksinim
duymamasi ve iireme yetenegini giivence altina
almas: gibi avantajlar1 nedeniyle embriyo kri-
yoprezervasyonuna gore tercih edilebilmektedir.
Oosit kriyoprezervasyonunda ilk adim kontrolli
overyan stimiilasyondur (KOS). Folikiiller gelis-
tiginde, oositler ultrason rehberliginde aspiras-
yon ile toplanir. Oositler kisa siirede kiimiiliis
hiicrelerinden arindirilir ve kriyoprezervasyona
tabi tutulur. Yavas sogutma ve vitrifikasyon ol-
mak iizere iki temel kriyoprezervasyon yonte-
mi vardir (4). Giniimiizde vitrifikasyon yaygin
olarak kullanilmakta olup, daha yiiksek sagkalim
ve canli dogum oranlari, daha diisiik buz kristali
olusumu riski ve islem hizinin yiiksekligi nedeni
ile tercih edilmektedir (4). Giiniimiizde neredey-
se tiim tireme merkezleri oosit kriyoprezervasyo-
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jinekoloji ve psikolojik destek bir arada sunul-
malidir. Danismanlik eksikligi, ilerleyen yaslarda
hastalarda daha yiiksek pismanlik duygusuna yol
acabilmektedir

] ERKEKLERDE FERTILITE
PREZERVASYONU

Sperm kriyoprezervasyonu 1950’lerden bu yana
basariyla uygulanmakta olup, dondurulmus
sperm kullanimi taze spermle karsilastirildigin-
da benzer canli dogum oranlar1 saglamaktadir
(60) (61). Malignite tedavisi oncesinde tiim er-
kek hastalara fertilite kaybi riski ve dogurganlik
koruma secenekleri hakkinda danismanlik su-
nulmasi 6nerilir ve bu danigmanligin bir fertilite
uzmani trolog tarafindan verilmesi uygundur
(14). Postpubertal erkeklerde sperm kriyopre-
zervasyonu standart fertilite koruma yontemidir.
Cogu postpubertal erkek hastada ejakiilasyon ile
semen toplama basarili sekilde gerceklestirilebi-
lir ve bu islem gonadotoksik tedavi baglamadan
once yapilmalidir. Ideal olarak, yeterli sayida
sperm saglamak amaciyla iki ya da ti¢ 6rnek alin-
mas! Onerilir. Sperm kriyoprezervasyonu yapan
hastalara 6rnek kalitesi ve gelecekte kullanim
potansiyeli hakkinda bilgilendirme yapilmalidur.
Ayrica kanserli erkeklerde tedavi 6ncesi donem-
de bile semen parametrelerinde bozulmalar go-
riilebilecegi ve bunun hipotalamo-hipofizer-go-
nadal aks bozuklugu, immiin yanitlar, ates ve
yetersiz beslenmeye bagl gelisebilecegi unutul-
mamalidir (62). Prepubertal donemde testikiiler
doku dondurulmasi standardize edilmemis de-
neysel olarak kabul edilen bir yontemdir.
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Bolum 9 Uterin Faktor

A\l Uterin Malformasyonlarin Klasifikasyonu

Miizeyyen Giilnur OZAKSIT
Eda UREYEN OZDEMIR ?

| TANIM

Uterin malformasyonlar, poligenik ve multifak-
toriyel nedenlerle paramezonefrik kanallarin ve
irogenital siniisiin anormal gelisimi ve orta hat-
taki flizyonunda basarisizliklar nedeniyle ortaya
¢ikan anomalilerdir. Paramezonefrik kanallarin
gelisimi ve fliizyonu sonucu uterus ve vajinanin
2/3 tist kism1 meydana gelir. Miillerian yapilar ile
tirogenital siniistin fiizyonu sonrasinda vajinanin
gelisimi tamamlanir.

Uterin malformasyonlarin ger¢ek insidanst s1-
niflandirilmasinda farkl sistemlerin kullanilmasi
ve hastalarin ¢ogunun asemptomatik olmasi ne-
deniyle net olarak bilinmemektedir. Konjenital
uterin malformasyonlarin insidans: ¢aligmalara
gore degismekle birlikte Chan YY ve ark. yaptik-
lar1 sistematik aragtirmada genel popiilasyonda
ve infertilitesi olan hastalarda sirasiyla %5,5 ve
%8 olarak benzer saptanmis, ancak gebelik kay-
b1 6ykiisti olanlarda %12,3 ve infertilite oykiisii
olanlarda %24,5 olarak saptanmistir (1). Benzer
sekilde Saravelos ve ark’nin yaptiklar: aragtirma-
da, konjenital uterin malformasyonlarin insidan-
s1 genel popiilasyonda %6,7, infertil hastalarda
%7,3 ve tekrarlayan gebelik kayb1 oykiisii olan
hastalarda %16,7 oldugu bulunmustur (2).

1

ORCID iD: 0000-0001-9117-9728

Cogu hasta asemptomatiktir, tan1 genellikle
rutin muayene sirasinda konur. Obstriiktif bir
anomali varliginda obstriiksiyon yerine ve tipine
gore amenore, hipomenore, kronik pelvik agri,
hematometra, hematokolpos, endometriozis,
kotii kokulu akinti, sepsis gibi semptomlar ola-
bilir. Gebe hastalarda abortus, preterm dogum,
intrauterin gelisme geriligi, antepartum ve post-
partum kanama, plasental adezyon anomalileri,
servikal yetmezlik, malprezentasyon, sezaryan
dogum ve rudimenter horn riiptiirii goriilebilir
(3, 4).

| TANI YONTEMLER|

Ultrasonografi (USG): Yaygin kullanilan, no-
ninvaziv, uygulamasi hasta agisindan kolay tolere
edilebilir ve ucuz oldugu igin ilk tercih edilen go-
rintilleme yontemidir. Transvajinal, transabdo-
minal veya translabial yolla yapilabilir. Ozellikle
uterin septum ve bikornuat uterus ayirici tanisi
i¢cin 3D USG, 2D USGden daha tistiindiir.

Salin infiizyon sonohisterografi: Uterin kavi-

tenin endometriyal kisim patolojilerini daha iyi
gosterir ve cerrahi islem oncesi uterin septumun
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Ozlem SECILMIS
Seyit Temel CEYHAN

§ TANIM/ PREVALANS

Uterin septum, uterus kavitesini iki bosluga bo-
len bir septumla karakterize konjenital bir ute-
rus anomalisidir (1-7). Miilleryen anomalilerin
prevalansi genel popiilasyonda %5,5 oraninda,
infertilitesi olan kadinlarda %8 oraninda; dii-
stik Oykiisii olanlar kadinlarda ise daha yiiksek
oranda (%13,3-24,5) tespit edilmistir (8). Uterin
septum reproduktif yas grubunda en sik goriilen
uterin anomalidir, miilleryen anomalilerin yak-
lagik yarisini olusturur, prevalansi genel popiilas-
yonda %2-3 sikligindadir (1-9).

| EMBRIYOLOJi

Embriyonel yasamin ilk 6 haftasinda embriyoda,
cinsiyetten bagimsiz bicimde kadin uterusunun
gelisim kaynagi olacak paramezonefrik (Miil-
leryen) kanallar ve erkek cinsiyette epididimler,
ductus deferensler ve vezikula seminalislerin ge-
lisim kaynag1 olacak mezonefrik (Wolf) kanallar1
bir arada bulunur (1,2).

Bu dénemden sonra, Y kromozomu ve tize-
rindeki “SRY” geni yoklugunda; gonadlar over-
ler gelisecek sekilde diferansiye olacakti. AMH
(antimiillerien hormon) ve testesteron salgisi

Uterin Septumun Yonetimi

gerceklesmeyecek ve Wolf kanallar1 regrese ol-
maya baslayacaktir ve takiben i¢ genital organlar
(fallop tiipleri, uterus, iist vajina) kadin yoniinde
gelisim gosterecektir (3).

Gelisimin 8. haftasinda Miilleryen kanallar
lateralden ortaya dogru ilerler ve ortada vertikal
planda kaudalden kraniale dogru vertikal fiizyon
gercekleserek “Y” seklinde birlesir ve orta hatta
bir septum olusur. Fiizyona ugramayan ug kra-
nial boluimden fallop tiipleri, kranial kisminda
fiizyona ugramis orta kisimdan uterus, fiizyona
ugramis kaudal kisimdan st vajina olusacaktir.
Kanalin ortasinda fiizyona ugramis miilleryen
kanallardan olusan septumun komplet rezorp-
siyonu 20 hafta civarinda tamamlanarak, kanali-
zasyon gerceklesir. Rezorbsiyon olmamasi duru-
munda septat uterus gelisir (3,4).

] ETYOLOJI

Miilleryen anomalilerin spesifik nedeni bilinme-
mektedir. Bir¢ok vaka sporadik olmakla birlikte,
ailesel niiksler de tespit edilmektedir. Cesitli aday
genler ile iligkili oldugu ifade edilmekle beraber
nedensellik iliskisi net olarak ortaya konulama-
mustir, etiyolojisi muhtemel poligenik ve multi-
faktoriyeldir (10,11).
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dimcr olmak igin islem olarak laparoskopi esli-
ginde histeroskopi tercih edilebilir. Laparoskopi
15181 kasilarak, histeroskopik 1s1k batindan takip
edilir ve rezeksiyonu gerceklestiren cerrah uterus
serozal yiizeyine yaklastig1 konusunda uyarilabi-
lir.

Uterin septumun kesilmesi makas, unipolar
veya bipolar elektrotlar veya lazer kullanilarak
yapilabilir. Bagar1 oranlar1 benzerdir (42-44).
Komplikasyon orani nadirdir. Kalin veya komp-
let semptumlarda ve eglik eden vajinal veya ser-
vikal septumlarda tekrar prosediir planlamasi
gerekebilir. Septum rezesiyonu sonrasi cerrah
fundusun i¢ yiizeyini gorebilmeli ve tubal osti-
umlar arasinda kolayca goriintiileme saglayabil-
melidir (45-50).

Eslik eden vajinal septum varliginda; ilk ola-
rak vajinal septumun kesilmesi serviksin goriin-
tillenmesini kolaylastirabilir. Eksternal servikal
acikliga kadar uzanan komplet septumlarda,
histeroskopik rezeksiyon sirasinda servikal sep-
tumun da kesilmesinin cerrahiyi hizlandirdigi ve
gelecekte servikal yetmezlik agisindan risk olus-
turmadig ifade edilmektedir (27,51,52).

Islem sonrasinda yapigikligi onlemek igin
kaviteye balon yerlestirilmesi, foley sonda uy-
gulamasi, hyaluronik asit enjeksiyonu, rahim igi
arag yerlestirilmesi ve oral Gstrojen ve progeste-
ron tedavisi ve kontrol histeroskopisi gibi ¢esitli
yontemler denenmektedir. Bu yontemlerin intra-
uterin sinesileri engellemek a¢isindan etkinlikle-
ri ve birbirlerine Gstiinliikleri konusunda yeterli
bilimsel kanit bulunmamaktadir (27, 45-47). Cift
serviksi olan vakalarda ise cerrahi sirasinda, ile-
ride iatrojenik servikal yetersizlik olasiligini 6n-
lemek i¢in cift serviksi korumak amaclanir. Bu
vakalar renal anomaliler agisindan da degerlen-
dirilmelidirler. Cift serviksi olan uterin septumlu
kadinlarda, septum cerrahisi teknik olarak daha
zordur ve tecriibeli kisilerce gerceklestirilmelidir
(52).

Sonuglar1 degerlendirmek i¢in ameliyattan iki
ay sonra iki boyutlu (2D) veya ti¢ boyutlu (3D)
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ultrason veya histerosalpingografi yapilabilir.
Ideal olarak, septumun yiizde 90'indan fazlasi
¢ikarilmis olmalidir; eger <1 cm kalint1 septum
varsa, septumun tekrar rezeksiyonu onerilme-
mektedir. [slemden 2 ay sonra hastalar gebe kala-
bilir veya infertilite tedavisi baslanabilir. Sezaryen
dogum i¢in standart obstetrik endikasyonlarin
yoklugunda normal dogum gergeklesebilir ancak
ameliyat sirasinda fundal perforasyon ve onarim
hikayesi varlig1 sorgulanmalidir (27,48-50).
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Selcuk YETKINEL
Sonay OZTAS*
Erhan SIMSEK ?

] GiRiS

Konjenital uterin anomaliler (CUA), miilleri-

an kanallarin embriyolojik gelisimi sirasinda
olusan, flizyon veya rezorpsiyon siireglerinde,
meydana gelen bozukluklar sonucu ortaya ¢ikar.
Genellikle asemptomatik seyreden bu yapisal
bozukluklar, infertilite, tekrarlayan gebelik ka-
yiplar1 ve obstetrik komplikasyonlar nedeniyle
degerlendirmeye alinan kadinlarda daha sik tes-
pit edilmektedir.

CUATlarin ilk smiflamalar: 19. yiizyilda ya-
pilmis, modern sistematik yaklasim ise 1979da
Buttram ve Gibbons tarafindan O6nerilmis(1),
1988'de Amerikan Ureme Dernegi (ASRM) tara-
findan ise revize edilmistir. Ancak bu siniflama,
servikal ve vajinal anomalileri kapsamamasi ve
kompleks vakalara agiklik getirmemesi gibi si-
nirlamalara sahiptir (2).

Bu eksiklikleri gidermek amaciyla 2013 yilin-
da ESHRE/ESGE tarafindan daha kapsamli bir
siniflama sistemi gelistirilmis, arkuat uterus nor-
mal varyant olarak diglanmis ve servikovajinal
anomaliler siniflamaya dahil edilmistir. Bununla
birlikte, bu sistem 6zellikle septat uterus tanisin-

syetkinel@hotmail.com
ORCID iD: 0000-0002-2165-9168

Bikornus, Unikornus, T/Y/l Shape

da agir1 duyarlilig1 nedeniyle elestirilmistir (3).

2021 yiinda ASRM, Miillerian Anomaliler
Komitesi (MAC) ile birlikte siniflamasini giin-
celleyerek anomalileri embriyolojik gelisim evre-
lerine gore dokuz grupta toplamis ve kompleks
durumlarin birden fazla grupta yer almasina ola-
nak tanimustir (4).

| BIKORNUAT UTERUS

Bikornuat uterus, miillerian kanallarin fiiz-
yon bozukluguna bagh olarak gelisen nadir bir
konjenital uterin anomalidir. Genellikle asemp-
tomatik olup, ¢ogunlukla rutin jinekolojik de-
gerlendirmelerde veya infertilite arastirmala-
r1 sirasinda tesadiifen saptanir. Ancak primer
amenore, hematokolpos, disparoni veya pelvik
agr1 gibi semptomlarin varliginda daha erken
donemde teshis edilebilir (5). Ayrica nadiren re-
nal agenezi ve diger iiriner anomaliler bikornuat
uterusa eslik edebilir ve idrar retansiyonu, hidro-
nefroz gibi durumlara neden olabilir (6).

Bu anomalinin; tekrarlayan gebelik kayiplari,
erken dogum, malprezentasyon ve fetal gelisme
geriligi gibi olumsuz obstetrik sonuglarla iligkili
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cesi-sonrast ¢aligma yapilmasini 6nermiyoruz;

bu tiir ¢alismalar mevcut bilgimize yeni bir sey

katma ihtimali tastmamaktadir. RCT ler cerra-

hi tedavinin yararini ve giivenligini kanitlayana

kadar, kadinlar bu miidahaleye bagh risklere ve

maddi yiike, ayrica saglik sistemlerine ve top-

luma getirdigi ekonomik yiik nedeniyle maruz

birakilmamalidir. Giinlik klinik uygulamada,

T-sekilli uteruslu kadinlar i¢in bekleyici (expe-

ctant) yaklasim en uygun segenek olarak deger-

lendirilmelidir.
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Uterin myomlar kadinlarda genital sistemin en

sik goriilen benign tiimorleridir ve kadinlarin
yasam kalitesini, fertilite ve obstetrik sonugla-
rint etkiler. Reproduktif donemde %35-40’a ka-
dar varan bir yayginliga sahiptir ancak myomlar
asemptomatik olabileceginden gercek prevalans
¢ok daha yiiksek olabilir (1-2).

Uterusun diiz kas hiicrelerinden koken alan
bu tiimorler histopatolojik olarak benign olmak-
la birlikte, myomlarin gelisiminde genetik, hor-
monal ve biiytime faktorlerine bagh ¢ok faktorli
bir patogenez yer alabilir. Ozellikle dstrojen ve
progesteron hormonlarinin bu tiimoérlerin bii-
yimesinde onemli rol oynadigi bilinmektedir.
Aromataz enzim aktivitesinin artig1 ve progeste-
ron reseptor ekspresyonunun yiikselmesi, myom
gelisimini destekleyen hormonal mekanizmala-
rin baginda gelir (3). Bununla birlikte, somatik
mutasyonlar (6zellikle MED12 gen mutasyonla-
r1) ve ailesel yatkinlik da myom olusumunda rol
oynamaktadir (4).

Myomlar anatomik yerlesimlerine gore sinif-
landirilir ve bu siniflandirma hem semptomato-
loji hem de tedavi planlamas: agisindan klinik

Uterin Myomlarin Yonetimi

oneme sahiptir. FIGO (International Federation
of Gynecology and Obstetrics) tarafindan gelis-
tirilen siniflama sistemi, myomlar1 submukozal,
intramural ve subser6z yerlesimlerine gére 0'dan
8e kadar numaralandirarak tanimlar (Sekil 1)
(5). Bu smiflama, ozellikle infertiliteyle iliskili
karar siireclerinde cerrahi planlamanin temelini
olusturur.

Tip 0: Sapli submiikoz myomdur, tamam
uterin kavite icerisindedir.

Tip 1: %50den fazlas1 endometrial kavite ice-
risinde, daha az kismi intramuraldir.

Tip 2: %50den az1 endometrial kavite igeri-
sinde, daha fazla kism1 intramuraldir.

Tip 3: Endometriyuma bitisik intramural
myomdur ancak intrakaviter uzanim gostermez.

Tip 4: Myometriumun tam ortasinda bulu-
nan, endometrium veya serozayla iligkisi olma-
yan myomdur.

Tip 5: %50den az1 subser6z olan, daha fazlasi
myometrium igerisinde olan myomdur.

Tip 6: %50den fazlasi subseroz olan daha az1
intramural olan myomdur.

Tip 7: Sapli subser6z myomdur.

Tip 8: Parazitik myomlar

' Ogr. Gor. Dr., Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cerrahi Tip Bilimleri Béliimii, Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum AD., bahadirkosan@uludag.edu.tr, ORCID iD: 0000-0002-7448-6862

2 Prof. Dr., Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cerrahi Tip Bilimleri Boliimii, Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum AD. kasapogluisil@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0002-1953-2475

DOI: 10.37609/akya.3886. c5061



Uterin Myomlarin Yénetimi

birlikte, hasta ile bireysellestirilmis ve dengeli bir
tartisma gercevesinde degerlendirilmelidir.

6.2. Tedavi Onceligi: Myom mu,
Infertilite mi?

Hastanin yagsi, over rezervi ve infertilite siiresi
goz oniinde bulundurularak, oncelikle infertili-
te tedavisine mi baglanacag1 yoksa 6nce myoma
yonelik girisim mi yapilacag: karari verilmelidir.
Ozellikle ileri yasta veya diisitk over rezervine
sahip hastalarda, gecikmeye neden olabilecek
cerrahi islemler gebelik sansini azaltabilir. Bu
durumlarda IVF oncelikli diisiiniilebilir; ancak
kaviteyi etkileyen myom varliginda, implantas-
yonu engelleyebilecegi i¢in 6ncelikle cerrahi te-
davi onerilir (15). Zaman sorunu olan hastalar
i¢in cerrahi 6ncesi embriyo dondurulmasi da bir
secenek olarak degerlendirilebilir.

6.3. Multidisipliner Yaklasim

Myomu olan infertil hastalarda tedavi planlama-
s1, ireme endokrinolojisi, jinekolojik cerrahi ve
radyoloji disiplinlerini iceren multidisipliner bir
yaklasim gerektirir. Hastanin dogurganlik hedet-
leri dogrultusunda bireysellestirilmis, kanita da-
yali bir yol izlenmelidir.

J 7.SONUG VE ONERILER

Uterin myomlar, infertilite degerlendirmesinde
sik karsilagilan benign lezyonlardir. Her ne kadar
tiim myomlar dogurganlik iizerine olumsuz etki
gostermese de, ozellikle submukozal ve kaviteyi
distorte eden intramural myomlarin implantas-
yon, gebelik orani ve obstetrik sonuglar tizerinde
belirgin etkileri olabilmektedir.

Infertilite tedavisi planlanirken myomla-
rin yonetimi, myomun lokalizasyonu, boyutu,
semptom varlig1 ve endometriyal kaviteyle iliski-
si temelinde bireysellestirilmelidir. Cerrahi mii-
dahale, yalnizca tireme sonuglarini iyilestirme
potansiyeli varsa ve cerrahinin getirecegi riskler
klinik olarak kabul edilebilir diizeydeyse diisii-
niilmelidir.
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Minimal invaziv cerrahi yontemler, deneyimli
ellerde uygun olgularda etkili sonuglar saglarken,
morcellasyon gibi tekniklerin sinirliliklar: da goz
oniinde bulundurulmalidir. Fertilite arzusu olan
hastalarda ise, tedavi 6nceligi ve zamanlamasi
mutlaka yas, over rezervi ve eslik eden infertilite
faktorleriyle birlikte degerlendirilmelidir.

Sonug olarak, myomlarin infertilite {izerin-
deki etkisinin degerlendirilmesi ve infertil/sub-
fertil hastalarda yonetimi kanita dayali ve hasta
merkezli bir yaklagim gerektirir. Giincel literatiir
1s181nda, her hastaya 6zgii risk—yarar analizi ya-
pilmali ve tedavi karar1 multidisipliner ekip yak-
lagimi ile sekillendirilmelidir.
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Adenomyozis, endometriumun myometrium
icine dogru benign invazyonu seklinde tanim-
lanmaktadir. Myometrium iginde, yer yer end-
mometriuma ait gland ve stroma adaciklar1 ve
bunlar1 gevreleyen hiperplastik ve hipertrofik
myometrium bulunusu ile karakterizedir. Dif-
fiiz ya da fokal olarak da bulunabilir. Diftiiz ade-
nomyozis myometrium icerisinde birden ¢ok
adenomyozis odaklar1 olarak goriinmekte iken,
fokal adenomyozis leiomyoma benzer sekilde
hipertrofik myometrium ve ektopik endomet-
riumun izole nodiiller seklinde (“adenomyotik
kist” ve “adenomyom”) goriinmesidir (1,2). Daha
¢ok perimenopoz doneminde ve multiparlarda
olmak tiizere genelde kadinlarin %20’sinde ade-
nomyozise rastlanmaklatir(3,4). Ilk kez Alman
patolog Carl von Rokitansky tarafindan, mikros-
kopta myometrium i¢inde endometrial glandlar1
tespit etmesi sonucunda tanimlanig ve hatta o
zaman “cystosarcoma adenoid uterium” olarak
adlandirilmistir (5). Uzun bir siire endometri-
ozisten tamamen farkli bir unsur olarak kabul
edilmistir. Ancak 1972 yilinda, Bird ve arkadas-

lar1 adenomyozisin, endometriumun gland ve

Uterin Diffiiz ve Fokal Adenomyozisin Tanisi

stromasi ile birlikte myometriumu benign bir
sekilde invaze etmesi ve myometrium igindeki
bu gland ve stroma adaciklarinin etrafinda myo-
metriumun hiperplazi ve hipertrofisi ile karakte-
rize oldugunu ileri stirmistiir (5-7).
Adenomyozisin etiyopatogenezi icin gesitli
teoriler ileri stirtilmistiir. Bunlardan ilki ve en
¢ok kabul edilene gore endometrium myomet-
rium igine invagine olmaktadir. Bu da daha ¢ok
yapilan cerrahi girisimler sonucunda myomet-
riumun zarar gormesi ve doku tamiri sirasinda
da endometriyumun buradan invagine olmasi
seklinde agiklanmaktadir (“TIAR: Tissue injury
and repair”) (8,9). Son zamanlarda yapilan MRG
destekli yayinlarda, oOzellikle myometriumun
“dis” ve “i¢” myometrium seklinde iki tabakadan
olustugu diisiintilmektedir (9). Aslinda histolojik
olarak birbirinden ayirt edilememesine karsin,
“arkimyometrium (archimyometrium)” adi da
verilen “i¢ myometrium” tabakasi gerek MRG
gerekse de yiiksek rezoliisyonlu iki (2D) ya da ti¢
boyutlu (3D) ultrasonografi cihazlariyla goriin-
tillenebilmektedir. Endometrium ve i¢ myomet-
rium (= arkimetrium) miiller kanali kokenli, dis
myometrium (=neometra) ise mezenkim koken-
lidir (10,11). Gerek gegirilen cerrahi travmalar
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Sekil 3. Ug boyutlu transvaginal ultrasonografi ile normal JZ gériiniimii (a) ve (b) bozulmus JZ alan1 A. JZmax;
B. JZmin; C. Toplam myometrium kalinlhig:

Her iki yontem i¢in de son 10-15 yilda gide-
rek artan sayida, duyarlilik, 6zgiillik ve dogru-
luk oranlar1 olan yeni kriterler gelistirilmekte ve
adenomyozisin non-invazif tanisinda ¢ok 6nemli
adimlar atilmakta ve bu konuda ciddi bagka ge-
lismelerin olacag: agiktir. Giincel olarak primer
goriintilleme modalitesi TVUSGdir. Ancak, ade-
nomyozisin mevcut tani siniflamalar ile klinik
semptomlarin siddeti arasinda bir iliski olmama-
s1, fertilite sonuglariyla olan korelasyonu belirle-
meyi ve tedavi endikasyonlari ile bagarisini 6n-
gormeyi zorlagtirmaktadir. Gelecekte, yapay zeka
teknolojilerinden de yararlanilarak adenomyozis
tanisinin dogrulugu ve kesinligi artirilabilir.
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Adenomyozis endometrial gland ve stromanin
myometrium igerisinde gelistigi iyi huylu bir
hastaliktir, ¢cogunlukla 30-45 yas arasinda tes-
his edilmekte ve bu yas araligindaki kadinlarin
fertilite potansiyellerini etkilemektedir (1). Son
dekatlarda daha ge¢ yaslarda hamile kalma egili-
mi arttig1 i¢in semptomatik hastaligin tedavisin-
de uterus koruyucu cerrahi gereksinimi ortaya
cikmistir. Histeroplasti terimi ¢ocuk dogurma
fonksiyonunun korundugu uterus koruyucu cer-
rahiyi tanimlar (2).

Cerrahi tedavilerin sonuglarinin degerlendi-
rilebilmesi i¢in adenomyozis histolojik karakte-
ristikleri ve myometriyal invazyonu gozoniine
alinarak siniflandirilabilir.

1. Difiiz adenomyozis: Endometriyal dokunun
(gland ve stroma) myometriyuma genis bir
sekilde invazyonunu tanimlar (3).

2. Fokal adenomyozis: Endometriyal dokunun
myometriyum duvari igerisinde izole veya
lokalize alanlarda gelismesini tanimlar (3,4).
Fokal adenomyozisin histolojik ozellikleri
solidden kistige kadar degisebildigi icin bu
form su sekilde alt tiplere ayrilabilir.

a) Adenomyoma: Endometriyal dokunun myo-
metriyum igerisinde belirgin nodiiller ya da
yuvarlak Kkitleler olusturdugu bir solid ade-
nomyozis tiridir. Bu kitleler genellikle nor-
mal myometrial doku ile ¢evrilidir (4,5).

b) Kistik adenomyozis: Myometriyumun ice-
risinde tek bir adenomyotik kistin varlig1 ile
karakterize olan formdur (6). Fokal kistik
adenomyozis 30 yasindan kiigitk kadinlarda
juvenil kistik adenomyozis (JCA) olarak ta-
nimlanir.

3. Polipoid adenomyom: Endometrioid gland-
lardan ve myometrium stromasindan olusan
nadir bir endometriyal polip tirtadir (4).
Tipik polipoid adenomyomlar hiicresel atipi
icermez (4). Atipik polipoid adenomyomlar
¢ogunlukla skuamoéz metaplazi olmak {izere
atipik endometriyal hiicreler igerir (7).

4. Diger formlar: Endoservikal adenomyomlar
ve retroperitoneal adenomyomlarda goriile-
bilir.

Adenomyozis cerrahisindeki tekniklerin bir-
birine olan tstiinliiklerini karsilastirabilmek i¢in
literatiirde yeteri kadar yayin bulunmamaktadir.
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Adenomyozis, endometriyum bazal tabakasinin

miyometriyuma invajinasyonu ile karakteri-
ze, benign jinekolojik bir hastaliktir (1). Ureme
cagindaki kadinlarda gorilme sikligi %12-58
arasinda degismekteyken, infertil kadinlarda bu
oran yaklagik %24 diir (2-3). Genellikle tireme
cagindaki kadinlarda goriilen bu patoloji disme-
nore, menoraji ve kronik pelvik agr1 gibi semp-
tomlara yol agabilmekte ve fertiliteyi etkileyebil-
mektedir. Giintimiizde artan klinik farkindalik,
tanisal kriterlerin netlesmesi, goriintilleme tek-
niklerinin yayginlagsmasi ve goriintiileme cihaz-
larinin rezoliisyonlarinin artmasiyla birlikte in-
fertil hasta grubunda adenomiyozis tanis1 daha
sik konulabilmektedir.

Patogenezi tam olarak aydinlatilamamis ol-
makla birlikte; enflamatuar, hormonal ve genetik
degisiklikler, D&C (dilatasyon ve kiiretaj), ope-
ratif histereskopik islemler ve myomektomi gibi
gecirilmis uterin cerrahiler etyopatogenezden
sorumlu tutulmaktadirlar (4).

Adenomiyozisin fertilite tizerindeki etkileri
birden ¢ok mekanizma ile agiklanabilmektedir.
Uterin morfolojideki bozulmalar, uterin ve tubal
peristaltik aktivitede diizensizlik, sperm ve emb-

el Adenomyosiste IUI/IVF/ICSI Yonetimi

riyo transportunun zorlagsmasi, tubal transportun
bozulmasi adenomiyozisin fertilite tizerindeki
olumsuz etkilerini agiklayan mekanizmalar ola-
rak ileri siirtilmiistiir (5). Adenomyozis, dstrojen
acisindan zengin, inflamatuar bir mikrogevre ile
karakterizedir. Lezyonlarda trombosit agregas-
yonu, hipoksi ve artmis lokal Ostrojen iiretimi
inflamatuar yanitlari tetikler. Bu durum bagisik-
lik hiicrelerinin diizensiz bir sekilde birikmesine
ve bagisiklik sistemi dengesizligine yol agarak
fibrozis, anjiyogenez ve endometrial reseptivi-
te bozukluklarini beraberinde getirir. Oksidatif
stres ve demir birikimi, inflamatuar yollar: aktive
ederek inflamasyonu derinlestirir (6). Miyomet-
riyum dokusunda artmis prostaglandin ve nitrik
oksit diizeyleri hem uterin kontraktiliteyi hem de
sperm fonksiyonlarini bozup, fertilizasyon ve er-
ken embriyo gelisimini olumsuz etkileyebilir (7).
Ayrica adenomyozisli hastalarda stromal hiicre-
lerin decidual yanit1 bozulmus, progesteron di-
renci saptanmis olup, bu durumun embriyonun
implantasyonunu zorlastirdig ileri stirtilmustiir
(8).

Myometrium i¢inde yerlesmis ektopik endo-
metriyal dokular, farkli yayilim bigimleri sergile-
yebilir; bu durum adenomyozisin fokal ve difttiz
olmak tizere iki formda siniflandirilmasina yol
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selerinin icerdiginden, tedavi olarak daha ileri
gozlem ve ¢alisma gerektirmektedir

Adenomyoziste Cerrahi ve Medikal
Kombinasyon Tedavileri

En yaygin kullanilan medikal ajanlar arasinda
GnRH agonistleri 6ne g¢ikmaktadir. Aromataz
inhibitorleri, kombine oral kontraseptifler ve
gestrinon da diger secenekler arasinda yer al-
maktadir. Cerrahi sonrasi uygulanan medikal
tedavilerin uterusun fonksiyonel dokusunu des-
tekledigi, inflamasyonu azalttig1 ve adenomiyo-
tik odaklarin baskilanmasini siirdiirerek gebelik
oranlarini artirabilecegi 6ne siiriilmektedir. Bazi
galismalar, klasik cerrahi tedaviye kiyasla kom-
bine yaklagimlarin tstiinliigtinti ortaya koysa da
farkli tedavi modaliteleri arasinda fertilite sonuc-
larinin tutarsiz oldugu bildirilmektedir.

Yapilan bir derlemede cerrahi tedaviye odak-
lanan alt1 ¢alismanin klinik gebelik oran1 %38,8
olarak hesaplanmistir. Toplam diisiik oram
%17,9 ve canli dogum orani ise %30,4 olarak be-
lirlenmigstir. Yalnizca spontan gebelikler dikkate
alindiginda, klinik gebelik orani %18,2 ile olduk-
¢a diisiik bulunmugtur. Cerrahi sonrasi 24 hafta
boyunca GnRH-agonisti kullanimi, adjuvan te-
davi uygulanmayanlara kiyasla anlaml sekilde
daha yiiksek spontan gebelik orani saglamistir
(%40,7 vs. %15,0). Ancak adenomyomektomi
sonrast GnRH-agonisti kullanimi ile canli do-
gum orani, IVF gebelik orani ve diisiik orani ara-
sinda anlamli bir fark saptanmamuigtir (26).

Yoon ve ark. tarafindan yapilan prospektif
glincel bir calismada, cerrahi sonrast 3 siklus
GnRH agonisti uygulanan 33 hastanin %54,5i
gebe kalmistir. Bu gebeliklerin %30,3’ti canh
dogumla sonuglanmistir (28). Zhou ve ark. ta-
rafindan yapilan bir ¢alismada yaygin adenom-
yozis tanili 137 hastaya uygulanan cift flepli ade-
nomiyomektomi sonrast 3-6 kiir GnRH agonist
tedavisi degerlendirilmistir. Gebelik istemi olan
hastalarin %45’i gebelik elde edilmis; bunlarin
%561 spontan yolla, %43t ise yardimci tireme
teknikleri ile gebe kalmistir (29).
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IVF o6ncesi adenomyozis i¢in uygulanan kon-
servatif cerrahi girisimler, beraberinde ciddi
komplikasyon riskleri tasgimaktadir. Bu kompli-
kasyonlarin en 6nemlilerinden biri, gebelik sii-
resince gelisebilecek uterin riptiirdiir. Kompli-
kasyonlardan bir digeri ise asir1 kanamadir. Bazi
durumlarda kan transfiizyonu gerekebilirken,
daha ciddi vakalarda eksizyonun tamamlana-
mamasina veya acil histerektomiye neden olabil-
mektedir.

Fokal ve yaygin adenomyoziste uygulanan
uterus koruyucu cerrahiler, 6zellikle uygun hasta
secimi ile dogurganlik sonuglarini anlamli se-
kilde iyilestirebilmektedir. Cerrahi tekniklerin
modifikasyonlari, adenomiyotik dokunun yeterli
¢ikarimini ve uterus biitiinliigiiniin korunmasin

hedeflemektedir.

| SONUG

Adenomyozis, tireme sagligini olumsuz etkile-
yen, infertilite ve gebelik komplikasyonlarina yol
acabilen 6nemli bir jinekolojik hastaliktir. Ade-
nomyozis tedavisinde kisiye 6zel yaklagimlar,
basari sansini artirmada kritik rol oynamaktadir.
Gelecekte yapilacak aragtirmalar, tedavi strateji-
lerinin daha da iyilestirilmesine yardimci olacak-
tir.
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AN ET Teknigi

Sebnem ALANYA TOSUN'!

| GiRis

Yardimacr iireme teknikleri (YUT) basamakla-
r1 arasinda uygulanan embriyo transfer (ET)
teknigi basariyr belirlemede onemli bir yere
sahiptir. {lk kez 1984 yilinda Edwards tarafin-
dan tanimlanmis ancak giiniimiize kadar hem
YUTdeki bilimsel gelismeler, hem de kullandi-
g1miz tibbi malzemelerdeki iyilesmeler nedeniy-
le giintimiizde farkli bir boyut kazanmigtir (1).
Konvansiyonel olarak giiniimiizde ET'de en ¢ok
kullanilan yol trans-servikal yoldan intrauterin
kaviteye embriyo transferi yaklagimidir. Basarili
bir ET’nin amaci transfer kateterine embriyolog
tarafindan yiiklenmis embriyo veya embriyola-
r1 atravmatik bir sekilde endometriyal boslukta
implantasyon sansini en st diizeye ¢ikaran bir
yere birakmaktir.

Pek ¢ok klinik ¢aligmalarda ET islemini ger-
ceklestiren klinisyene gore elde edilen gebelik
oranlarinin degistigi gosterilmistir (2). Toth
ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 286 tiip
bebek egitim klinigi sorumlusuna 82 sorudan
olusan bir anket uygulanmis, hekim egitimi, ET
teknigi ve enstriimantasyon, zor transferler, has-
ta ve hekim hazirligi, embriyonun verilmesi ile
ilgili sorular sorulmus; yaridan fazla kursiyerin
egitim siiresi boyunca neredeyse 10 ET bile de-
neyimleyemedigi, klinikler arasinda ET islemleri

arasinda ciddi farkliliklar oldugu saptanmistir
(3). Bu ve benzer yaynlar tizerine ET teknigi-
nin klinisyenler arasinda standardizasyonunu
saglamak amaciyla uluslararasi saygin dernekler
de konu ile ilgili kilavuzlar yaymlamistir (4). Bu
boliimde bilimsel veriler 1s1§inda YUT basamak-
larinda kritik 6neme sahip ET teknigini transfer
oncesi, transfer sirasinda ve transfer sonrasinda
uygulanmasi gereken islemler olarak ti¢ temel
baslikta ele alacagiz.

| EMBRIYO TRANSFER] ONCES] HAZIRLIK

Endometriyal cizik uygulamasi

Endometriyal reseptiviteyi arttirmak ve blasto-
kistin implantasyonunu molekiiler etkilesimlerle
hizlandirmak igin histeroskopik girisim ile en-
dometriyal ¢izik olusturmak bircok c¢alismada
aragtirilmustir. Saedi ve arkadaglarinin kohort ¢a-
lismasinda en az 2 basarisiz ET 6ykiisii olan 236
hastada donmus ET 6ncesi makasla histerosko-
pik endometriyal ¢izik uygulamanin elde edilen
gebelik orani agisindan istatistiksel olarak an-
lamli bir etkinligi gosterilmemistir (p = 0,89) (5)
Toplam 4112 hastayi igeren 13 randomize kont-
rollii caliymanin meta analizinde endometriyal
gizik uygulamasi ile canli dogum oranlarinin
arttig1 izlenmistir; ancak bu meta analizde 6nce-
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ET Teknigi

Cinsel iligki

ET sonrasi cinsel iligkinin teorik olarak uterin

kontraksiyonlar1 arttirabilecegi bilinmektedir.

Literatiirde heterotopik gebeliklere neden olabi-

lecegine dair olgu sunumlar1 bulunmaktadir. Bu

nedenlerle 6nerilmemektedir (51).

| SONUG

Sonug olarak IVF yonteminin basarisinda, uy-

gulanan ET teknigi ve uygulayicinin ET teknigi

hakkinda bilgisi ve deneyimi olduk¢a 6nemlidir.

yatak istirahatinin bir 6nemi olmadig1 bilinmeli-

dir. ET tekniginin temel kurallarini 6zetlersek:

ET sirasinda ultrason rehberliginden yarar-
lanmak,

Yumusak kateter kullanmak,

Embriyolarin katetere yiiklenmesi ile uterus
icine transferi arasindaki siireyi en kisa za-
manda tutmak,

Uterus igine enjeksiyonu hizla yapmamak,
Embriyoyu fundusun 10-20 mm kadar gerisi-
ne birakmak, transfer kateterini yavasca geri
almak,

Transfer kateterini, ET isleminden sonra
embriyonun varligi/yoklugu agisindan kont-
rol etmek
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Melis Gok¢e KOCER YAZICI'
Erkut ATTAR?

| 1.GiRis

Embriyonun endometriuma tutunmasi ve in-
vaze olmasi, insanin iiremesi agisinda kritik ve
belirleyici bir asamadir. Bu siirecin bagarili bir
sekilde gerceklesmesi, kaliteli bir embriyoya ve
de uygun bir endometriuma baglidir. Endomet-
rial reseptivite; embriyonun kabul edilebildigi
kisa ve hassas bir donem anlamina gelmektedir.
“Implantasyon penceresi” olarak adlandirilan
bu donem, genellikle luteal fazin yaklasik 20-24.
giinlerine tekabiil eder (1). Hormonlar tarafin-
dan tetiklenen hiicresel degisiklikler, bagisiklik
sisteminin toleransi ve genlerin zaman ile degi-
sen ifade diizeyleri, bu siirecin sekillenmesinde
etkilidir. Yardimci tireme teknikleri ile yiiksek
kaliteli embriyolar elde edilebilse de, gebelik her
zaman gerceklesmeyebilir ve bazi durumlarda
tekrarlayan implantasyon basarisizligi (recurrent
implantation failure, RIF) olusabilir. Bu durum
endometriumun gebelik siirecindeki 6nemli ro-
lint bir kez daha ortaya koymaktadir (2).

J 2..ENDOMETRIUMUN FiZYOLOJiSi VE
DONGUSEL DEGISIMLER

Endometrium, Ostrojen ve progesteron hor-
monlarinin etkisi altinda her adet dongiisiinde

1

Endometrial Siklus ve Reseptivite

yapisal ve fonksiyonel degisiklikler gegirir. Foli-
kiiler donemde 6strojen, endometrial hiicrelerin
gogalmasini tesvik ederek fonksiyonel katmanin
yeniden yapilamndirilmasina yardimcidir. Ovu-
lasyondan sonra baslayan luteal fazda ise proges-
teron etkisiyle doku sekretuar faza gecis yapar ve
implantasyona hazirlanir. Bu siiregte bez hiicre-
lerinde glikojenin depolanmasi baslar, stromal
hiicrelerdeki 6dem gelistirerek desidualizasyona
ugrar ve spiral arterlerdeki karakteristik kivrim-
larin olustugu izlenir. Béylece embriyonun tu-
tunmasina uygun mikro ortam meydana gelir.
Implantasyon penceresi siiresinde yalnizca yapi-
sal degisiklikler degil, ayn1 zamanda fonksiyonel
degisiklikler de olusur. Ozellikle endometrial
epiteldeki pinopod olusumu ve hiicresel adezyon
molekiillerindeki artig, embriyonun tutunmasin-
da ciddi bir rol uistlenir (1).

| 3. ENDOMETRIAL RESEPTIVITE VE
MOLEKULER DUZENLEYICILER

Endometrial reseptivite, embriyonun yapigsma-
s1, invazyonu ve immiin sistem tarafindan kabul
edilmesi i¢in gerekli olan biyolojik ortamin mey-
dana geldigi 6zel bir evredir. Bu asama, bircok
biyolojik molekiilin uyumlu etkilesimleri sa-
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teknolojileri gelecekte implantasyon bagarisini
artirabilirken, gereksiz embriyo transferlerinin
ontine gegebilir.

| 7.SONUG

Endometrial reseptivite, embriyonun endomet-
riuma tutunabilmesi ve saglikli gebelik i¢in temel
onemdedir. Molekiiler diizeydeki bu dinamik sii-
regte hiicre yapisma molekiilleri, sitokinler, HOX
genleri, MUCI ve organoid modeller gibi bircok
unsur rol almaktadir. ERA testleri, organoid sis-
temleri ve omik tabanli analizler sayesinde hem
tan1 hem de kigisellestirilmis tedavi olanaklari
gelismektedir. Gelecekte bu yaklasimlar yalnizca
gebelik oranlarini artirmakla kalmayacak, agik-
lanamayan infertilite gibi sorunlarin nedenlerini
de daha iyi anlamamiza katk: saglayacaktir.
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Hazirlanmasi
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| GiRis
Dondurulmus embriyo transferi (DET), in vit-

ro fertilizasyon (IVF) ve intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu tedavileri sonrasi elde edilen fazla

embriyolarin saklanarak daha sonra kullanil-
masina olanak saglar. Taze embriyo transferine
kiyasla DET’in bir¢ok avantaji bulunmaktadir;
bunlar arasinda ovaryan hiperstimiilasyon send-
romu (OHSS) riskinin azaltilmasi, endometriyal
reseptivitenin zamanlamasina olanak taninmasi
ve implantasyon oranlarinda iyilesme saglan-
mast yer almaktadir. Son yillarda DET siklusla-
rinda 6nemli bir artis olmugstur. Transfer edilen
embriyo sayisindaki kisitlamalar ve laboratuvar
tekniklerindeki gelismeler de gergeklestirilen
DET sikluslarinin 6nemli 6l¢tide artisina katki-
da bulunan diger nedenlerdir. Gebelik oranlarini
optimize etmek i¢in embriyo ve endometriyum
gelisimi senkronize edilmelidir. DET protokol-
lerinde esas hedef, ¢oziilerek transfer edilecek
embriyolarin implantasyonu i¢in endometriyu-
mun yeteri kadar hazirlanmasini saglamaktir.
DET sikluslarinda yapilan tedaviler oosit donas-
yonu ile yapilan sikluslardaki ile benzerdir. Uzun
yillardir DET sikluslarinda endometrial hazirlik
protokolleri kullanilmasimna ragmen bu proto-
koller ile ilgili tanimlanmis optimal bir yaklagim

Frozen-Thaw Sikluslarda Endometriumun

bulunmamaktadir. Yapilan bir meta-analizde en-
dometriyal hazirlik i¢in kullanilan yontemlerden
birinin digerine iistiinliigii gosterilememis ve tii-
miinde benzer endometriyal reseptivite ve imp-
lantasyon oranlar: bildirilmistir (1). DET farkl
siklus rejimleri uygulanarak yapilabilir. Endo-
metriyal hazirlik yontemleri arasindaki segim,
yalnizca ovulasyon diizenine veya hasta tercihine
degil, ayn1 zamanda klinik hedeflere, siklus plan-
lamasina, 6nceki tedavi yanitlarina ve potansiyel
obstetrik sonuglara bagl olarak sekillendirilme-
lidir. DET i¢in kullanilacak mevcut protokoller
i¢ ana baglik altinda incelenmektedir:

1. Dogal sikluslar:

a) Gergek dogal siklus
b) Modifiye dogal siklus

2. Artifisyel sikluslar: Endometriyumun ekzo-
jen ostrojen ve progesteron hormonlar: kul-
lanilarak hazirlandigi, hormon replasman
tedavisi (HRT) uygulanan sikluslar, hipofizer
supresyon i¢in gonadotropin salgilatict hor-
mon (GnRH) agonisti kullanilan ve kullanil-
mayan olmak tizere iki gruba ayrilabilir.

3. Minimal stimiilasyon protokolii: Gonadotro-
pinler, klomifen sitrat (CC) veya aromataz inhi-
bitorii (AI) ile oviilasyon indiiksiyonu yaparak
endometriyumun hazirlanmasi protokoliidiir.
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tirde yer bulmaktadir. Son yillarda parenteral
progesteron destegini 6n plana ¢ikaran yayinlar
goze carpmaktadir (43). Luteal faz destegi DET
protokollerinin temel bileseni haline gelmis,
fakat uygulanacak protokol kisisel hasta ozellik-
lerine, uygulama kolayligina ve yan etki toleran-
sina gore uyarlanmalidir. Bununla birlikte, DET
sikluslarinda luteal faz desteginin tirii, dozu ve
uygulama yolu agisindan bir fikir birligi bulun-
mamaktadir (44).

Sonug olarak, dondurulmus embriyo trans-
feri (DET) sikluslarinda endometriyumun hangi
protokolle en etkili sekilde hazirlanmas: gerek-
tigi sorusu, halen netlik kazanmamis olup bu
alandaki arastirmalar hizla devam etmektedir.
Mevcut kanitlar, DET sikluslarinda kullanilan
endometriyal hazirlik protokolleri arasinda be-
lirgin bir stiinliik saptanmadigini ortaya koy-
maktadir (27,33). Ancak bu alandaki ¢alismala-
rin bitytik kismi, metodolojik sinirhiliklar igeren,
diisiik kanit diizeyine sahip ve klinik olarak an-
lamli sonuglar agisindan yetersizdir. Bu nedenle,
endometriyal hazirlik protokollerinin etkinligi
ve giivenligini degerlendirmek amaciyla daha
kapsamli ve iyi tasarlanmis randomize kontrollii
caligmalara gereksinim vardir.
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] GiRiS

Bagarili bir embriyo implantasyonu, yalnizca

yiiksek kaliteli bir embriyoyu degil, ayni zaman-
da reseptif bir endometriumu da gerektiren bir
stirectir. Taze embriyo transferi, dondurulmus
embriyo transferi sikluslarinin aksine, kontrol-
li ovaryen hiperstimiilasyon (KOH) nedeniy-
le olusmus supratizyolojik hormonlarin etkisi
altindaki bir endometriuma yapilmaktadir. Bu
baglamda esas zorluk, embriyo ile endometri-
yum arasindaki implantasyon penceresi olarak
adlandirilan ve endometriyumun embriyonun
tutunmasina ve invazyonuna en agik oldugu kisa
zaman dilimi arasindaki optimum senkronizas-
yonu saglamakta yatmaktadir. Bu senkronizas-
yon, ovaryen stimiilasyonun tipi ve siddeti, lu-
teal faz destegi (LFD), Ostradiol ve progesteron
diizeylerindeki dinamik degisimler ile suprafiz-
yolojik hormon seviyelerinin varlig1 gibi birgok
faktorden etkilenmektedir.

KOH uygulanan hemen her siklusta luteal
fazda yetersizlik soz konusudur (1). Yardimc
tireme tekniklerinde, gelisen ¢ok sayida korpus
luteum tarafindan salgilanan suprafizyolojik ste-
roid seviyeleri, negatif feedback yoluyla liiteinize
edici hormonun (LH) salgilanmasini baskilar. Bu
durum luteal fazin yeterli sekilde devam etme-

Taze Sikluslarda Endometriumun Hazirlanmasi

mesine neden olur. LH hormonu, luteal fazin ve
korpus luteumun siirdiiriilebilirliginde 6nemli
bir rol oynar. Hipofizden salgilanan luteotropik
hormonlarin azalmasi, erken luteolizis (korpus
luteumun erken yikimi) ve azalmis luteal steroi-
dojenik kapasiteye yol agar. Ayrica, prematiir LH
yiikselmesini 6nlemek amaciyla kullanilan gona-
dotropin salgilatict hormon (GnRH) agonistleri
veya GnRH antagonistleri de fizyolojik pulsa-
tiliteyi baskilayabilir. Buna ek olarak, yumurta
toplama asamasinda luteinize graniiloza hiicre-
lerinin aspirasyonu sonucunda steroid hormon
diizeylerinde ani bir diistisiin meydana geldigi
disiintilmektedir. Tim bunlarin bir sonucu ola-
rak, KOH dongiileri sirasinda progesteron yeter-
sizligine ikincil, goreceli bir luteal faz yetmezligi
gelisebilir (2). Dolayisiyla taze transfer siklusla-
rinda da, gebelik oranlarini artirmak igin luteal
destek amagli progesteronun disaridan saglan-
mast gereklidir (1,3).

J LUTEAL FAZ DESTEGI

Baslangigta Luteal faz Destegi (LFD)nin taze
embriyo transferlerinde gerekli oldugu tam
olarak anlagilamamis olsa da, sonradan bu ih-
tiyacin onemi fark edilmistir (4). Taze transfer
sikluslarinda LH uyarisinin olasi erken diisii-
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bazi olgularda OHSS gelisimi ile sonuglanabil-

mektedir. Oosit sayisinin gerek yiiksekligi gerek-

se dustklugii luteal faz dinamiklerini etkileyebi-

lecegi icin, GnRH agonist tetiklemesi sonrasinda

LED bireysellestirilmis olarak uygulanmalidir

(39). Bu baglamda, ge¢ baslangicli OHSS’yi 6nle-

mek ve gereksiz hormonal miidahaleleri sinirla-

mak adina “luteal costing” yaklasimi 6nerilmek-

tedir. Bu yontemde, giinliik serum progesteron

diizeyleri izlenmekte ve eger bu deger 30 ng/

mLnin altina diiserse, hCG bolus uygulamalar:

ile luteal faz desteklenerek taze embriyo transfe-

rine olanak saglanmaktadir (40).
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Infertilite giiniimiizde pek ¢ok cift igin ciddi bir

stres kaynagi olmaya devam etmektedir. Yar-
dima iireme teknolojileri (YUT), 20. yiizyilin
en ¢arpici tibbi atilimlarindan biri olarak infertil
giftlere ¢ocuk sahibi olanagi sunmus; teknolo-
ji, laboratuvar altyapisi ve ovaryan stimiilasyon
protokollerindeki siirekli iyilesmeler sayesinde
klinik gebelik oranlar1 istikrarli bigimde art-
mugtir. Avrupa Ureme Tibbi Derneginin (ESH-
RE) 37 iilkeden >900.000 siklusu kapsayan 2021
European IVF Monitoring (EIM) raporunda,
embriyo transferi bagina klinik gebelik oram
in-vitro fertilizasyon (IVF) ve intrasitoplazmik
sperm enjeksiyonu (ICSI) sikluslarinda %33,5%
ulagsmustir (1). Transfer edilebilir embriyo basina
gebelik olasiligini daha da artirmaya yo6nelik ¢a-
lismalar siirmekte olup, YUT bagarisini belirle-
yen temel unsurlar arasinda kadin yasi, embriyo
kalitesi, endometriyal reseptivite ve intrauterin
ortamin biitiinliigi 6ne ¢ikmaktadir.

Transvajinal ultrasonografi (TVUS), over,
endometrium ve uterusa ait patolojilerin saptan-
masinda ilk basamak tarama yontemidir. Deger-
lendirme, histerosalpingografi (HSG) veya salin
infiizyon sonografisi (SIS) ile desteklenebilse de
bu dolayll goriintiileme teknikleri hafif uterin

IVF Oncesi H/S'nin Gebelik Basarisina Etkisi Var Mi?

anomalilerde yanlis negatif ya da yanlis pozitif
sonuglara yol agabilir ve saptanan lezyonun ni-
teligini kesin olarak ortaya koyamaz. Buna karsi-
lik histeroskopi, uterin kavitedeki fizyolojik veya
patolojik degisikliklerin dogrudan gorsel incele-
mesini miimkiin kilar. Histeroskopi hedefe yo-
nelik biyopsi alinmasina ve ayni seansta spesifik
tedavilerin uygulanmasina olanak taniyan altin
standart yaklagimdir (2).

YUT basarisizliginda birgok farkli etken rol
oynasa da bunlar arasinda uterin faktorler de
one c¢ikmaktadir. Endometrial polipler, mi-
yomlar, endometrial hiperplazi, endometrit
gibi endometrium patolojileri embriyo implan-
tasyonunu teorik olarak engelleyebilir. Intrau-
terin patolojilerin degerlendirme ve tedavisinde
histeroskopi hala altin standarttir (3). Son yil-
larda histeroskopik aletler ve cerrahi tekniklerde
kaydedilen biiyiik ilerlemeler ile cerrahi aletlerin
minyatiirize edilmesi ve gelismis goriinti kalitesi
sayesinde histeroskopi hem hasta, hem de uygu-
layic1 agisindan daha konforlu héle gelerek tire-
me tibbinda kullanimini arttirmstir. Literatiirde
normal transvajinal ultrasonografi bulgularina
karsin, histeroskopi ile saptanan minér intrau-
terin anomalilerin prevalansinin %30-45%¢ kadar
cikabildigi; saptanan anomalilerin oraninin daha
once yardimci tireme teknigi basarisizlig1 yasa-
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Kronik endometrit (KE), endometriyal stromada
plazma hiicre infiltrasyonu ile karakterize, endo-
metriyumun direngli ve genellikle asemptomatik
inflamasyonu olarak tanimlanir ve tekrarlayan
implantasyon basarisizlig1 (TIB) ve tekrarlayan
gebelik kayiplar1 (TGK) ile iliskilidir. Bu patolo-
jinin iireme saglig1 tizerindeki etkileri, son yillar-
da yapilan ¢alismalarla daha iyi anlagilmaya bas-
lanmis; 6zellikle TIB ve TGK olgularinda dikkat
gekici bir yer edinmistir (1).

Endometriyal orneklerin yaklagik %8’inde
histolojik olarak kronik endometrit saptanmak-
tadir (2). Bu olgularin yaklasik {icte birinde be-
lirgin bir etiyoloji bulunmamaktadir ve bu du-
rum gebelik veya postpartum donemde olmayan
hastalarda kronik endometritin en sik nedeninin

idiyopatik endometrit olmasina yol agmaktadir
(3)(4)(Tablo 1).

Kronik endometrit, siklikla asemptomatik
olmasi nedeniyle tanida gozden kagabilmekte-
dir. Ancak infertilite nedeniyle degerlendirilen
kadinlarda prevalansinin %2.8 ile %56.8 arasin-
da bildirildigi, TIB olgularinda %14-67.5, TGK
olgularinda ise %9.3-67.6 gibi yiiksek oranlarda
saptandig1 belirtilmistir (1). Bu oranlar, KE'nin

1

ORCID iD: 0000-0002-3646-6465

subklinik seyrinin ve tanisal zorluklarinin klinik
sonuglar {izerindeki potansiyel etkisini goster-
mektedir.

Son yillarda artan IVF uygulamalari ile bir-
likte embriyo kalitesine ragmen tekrarlayan
implantasyon basarisizlig1 yasayan ciftlerde en-
dometriyal faktorlerin daha fazla sorgulanmaya
baslanmasi, KE’yi bu alanda 6nemli bir giindem
maddesi haline getirmistir (5). Avrupa Insan
Ureme ve Embriyoloji Dernegi (ESHRE) tara-
findan yayimlanan tekrarlayan implantasyon
basarisizlig1 iyi uygulama oOnerilerinde, embri-
yo kalitesi ve uterin faktorler basta olmak tizere
implantasyon basarisizligina katkida bulunabi-
lecek tiim etkenlerin dikkatle degerlendirilmesi
gerektigi vurgulanmaktadir. Bu kapsamda, en-
dometriyal patolojiler igerisinde kronik endo-
metrit, potansiyel olarak implantasyon siirecini
olumsuz etkileyebilecek inflamatuar bir durum
olarak ele alinmakta ve uygun hastalarda endo-
metriyal degerlendirme, tani ve tedavi siiregle-
rinin Kigisellestirilmis bir sekilde planlanmasi
Onerilmektedir (5).

KE'nin, endometriyal mikrobiyota degisiklik-
leri, sitokin dengesizlikleri ve anormal immiin
yanitlar {izerinden endometriyal reseptiviteyi
olumsuz etkileyebilecegi, bunun da embriyonun
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sinde MDR mikroorganizmalarin daha sik izo-
le edildigini ortaya koymaktadir. Klinigimizde,
KE tedavisinde standart kombinasyon yaklagim
olarak doksisiklin (200 mg/giin) ve metronida-
zol (500 mg/giin) kombinasyonu 14 giin siirey-
le uygulanmakta; gastrointestinal yan etki veya
ilag intoleransi durumlarinda ise tedavi rejimi
olarak levofloksasin ve metronidazol kombinas-
yonu tercih edilmektedir. Uygulanan tedavilerin
etkinligi, tedavi sonrasi gergeklestirilen histeros-
kopik tabanli degerlendirmeler ile objektif olarak
dogrulanmustir.
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] GiRiS

Infertilite, iireme cagindaki ciftlerin yaklasik

%9’unu etkiler ve tiim vakalarin %20-35’ine ka-
din faktorleri katkida bulunur '. Yardimci tireme
teknolojisi (ART), son yirmi yildir infertilite te-
davisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Yiik-
sek maliyet, nispeten diisiikk implantasyon ve
IVF dongiilerindeki artan ¢oklu gebelik oranlari,
bu hastalarda basarinin éngoriiciilerinin deger-
lendirilmesi ihtiyacini dogurmustur. Bu basarry1
etkileyen onemli faktorlerden biri endometriyal
reseptivitedir. Embriyo kalitesine ek olarak, en-
dometriyumun reseptivitesi de implantasyon sii-
recinde rol oynar >°.

Yardimai tireme teknolojisi gelistirildiginden
beri, klinisyenler ve aragtirmacilar canlt dogum
oranini artirmak icin prosediirlerini iyilestirme-
yi amagladilar *. Endometriyum kalinlig, yar-
dimcr iiremede basari igin bir prognostik faktor
olarak tanimlanmustir °>. Embriyo transferi 6ncesi
optimal endometriyumun nasil karakterize edi-
lecegi hala agik bir sorudur *.

Ince Endometriumun Yonetimi

Menstruel siklus boyunca endometriyal de-
gisiklikler, siklusun steroid durumunu yansitir.
Endometriyumun fonksiyonel tabakasi, luteinize
edici hormon (LH) dalgalanmasinin baglangi-
cinda maksimuma ulagana kadar ostrojen (E2)
etkisi altinda prolifere olur. Progesteronun (P4)
ovulasyon 6ncesi ve sonrasi yiikselisi endometri-
yumdaki ve endometriyal paterndeki degisiklik-
lerle paraleldir.

Invaziv olmamasi ve evrensel kullanilabilir-
ligi nedeniyle sonografi, ART'de endometriyal
reseptivite (ER) degerlendirilmesi icin en sik
kullanilan yontemdir. Geleneksel iki boyutlu ult-
rason ile endometriyal reseptiviteyi degerlendir-
mek i¢in kullanilan parametreler, endometriyal
kalinligin ve endometriyal paternin (EnP) bir
degerlendirmesidir. Ug boyutlu ve dért boyutlu
ultrasonun ortaya ¢ikmastyla, bu arastirma yon-
teminin tahmin degerini artirmak i¢in ek faktor-
ler calisilmistir. Bunlar, uterus ve subendometri-
yal kan akisinin endometriyal hacim ve Doppler
sonografisinin 6l¢timiini igerir °.
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Tanimi ve Yonetimi

Elif MESECI *
Cem FICICIOGLU ?

| GiRis
Tekrarlayan gebelik kaybi (TGK), tireme tibbi-
nin en karmasik konularindan biri olup etiyolo-

jisi, degerlendirilmesi ve tedavisi agisindan hala
bir¢ok bilinmezligi barindirmaktadir. Kullanilan
tanimlama kriterlerindeki farkliliklar ve yetersiz
veri analizi gibi nedenler TGK’nin gergek siklig1-
n1 hesaplamayi zorlastirsa da prevalansinin %0.6
ile %5 arasinda degistigi rapor edilmistir (1-5).

Farkli patofizyolojik etiyolojilerle karsimiza
¢itkan TGK’nin bilinen nedenleri arasinda ma-
ternal immiinolojik faktorler, tromboz egilimi,
uterus anatomisindeki anormallikler, endokrin
bozukluklar ve embriyonik kromozomal anoma-
liler yer almaktadir. Vakalarin yaklagik %35 ila
%60’1nda ise kesin bir neden tespit edilememekte
ve bu durum, olgularin énemli bir béliimiiniin
idiopatik (agitklanamayan) olarak siniflandiril-
masina yol agmaktadir (6, 7).

TGK’nin tanimlamasi konusunda uniform bir
konsensiis yoktur. Amerikan Jinekoloji ve Obs-
tetrik Dernegi (ACOG), TGK’y1 ardisik en az iki
gebelik kaybi olarak tanimlarken (8,9), Amerikan
Ureme Tibb1 Dernegi (ASRM) ve Avrupa Insan
Uremesi ve Embriyoloji Dernegi (ESHRE), iki
veya daha fazla klinik olarak dogrulanmis gebe-

1

Tekrarlayan Gebelik Kayiplarinin (RPL)

lik kaybin1 TGK olarak kabul etmektedir. ASRM,
bu kayiplarin ultrason veya histopatolojik incele-
me ile belgelenmesini sart kosarken, ESHRE ge-
beligin serum veya idrarla 6l¢iilen koryonik go-
nadotropin seviyeleriyle dogrulanmasin: yeterli
gormektedir. Her iki kurulus da dis gebelik ve
molar gebelikleri gebelik kaybi kapsamina dahil
etmemektedir (3,10). Kraliyet Kadin Hastaliklar
ve Dogum Dernegi (RCOG) ise TGK’y1 i¢ veya
daha fazla gebelik kaybi olarak tanimlamakta ve
biyokimyasal gebelik kayiplarini da bu kapsam-
da degerlendirmektedir (11). Benzer sekilde, Al-
manya, Avusturya ve Isvicre Kadin Hastaliklar:
ve Dogum Dernekleri (DGGG/OEGGG/SGGG)
de TGK’y1 ii¢ veya daha fazla ardisik gebelik kay-
b1 olarak kabul etmektedir (12).

TGK i¢in en 6nemli risk faktorleri anne yast
ve daha once gergeklesen diistiklerin sayisidir.
Gebelik kaybr riski 30 yas ve altindaki kadin-
larda %25 iken, bu oran 40 yas ve tizerindeki
kadinlarda %50 ila %60’a kadar ytikselmekte-
dir (13,14). Diger taraftan 6nceki bir tek diigitk
sonrasinda gebelik kayb1 yasama riski %12-%20
arasinda degisirken, iki gebelik kayb1 sonrasi bu
oran %297, i gebelik kayb1 sonras1 ise %36’ya
¢ikmaktadir. Ayrica ileri baba yasinin da TGK
riskini artiran faktorlerden biri oldugu bildiril-
mektedir (11,15,16).
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dinlarda hCG tedavisinin etkisini incelemis ve
bu tedavi ile gebelik kayiplarinin 6nlenmesinde
yeterli kanit bulunmadigi sonucuna varmistir
(93). RCOG kilavuzunda, TGK yasayan kadin-
larda, progesteron tedavisinin gebelik iizerinde
etkinligi ile ilgili yeterli kanit bulunmadig belir-
tilmektedir (11). Cochrane veritabani meta-ana-
lizi de, progesteronun TGK yasayan kadinlarda
canli dogum oranini belirgin sekilde etkilemedi-
gini rapor etmistir (94). Ancak, bazi arastirma-
lar, progesteron kullaniminin TGK tedavisinde
olumlu sonuglar gosterebilecegini ileri stiirmek-
tedir. Bu nedenle, yakin zamanda elde edilen
aragtirma sonuglarina ve giincellenmis ESHRE
kilavuzuna dayanarak, ii¢ veya daha fazla tekrar-
layan diisiik 6ykiisii olan kadinlarin yonetiminde
vajinal progesteron dnerilebilir (10,95,96).

Diger taraftan, TGK tedavisinde ¢esitli im-
miinolojik ve farmakolojik tedavi yontemleri de
arastirilmigtir. Ornegin, lenfosit immiinoterapisi,
anti-TNF-alfa ajanlari, granilosit koloni uyarici
faktor, paternal hiicre immiinizasyonu, lipozom-
lar, antikoagiilan tedavi, glukokortikoidler ve
intraven6z immiinoglobulin gibi tedaviler deger-
lendirilmis, ancak bu yontemlerin TGK iizerinde
anlamli bir etkisi olmadig1 sonucuna varilmistir
(11,97-100). Bununla birlikte, tacrolimus gibi
imminosupresif tedaviler, 6zellikle immiin ya-
nitin diizenlenmesinde potansiyel bir tedavi se-
cenegi olarak degerlendirilmektedir. Gebelikteki
olumlu sonuglar ve giivenlik profili goz oniine
alindiginda, tacrolimusun maternal-fetal immiin
bozukluklara bagli tireme basarisizliklarinin yo-
netimi i¢in umut verici bir se¢enek olabilecegi
belirtilmistir (101).

Agiklanamayan TGK tedavisinde PGT ve in
vitro fertilizasyon gibi yontemlerin etkinligi ko-
nusunda da net bir bilimsel kanit bulunmamak-
tadir (102). Bununla birlikte oosit bagisinin TGK
yasayan kadinlar icin etkili bir tedavi yontemi
olabilecegi bazi arastirmalar tarafindan rapor
edilmistir (103).
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| SONUG

TGK genis spekturumlu etiyolojik ve klinik pre-
zentasyonlarla karsimiza ¢ikan, degerlendirme
ve tedavi konularinda bir¢ok ¢oziilmemis soru
barindiran, tireme tibbinin en heterojen konu-
sudur. TGK’nin etiyolojisi ¢ogu olguda belirlene-
mese de sistematik bir degerlendirme yapilmast,
modifiye edilebilir risk faktorlerinin yonetilmesi
ve her hasta i¢in kisiye 6zel tedavi yaklagimlari-
nin gelistirilmesi 6nemlidir (91). Ayrica, hasta-
larin tibbi durumlarina odaklanmanin yani sira,
psikolojik destegin (tender-loving care) progno-
za olumlu katk: saglayacagi da unutulmamalidir
(3,104,105).
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Bolum 1

Erkek infertilite Faktorii

Kaan AYDOS'!
0. Sena AYDOS ?

] GiRiS

Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)’nin

1992 yilinda Palermo ve ark. tarafindan uygu-
lanarak ilk gebeligin elde edilmesi, infertilite
tedavisinde yeni bir donem baslatmistir (1). He-
men arkasindan, obstriiktif azoospermi (OA)
olgularinda epididimden veya testislerden elde
edilen spermatozoalar kullanilarak ICSI dene-
meleri baglamis ve basarili sonuglar bildirilmis-
tir. Ancak, primer testikiiler yetmezlige bag-
Ii non-obstriiktif azoospermi (NOA) olgular:
sperm elde edilmesindeki giigliikler nedeniyle en
problemli olgulari teskil etmektedir.

| MIKROTESE

Tim testis dokusunun mikroskobik biiyiitme
altinda incelenmesine olanak tanryan mikrodi-
seksiyon testikiiler sperm ekstraksiyonu (mTE-
SE) yontemi, klasik TESE yontemine gore yak-
lagik 1.5 kat daha basarilidir ve bu nedenle NOA
hastalar1 icin altin standart cerrahi teknik olarak
kabul edilmektedir (2). Ayrica, testis dokusunun
24-36X biiytitme ile incelenmesi, klasik TESE’ye
kiyasla daha fazla sayida sperm elde edilmesi-
ni saglar. TESE sirasinda ameliyatin mikroskop

AN MESA, TESA, mTESE : Teknik ve Prognostik Faktorler

kullanilarak yapilmasi hem vaskiiler travmay:
minimalize ederek testis icerisinde hematom ge-
lisme riskini ortadan kaldirir hem de ¢ikarilan
doku volimiinii anlaml 6l¢iide azaltir. Gergek-
ten de bu yontem, ¢ikarilan doku miktarini ran-
domize biyopsileme ile ¢ikarilan doku miktarina
gore oldukea azaltmaktadir.

mTESEnin klasik TESE’ye gore iistiinligi
yakin zamanda yapilan meta-analizlerde de or-
taya konmustur. Buna gore mTESEnin sperm
elde etme orani (%49), klasik TESE’ye (%35.8)
gore daha yiiksek olarak gosterilmistir (RR 1.37
(1.14-1.65); p = 0.0004). Ozellikle Sertoli cell
only (SCO) sendromu vakalarinda, mTESE ile
sperm elde etme orani %36.1 iken, klasik TESE
ile bu oran %13.3'de kalmaktadir (RR 2.70 (1.72—
4.24); p < 0.0001) (3).

mTESE uygulanirken cerrahin becerisi ve de-
neyimi, bagarili sperm elde edilmesi agisindan
kritik 6neme sahiptir. mTESEnin sperm elde
etme orani cerrahin yillik vaka sayisindan biiyiik
olctide etkilenmektedir. Ishikawa ve ark. (4), ilk
100 mTESE vakasindan sonra bagar1 oraninin
arttigini gostermistir. Dabaja ve Schlegel (5) ise
cerrahin 500den fazla mTESE islemi yapmis ol-
mas! durumunda, SRR'nin daha da arttigini goz-
lemlemistir.
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duyarlihik ve %100 ozgillik saglandigr goriil-
miistiir. Ayni ¢alismada, ELISA testi ile epididi-
me 0zgli bir protein olan “extracellular matrix
protein 17 (ECM1) bakildiginda, NOA ile OAy1
ayirt etmede %81 duyarlilik ve %100 ozgiillitk
elde edilmistir.

LIM15, diger adiyla DNA mayotik rekombi-
naz 1 (DMC1), sadece mayoz boliinmeye 6zgii
bir rekombinazdir ve 6zellikle spermatogenez sii-
recinin leptoten ve zigoten evrelerinde eksprese
edilir (80,81). Ejakiilatta LIM15 gen ekspresyon
diizeyinin, mTESE 6ncesinde sperm elde etme
oranini ongormede faydali bir molekiiler belirteg
oldugu gosterilmistir (82). Ayrica, testikiiler do-
kuda ekspresyon seviyeleri l¢iildiigiinde CD133
ve CD24 belirteglerinin spermatogenez evreleri
ile yakin iliskili oldugu, neticede NOA olgularin-
da testislerde sperm bulma basarisini 6ngérme-
de 6nemli olabilecekleri bildirilmistir (83).

NOA ve OA yonetimiyle iliskili olarak aras-
tirllmakta olan pek ¢ok bagka biyobelirte¢ de
bulunmakta olup, klinik uygulamalardaki rolleri
izerinde caligmalar devam etmektedir.
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Diinyada bolgelere gore degismekle birlikte su-
bfertilite nedeniyle bagvuran erkeklerin yaklagik
%10’unda primer veya bagka bir hastaliga sekon-
der endokrinopati saptanir. Erkek infertilitesine
yol agabilecek endokrinolojik bozuklukluklar 2
baslik altinda toplanir: hormon eksikligi ile ka-
rakterize olanlar ve hormon fazlalig ile karakte-
rize olanlar (1-4).

Obez infertil erkeklerde tek basina kilo kayb1
ile bile serum testosteron diizeyine artisla birlik-
te sperm parametrelerinde iyilesme saptanmasi
ve endokrin bozukluklarin medikal tedavi veya
yasam stili degisiklikleri ile tedavisinin miimkiin
olmasi erkek infertilitesinde endokrinolojik de-
gerlendirmenin 6nemini ortaya koymustur (5).

Gonadotropinler olarak Follikiil uyarist hor-
mon (FSH) ve luteinizan hormon (LH) hedef or-
ganda membran reseptorlerine baglanirlar. FSH,
Sertoli hiicrelerine etki ederek spermatogonial
olgunlasmay1 hizlandirir. Leydig hiicrelerinde
LH, testosteron sentezine ve salinimina neden
olur (3,4,6). Normal spermatogenezi destekle-
mek icin testikiiler testosteron seviyesi serumda-
kinden ¢ok daha yiiksek olmalidir. Bu intrates-
tikiiler testosteron, Sertoli hiicreleri tizerindeki
etkilerinin bir sonucu olarak dolayl1 yoldan germ
hiicre olgunlagsmasini artirir (7,8).

Erkek infertilitesinde Endokrin Testler

J INFERTIL ERKEKLERDE ENDOKRIN
DEGERLENDIRMES

Infertil bir erkegin degerlendirmesinde endok-
rinolojik degerlendirme her olguda rutin olarak
gerekli degildir (3,5). Degerlendirme endikasyo-
nu: bozulmus sperm parametreleri (sperm say1-
sinin 10 milyon/ml altinda olmasi), cinsel istekte
azalma ve/veya erektil disfonksiyon varligidir
(5). Erkeklerde endokrin degerlendirmesi serum
FSH ve total testosteron diizeylerinin 6lgiilme-
si ile baglar. Total testosteronun 300 ng/dl alt1
varhiginda, serum LH ve prolaktin diizeylerinin
olgiimii bozuklugun hipotalamus-hipofiz-testis
hangi diizeyde oldugunun saptanmasini saglar.
Ayrica erkeklerde serum prolaktin diizeyinin
yliiksekliginde hipofizin manyetik rezonans ince-
lenmesi (MRI) gereklidir.

J ENDOKRIN BOZUKLUKLAR:

Erkek infertilitesine yol acabilecek endokrin
bozukluklar tablo 1 de belirtilmektedir: hipofiz
bezi hastaliklari, izole hipogonadotropik hipo-
gonadizm, izole LH eksikligi, izole FSH eksikligi,
androjen fazlalig, ostrojen fazlaligi, hiperprolak-
tinemi, tiroid fonksiyon bozukluklar1 ve gluko-
kortikoid fazlaligidir (3,4).
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Erkek infertilitesi siklig1 giinden giine artan ve
toplam infertilite icerisindeki rolii yiikselen bir
konudur. Etyolojisinin belli olmadig1 énemli bir
hasta grubunda tedavi se¢enekleri konusunda da
tartigmali uygulamalar mevcuttur. Oyle ki kanit
diizeyi yiiksek olmamasina ragmen rutin kul-
lanima girmis tedavi segenekleri vardir. Kabul
edilen erkek infertilite sikliginin genel infertilite
icerisindeki rolii %50 civarinda iken yapilan ¢a-
ligmalar, tim infertilite nedenleri igerisinde in-
fertil ciftlerin %70% yakin ihtimalle az ya da ¢ok
erkek faktorii barindirdig: yoniindedir. Bu konu-
da son yillarda hormonal tedavilerin de siklikla
uygulandigin1 goriiyoruz. Hormonal tedaviler
erkek infertilitesinde sadece hipogonadotropik
hipogonadizm hastalarinda kanit diizeyi yiik-
sek bir sekilde tedavi algoritmalarinda yer alir.
Bunun disindaki hastalarda kullanimi sinirhi-
dir. Azospermi ve oligozospermi olan segilmis
hastalarda hormonal tedavi segenekleri giinii-
miizde de uygulanmaktadir. Bu konuda yapilan
calismalar ¢ok farkli sonuglar sunmaktadir oyle
ki hormonal tedavinin hipogonadotropik hipo-
gonadizm disindaki hasta grubunda etkisinin
olmadigini gosteren caligmalar yaninda, aksi-
ne etkinligi yoniinde fikir bildiren ¢aliymalarda
mevcuttur. Bu durumda konuya ozellikle ge-

Erkek infertilitesinde Hormonlarin, Adjuvan
Tedavilerin ve PRP’nin Yeri

nis gruplarda yapilacak klinik ¢aligmalar ile ele
alarak karar verilmelidir. Son yillarda &zellikle
follikiil stimiile eden hormon (FSH) tedavisi ko-
nusunda ¢aligmalar artmistir. Azospermik ve oli-
gospermik hastalarda FSH tedavilerinin gebelik
oranlarini arttirabildigine dair veriler mevcuttur.
Biitiin bunlara ragmen tedavinin dozu ve siiresi
konusunda da belirgin bir fikir birligi maalesef
yoktur.

| HORMON TEDAVISININ MEKANIZMAS

FSH iki alt @inite sahip bir hormondur. Bunlar
alfa ve beta alt tnitleridir. FSH hormonunun
etkinligini bu iki alt birimin birbirleriyle iligki-
si belirler. Hormonun reseptére baglanma ye-
tenegi ve metabolik aktivitesi ve klirensi, bu alt
birimlerin konfigiirasyonuna goére degisen FSH
izoformlarinda farklidir. Yani FSH tedavisi de-
mek tiim preparatlarla ayni sekilde uygulanmaz.
FSHin yarilanma omrii ve reseptor asiditesi bu
mekanizmalarla degisiklik gosterir (1). Yapilan
calismalar benzer yaslardaki erkek ve kadinlarin
arasinda erkeklerdeki FSH etkinliginin kadinlara
gore daha yiiksek oldugunu gostermektedir. FSH
hipofiz bezinde gonadotropin salgilatic1 (GnRH)
hormonunun salgilanmasiyla uyarilir ve diizen-
lenir. FSH hormonunun testis tizerindeki etkileri
inhibin b geri bildirimiyle diizenlenir (2,3). FSH
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NOA olgularinda yapilan ¢aligmalar sinirl sayi-
da hastada uygulanmis ve olumlu sonuglar bil-
dirilmistir. Caligma sayilarinin az olmasi, istatis-
tiksel olarak yeterli verinin hentiz toplanmamis
olmasindan dolay1 her ne kadar olumlu sonuglar
bildirildigini soylesek de PRP’nin erkek inferti-
litesi konusunda etkinligini kanitlanmis bir te-
davi olmasini sdylememiz i¢in heniiz erkendir.
Ozellikle oligospermik hastalarda yapilan yeni
caligmalar PRP’nin yeterli klinik veri oldugunda
sperm parametreleri ve kalitesi izerinde olumlu
sonuglar verebilecegini gostermektedir.

Buradaki en 6nemli nokta hasta se¢imi olma-
lidir. Erkek infertilitesinin tedavi asamalarinda
klinik kanit diizeyi yiiksek tedavi basamaklar:
kesinlikle atlanmamali ve hasta se¢imi diger te-
davilerden fayda gormeyen hastalar igerisinden
secilmelidir. Miimkiinse secilen hastalarin me-
tabolik problemlerinin olmamasi, diyabet gibi
kronik hastaliklarinin bulunmamasi, karaciger
ve bobrek saghiginin yerinde olmasi, malignite
ve kemoterapi 6ykiistiniin olmamasi, madde ba-
gimlilig1 hikayesinin olmamasi hasta segiminde
onemli olarak digiintilmiistiir.

Genellikle PRP hazirlanmasi otolog olarak
alinan 5 ml kanin ii¢ bin devirde bes dakika cev-
rildikten sonra kirmizi hiicrelerinin ayrilarak
plazmasinin elde edilmesiyle baslar. Ardindan
plazma 3500 devirde 15 dakika daha santrifij
edildikten sonra elde edilen plazma PRP olarak
adlandirilir. PRP uygulamasiyla ilgili degisik
protokoller ve veriler olmakla beraber bunlar
rutin kullanimda bir standardize zemine otur-
mamuistir. PRP’yi aktive etmek i¢in 23 mikrolitre
9%10’luk kalsiyum kloriir eklenmesi, 37 derecede
15 dakika inkiibe edildikten sonra dort bin de-
virde on dakika daha cevrilerek aktif PRP elde
edildigi caligmalarda tarif edilmistir. Bu konuda
yapilan ¢alisgmada PRP uygulamas: sonrasinda
kontrol grubuna gore progresif sperm hareketle-
ri belirgin olarak daha yiiksek olarak bulunmus-
tur (48). PRP uygulamasi yapilan hasta grubun-
da kontrol grubuyla karsilastirildiginda 6zellikle
oligospermik hastalarda sperm konsantrasyonu-
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nun progresif hareketliligin ve DNA biitiinliigii-
niin olumlu yonde diizeldigi goriilmektedir. Bu
bulgular PRP’nin otolog bir uygulama olmasin-
dan da kaynakli olarak erkek infertilitesi agisin-
dan tedavi segenegi olma potansiyeli tagidigini
gostermektedir. PRP’nin sperm parametreleri
tizerindeki etkisinin mekanizmalarini ortaya ¢1-
kartmak igin, olas1 etki ve yan etkilerinin belir-
lenmesi igin yeterli denek sayisiyla klinik ¢alis-
malarin yapilmasi geregi sarttir (48).

Kopekler tizerinde yapilan bir PRP calisma-
sinda testise PRP enjeksiyonu yapilan kopekler
dordiincti haftada kontrol grubuna gore testis
hacminde belirgin bir artis oldugu gortlmistiir.
Testis hacmindeki ikinci yiikselmenin 6. ve 8.
Haftalarda oldugu kayitlara ge¢mistir. Yine PRP
yapilan testisler kan akimi agisindan ayni ¢alis-
mada incelendiginde PRP sonrasi kopeklerde
kontrol grubuna gore testis kanlanmalar1 ara-
sinda belirgin bir fark izlenmezken sperm kon-
santrasyonlari, hareket yiizdeleri ve morfolojileri
anlaminda kontrol grubuna gére PRP yapilan
grupta belirgin bir iyilesme oldugu goralmistir.
PRP sonrasi semen analizindeki pik diizelme-
nin 60 giin civarinda oldugu karsimiza ¢ikmak-
tadir. PRP yapilan grubun hormonal degerleri
incelendiginde testosteron seviyeleri anlaminda
PRP uygulanmasinin {izerinden iki hafta gegtik-
ten sonra testosteron seviyesinin belirgin olarak
yiikseldigi karsimiza ¢ikmaktadir (49).
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Viicut disinda yapay sperm veya oosit eldesi
yani herhangi bir hiicreden insan gametleri ya-
ratmak In-Vitro Gametogenezis (IVG) olarak
adlandirilmaktadir. IVG iireme biyolojisinde bir
devrim olup, gelecekte potansiyel etik ve sosyal
¢ikarimlara neden olabilecek bilimsel bir gelis-
medir. Giiniimiizde IVG ile pluripotent kok hiic-
relerden (PSC’ler) yararlanarak dogal yollarla
gamet {retimini saglayamayan non-obstruktif
tip azoospermik (NOA) erkekler gibi bireylerde
gamet Uretilmesi ile tireme segeneklerini genis-
letme gibi tireme potansiyellerinin saglanmasi
amaglanmaktadir. Bununla birlikte, IVG i¢in
en 6nemli zorluklar, karmagik testis nisi mikro
gevresinin kopyalanmasi, tiiretilmis gametlerin
genetik ve epigenetik stabilitesinin saglanmasi,
guvenilirlik, giivenlik ve yanlis endikasyonlarda
kullanma gibi etik sorunlar olarak karsimiza ¢ik-
maktadir (1).

IVGnin bilimsel temeli embriyonik kok hiic-
reler (ESC’ler) ve indiiklenmis pluripotent kok
hiicreler (iPSC’ler) dahil olmak iizere PSC’le-
rin ilkel germ hiicresi benzeri hiicrelere (PGC-
LCler) farklilasma ve daha sonra fonksiyonel
gametlere olgunlagsma yetenegine dayanir. Bu-

Diinyada Yapay Spermin Giincel Durumu

nunla birlikte tipta embriyonik ve indiiklenmis
PSC’ler, doniistiiriici potansiyelleri nedeniyle
bir yandan felg, korliik ve Parkinson gibi hasta-
liklarin tedavilerinde de arastirilmaktadir. Tarih-
sel bakisicisiyla IVG igin 6nemli bir kilometre
tas1 2009da farelerde germ hiicreye doniisiim
i¢cin gerekli olan kemik morfogenetik protein
(BMP4) gibi sinyallerin tanimlanmasi oldu (2).
Sonra in-vitro erkek ve disi fare iireme hiicrele-
rinin tam gelisim dongiisii bagariyla olusturula-
rak canli yavrularin dogumu elde edildi (3, 4).
Devaminda “germ hiicresi doniistimii (XY'den
XXe doniigiim)” yoluyla erkek fareden tiireti-
len iPSC’lerden fonksiyonel oositlerin tiretildigi
gosterildi (5). Farelerdeki bu gelismelere ragmen
insan oosit ve sperminin yeniden yapilandiril-
masinin daha da zor oldugu tespit edildi. Hayvan
calismalarindaki bu basarilar sonrasi oogonia ve
prospermatogonia insan iPSC’lerinden iretildi
(6, 7). Diger bir insan ¢alismasinda sekiz NOAl1
erkekten alinan insan pluripotent kok hiicreleri
(hPSC’ler) bir 3D biyomimetik kiiltiir sistemi
kullanilarak basaryla indiiklendi ve hPGCLC’ler
elde edildi. Peri-implantasyon insan gelisimini
taklit eden bu kiiltlir sistemi, parakrin sinyalle-
me yoluyla hPGCLC spesifikasyonunu indiikle-
mek i¢in amniyotik ektoderm benzeri hiicreleri
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masl, insan embriyo kiltiirii ve germ hatti mo-
difikasyonlar: tizerindeki kisitlamalar nedeniyle
IVG klinik uygulamalari i¢in ilerleme gecikmek-
tedir. Kamuoyu kabulii agisindan da tireme tek-
nolojilerine yonelik toplumsal giivensizlik, 6zel-
likle marjinal topluluklar arasinda, yaygin olarak
benimsenmesinin 6niinde engeller olusturmak-
tadir (1).

Deneysel ve teknolojik zorluklar bakimindan
kiiltiir ortamlarinin veya sistemlerinin optimi-
zasyonu i¢in 3D bioprinting ve mikroakiskan
sistemler gibi gelismis doku miihendisligi plat-
formlar1 da dahil olmak iizere SSC tanimlama,
izolasyon ve farklilagma igin giivenilir sistemler
gelistirmek ve daha fazla iyilestirmek gerekir.
Somatik hiicrelerin organ kiiltiirii sistemlerinde-
ki germ hiicreleriyle nasil etkilesime girdiginin
sinirll anlagilmasi, ilerlemeyi engellemektedir.
Hayvansal kaynakli serum ve bilesenlere bagim-
lilik deneysel sonuglarda degiskenlik ve tutarsiz-
liga neden olmaktadir. IVG’nin giivenli ve etkili
klinik uygulamasini saglamak igin disiplinler
arasi is birligi, diizenleyicilerin gelistirilmesi ve
halkin buna katilimi ile biitiin bu zorluklarin iis-
tesinden gelmek gerekmektedir (12, 15, 16, 19).

Sonug olarak IVG, germ hiicresi gelisimine
iliskin gelismeler ve infertilite tedavisinde umut
verici ¢oziimler sunmaktadir. IVG ile dogal gona-
dal mikro ¢evreyi taklit ederek kok hiicrelerden
veya izole edilmis germ hiicrelerinden fonksiyo-
nel gametler iiretebilinir. IVG, insan ilkel germ
hiicresi benzeri hiicrelerin mitotik pro-sperma-
togonia veya oogonia benzeri hiicrelere fark-
lilasmas: da dahil olmak iizere, germ hiicresi
gelisiminin kilit agamalarini basariyla yeniden
olusturmustur. IVG ayrica hayvan modellerin-
de haploid germ hiicrelerinin ve canli yavrularin
tiretilmesini saglayarak dogurganlik restorasyo-
nu ve genetik kaynaklarin korunmas: potansi-
yelini ortaya koymustur. Bununla birlikte, IVG
sonrasl in-vivo spermatogenezin ¢ogaltilmasi,
iyi bir mayoz boliinmenin elde edilmesi, genetik
ve epigenetik stabilitenin saglanmasi dahil ol-
mak tizere 6nemli zorluklar devam etmektedir.
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Etik ve diizenleyici kisitlamalar, insan embriyo-
nik gelisimini anlamaya ve insan olmayan primat
modellerinden yararlanmaya odaklanan mevcut
arastirmalarla klinik uygulamasini sinirlamakta-
dir. Bu sinirlamalarin iistesinden gelmek ve tam
terapotik potansiyelini ortaya ¢ikarmak igin sii-
rekli disiplinler arasi arastirma ve IVG metodo-
lojilerinin daha iyilestirilmesi gerekmektedir.
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Infertilite, diger adu ile kisirlik, hormonal denge-

sizlikler ve genetik yatkinliklardan yasam tarzi
ve ¢evre kosullarina kadar uzanan sebepleri olan,
diinya ¢apinda milyonlarca gifti etkileyen mul-
tifaktoryel bir problemdir. Geleneksel infertilite
tan1 ve tedavi yaklasimlar1 genellikle kapsamli
zaman, kaynak ve uzman yorumu gerektirir. Son
yillarda yapay zekd (YZ) tireme tibbr alaninda
doniistiirticti bir arag olarak ortaya ¢ikmistir ve
Yardimci Ureme Tekniklerinin (YUT) dogrulu-
gunu, verimliligini ve kisisellestirilmesini artir-
mak i¢in gelismis yetenekler sunmaktadir. YZ
teknolojileri, genis ve karmasgik veri kiimelerini
analiz etme, gizli kaliplar1 belirleme ve YUT hiz-
metlerinde klinik karar alma stireglerini gelisti-
rerek veri-odakli 6ngoriiler saglama konusunda
onemli bir potansiyele sahiptir. Bu teknolojiler,
gelismeye ve iireme tibb1 uygulamalarina baga-
ril1 bir sekilde uygulanmaya devam ettik¢e daha
erisilebilir, uygun maliyetli ve Kkisisellestirilmis
YUT uygulamalarinin da éniiniin agilmasi bek-
lenmektedir.

In vitro fertilizasyon yontemi ile dollenmis
ilk bebegin 1978 yilinda Ingilterede dogumun-
dan giiniimiize YUT tedavileri devamli olarak
yayginlagmakta, degismekte ve gelismektedir.

ART’de Yapay Zekanin Yeri

Son 40 yilda YUT tedavileri sonrasinda diinya
genelinde 8 milyondan fazla bebegin dogdu-
gu bildirilmistir (1). Bununla birlikte infertilite
(kisirlik) nedenini veya nedenlerini dogru bir
sekilde teshis edebilme, altta yatan faktorleri de
ele alarak etkili bir tedavi stratejisi gelistirmenin
anahtaridir ve bunun bagarilamamasi tedavi ba-
sarisizliklarina, gereksiz miidahalelere, duygusal
sikintilara ve hastalar icin agir mali yiiklere ne-
den olabilmektedir (2).

YUT tedavileri giiniimiizde dnemli oranda
gozlem ve izlem gerektiren, klinik ile IVF La-
boratuvarinin miidahil oldugu pek ¢ok 6nemli
karar asamasi1 ve noktasina sahip, karmasik ve
¢ok asamali siireclerdir. Her ne kadar bu si-
reglerin bazilarinda kararlar net kanitlara gore
aliyor olsa da, 6nemli bir kisminda siibjektif-
tir ve uygulayicilarin tecriibe ve bilgisine gore
ciddi oranda degiskenlik gostermektedir. Son
yillardaki teknolojik gelismeler, tipta biyomedi-
kal verilerin hacminde ve derinliginde 6nemli
bir artisa neden olmustur ve bu durum, tani ve
tedavi agisindan yeni firsatlarin 6niinii agarken,
ayn1 zamanda beraberinde ¢ok sayida zorluk ta
getirmektedir (3). Ozellikle son onbes, molekii-
ler biyoloji, genetik ve biyoinformatik alanindaki
gelismeler sayesinde infertilite tanisi, yonetimi
ve tedavisinde biiyiik miktardaki OMIC verisi-
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dir. Tum ¢alismalarda nihai hedef, gelistirilen/
gelistirilecek YZ-destekli ¢oztimler sayesinde
infertilitenin altinda yatan nedenlerin daha er-
ken ve daha hassas bir sekilde belirlenmesi, bi-
reysel hasta profillerine uygun, kisiye 6zel tedavi
planlariin olusturulabilmesi ve basarili olarak
tamamlanan maliyeti optimize edilmis bir tani/
tedavi hizmetinin saglanabilmesidir. Ticariles-
tirilme potansiyelleri yliksek olmasina ragmen,
klinik ve laboratuvar kaynakl farkliliklara bagl
olarak ¢iktilar son derece heterojendir ve nere-
deyse tamamu hala tstiinlitklerini tibbi hizmet
saglayicilarina kanitlamak igin harici dogrula-
ma, standardizasyon ve uygun RCT ¢aligmalara
ihtiya¢ duymaktadir. Dahasi, son ¢alismalar etik
avantajlar1 ve teknik uygulanabilirligi nedeniyle,
kara kutudan daha yorumlanabilir tiirlere dogru
yazilim mimarileri agisindan stirekli ve rekabet-
¢i bir evrimi de gostermektedir (82). Yapay zeka
tabanl araglarin YUT tedavilerine getirebilece-
gi tiim heyecan ve vaatlerin yani sira, potansiyel
faydalarini en iist diizeye ¢ikarmak i¢in ¢oztilme-
si gereken bazi 6nemli zorluklar (veri kalitesi ve
giivenligi, YUT nin goreceli olarak karmagik bir
stireg gerektirmesi, teknik ve finansal yetersizlik-
ler, hukuki kisitlamalar ve etik belirsizlikler vb.)
da bulunmaktadir (83).

Bu zorluklara ragmen, YUT alaninda yapay
zekéd algoritmalarinin veya yapay zeka tabanl
dijital uygulamalarin aragtirma, gelistirme, dog-
rulama ve entegrasyonu katlanarak artmaktadir.
Mevcut araglar i¢in ¢ok merkezli klinik dog-
rulama caligmalarini iyilestirmeyi ve basariyla
gerceklestirmeyi hedeflemenin yani sira, yakin
gelecekteki arastirmalarin bagarisi, veri topla-
ma siireglerinin standardizasyonunu ile birlikte
kiiresel olarak kullanilabilecek yorumlanabilir
yapay zeka araglarinin gelistirilebilmesine bag-
lidir. Tibbin diger dallarinda oldugu gibi, tireme
tibbinda da yapay zeké destekli dijital dontisiim
kaginilmazdir. Bu doniistimiin, ¢agdas infertilite
tan1 ve YUT tedavi uygulamalarini yeniden se-
killendirmesi, yeni yollar acarak mevcut engelle-
ri agmasi kaginilmazdir.
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Evrim UNSAL

] GiRiS

Preimplantasyon genetik test (PGT) uygulama-

lari, 1990 yilindan bu yana klinik pratige girmis
olsa da, ozellikle anoploidi taramasi amaciyla uy-
gulanan PGT-A testlerinin etkinligi gliniimiizde
héla tartisilmaktadir’. Bu tartigmalarin temelin-
de, biyopsi ile elde edilen hiicrelerin tiim embri-
yoyu yeterince temsil etmeme durumu, biyopsi
isleminin embriyonun canlilig1 tizerinde olum-
suz etkiler olusturabilecegi endisesi, maliyet/
fayda dengesinin oOzellikle diisiik endikasyonlu
olgularda yeterli goriilmemesi ve test sonuglarin-
da ortaya cikabilecek yanlis negatif (anormal bir
embriyonun normal olarak raporlanmasi) veya
yanlis pozitif (normal bir embriyonun anormal
olarak raporlanmasi) sonuglar gibi faktorler, yer
almaktadir®’.

Bu sorunlarin ortaya ¢ikmasinda yalnizca
biyolojik degil, teknik hatalar da 6nemli rol oy-
namaktadir. Ozellikle tek hiicre PCR ¢aligmala-
rinda parental allellerden birinin amplifiye olma-
mast (Allelic Drop Out, ADO), biyopsi sirasinda
kiimtiliis hiicrelerinin hedef hiicrelerle birlikte
tiiplere aktarilmasi sonucu meydana gelen ma-
ternal kontaminasyon, eksternal kontaminasyon
riski veya DNAnin yeterli amplifikasyonunun
saglanamamasi gibi teknik sorunlar, analizlerin

Preimplantasyon Genetik Testler Icin Embriyo
Biopsi Orneklerinin Hazirlik Protokolleri.

givenilirligini 6nemli 6l¢tide azaltabilmektedir*.
Bu tiir teknik aksakliklar, genetik test siirecinde
kullanilan short tandem repeat (STR) veya sing-
le nucleotide polymorphism (SNP) markerlar:
esliginde gergeklestirilen haplotip analizlerinde
saptanamadig1 takdirde, hatali taniya yol agabil-
mektedir®.

IVF ve genetik laboratuvarlarindaki tiim sii-
reclerde olusabilecek bu hatalar, PGT testlerinin
klinik uygulamalardaki giivenilirligini ve kabul
edilebilirligini olumsuz yonde etkilemektedir.
Bu baglamda, IVF laboratuvarlarinda biyopsi ve
tilpleme yontemlerinin kiiresel hasta hizmetle-
rinde standardize edilerek uygulanmas: biiyiik
onem tagimaktadir®’. Ayrica, 6zellikle monoge-
nik hastaliklarin taranmasina yonelik PGT-M
uygulamalarinda ve laboratuvar igi gelistirilen
(in-house) testlerin uygulandig1 genetik labo-
ratuvarlarda, yeni nesil dizileme (NGS) taban-
l1 analizlerle standardizasyonun saglanmasi ve
stireclerin otomatize edilmesi, bu tartigmalarin
temelinde yer alan teknik ve biyolojik degisken-
ligin azaltilmasina 6nemli katki saglayacaktir®.

Bir uygulamanin sik ve ¢ok sayida yapilma-
s1, karsilagilan olumsuzluklara yonelik “sorun
giderme” siiregleri sayesinde zamanla optimize
olmakta, ayn1 zamanda uygulamay1 yapan perso-
nelin deneyimi ve becerisinin artmasi sayesinde

! Prof. Dr., Mikrogen Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi, Yiiksek Thtisas Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik
AD., evrimunsal@mikrogenlab.com, ORCID iD: 0000-0002-3965-7347
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1.

. Ornekler 0,2 ul lik per tiiplerinin stabil bir

sekilde tasinmasini saglayan ozel tagima ku-
tusuna (Sekil 9) yerlestirilir.

Kutu igerisinde tiiplerin sabitlenmesi i¢in si-
yah stinger ped, kapak ile tiipler arasina yer-
lestirilerek kutu kapatilir (Sekil 10)

Tasima kutusu karton kilif icerisine yerlesti-
rilir ve hasta bilgilerinin yer aldig etiket ya-
pistirtlir. Gonderi zamanina kadar 6rnekler
-20 °C’ de saklanir. Gonderi sirasinda kutu
dondurularak saklanmis iki buz akiisii ara-
sina yerlestirilir ve genetik tan1 merkezi tara-
findan gonderilmis olan “Biyolojik Materyal
Tasima Cantasina” koyularak gonderilir.
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Volkan BALTACI !
Elif UNSAL?

J UREME GENETIGINDE KULLANILAN
TESTLER VE TEKNOLOJILER

Diinyanin ilk tiip bebegi Louise Brown, 25 Tem-
muz 1978 tarihinde Ingilterede diinyaya geldi.
Bu demektir ki insan igin bu teknoloji yaklagik
yarim asirdir mevcuttur, fakat geldigimiz nok-
tada ilk zamanlariyla kiyaslanmayacak ol¢iide
ilerlemis ve zenginlestirilmis bir teknoloji hali-
ni almistir. Yardimli Ureme Teknolojileri (ART)
gerek yumurtlama tedavisi ilaglar1 ve klinik uy-
gulamalar bakimindan ve gerekse laboratuvar
uygulamalar1 bakimindan bir¢ok kayda deger
gelismeye sahne olmustur. En dikkat ¢ekici ge-
lismeler arasinda sperm hiicresinin yumurtaya
mikroenjeksiyonu (ICSI), embriyo, gamet hiic-
relerinin dondurulmaya baslanmasi ve embri-
yolarin genetik testlerinin yapilabilmesi (PGT)
sayilabilir. Ureme genetiginde uygulanacak test-
ler infertil ¢iftlerde tanisal testler olabilecegi gibi,
bazen genetik risklerin tespit edilip bertaraf edil-
mesine yonelik testler ya da tiip bebek bagarisini
arttirmaya yonelik testler de olabilmektedir.

Ureme genetiginde hangi testin kullanilacag
hastanin problemine spesifik olarak degismek-
tedir. Klinik olarak tespit edilmis bir hastalik
mevcut ise dogrudan hastaliga spesifik tani test-

ART’de Genetik incelemeler ve PGT-M

lerinin kullanilmasi en uygun segenektir. Net bir
o6n tani bulunmadigr durumlarda tarama testle-
rine veya birden ¢ok hastalik ya da geni iceren
test panellerine ihtiya¢ duyulur. Tani testlerinden
amaglanan parametreler;

o Teshisin konulmasi

e Prognozun tayini

o Tekrar riskinin belirlenmesi

« Diger aile bireylerinin risklerinin ve durum-
larinin degerlendirilmesi

« Genetik danigmanligin dogru bir sekilde ve-
rilmesinin saglanmasidir.

Belirlenmis bir 6n taninin bulunmadig du-
rumlarda “tarama testleri” 6nerilir. Tarama test-
leri hem kisinin kendisine ait hem de dogacak
¢ocuklarina ait riskleri ortaya koymak tizere
dizayn edilmis testlerdir. Tarama testleri mev-
cut bir mutasyonu ortaya ¢ikarabilecegi gibi bir
hastaligin gostergesi olan bir biyokimyasal mar-
kerin varligini da ortaya koyabilir. Ancak tarama
testleri ile tespit edilen bu mutasyon ya da biyo-
belirtecler, dogrudan mutasyon analizleri, kro-
mozom analizleri veya diger genetik testler ile
teyit edilmelidirler. Bu testler arasinda “tasiyici
tarama testi” (carrier screening test), “prenatal
tarama testi” (prenatal screening test) ve “yeni-
dogan tarama testi” (newborn screening test)
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rildiginde mozaiklik orani bunun gok tizerinde
ve genis bir aralikta (%30-85) tespit edilmektedir.
Ancak son yillarda ¢ok sayida mozaik embriyo
transferini inceleyen ¢aligmalar bu mozaiklikle-
rin bir takim dis faktorlerden veya biyolojik limi-
tasyonlardan etkilenebildigini ortaya koymustur
(28). Ornegin biyopsi 6rneginde ¢ok sayida veya
tam tersine az sayida hiicre alinmasi yanlis pozi-
tif sonuglara yani ger¢ek olmayan mozaik moza-
ik monozomilere veya trizomilere sebebiyet ver-
mektedir. Ayni1 ¢alismada asagidaki faktorlerin
bu tiir hatali degerlendirmelere sebep olabilecegi
on gortlmistiir. Bunlar arasinda amplifikasyon
yontemlerindeki farkliliklar, uygulanan laboratu-
var yontemlerindeki farkliliklar, kontaminasyon,
uygulanan embriyo biyopsi metodu, analizde
kullanilan referans araliklar: gibi yer almaktadir.
Mozaikligin yonetilmesi konusunda SNP ana-
lizlerinin ¢ok biiyiikk 6nemi oldugu agiktir. Bu
cercevede gercek mozaikligin artefaktlardan ay-
rilmasi ve mozaik emriyolarin takibi konusunda
bazi konular 6nem arz etmektedir. Biyopsi ile en
az 5 hiicre alinmalidir, (5-10 hiicre) mozaiklik
orani diisiik olan embriyolarin transfer edilmesi
onceliklendirilmelidir. Segmental mozaik emb-
riyolarin transferini 6nerilmeli ancak rekombi-
nant mikrodelesyon sendromu riski géz oniinde
bulundurulmali ve bu vakalar i¢in dogum 6ncesi
mikroarray dogrulamasi mutlaka yapilmalidir.
Mozaikligin her bir kromozoma spesifik olarak
degisen risk skoru bulunmaktadir. Buna gore
IUGR riski olan 2, 7 ve 16. Kromozomlara ait
mozaiklikler, canli dogum sendromlar1 bakimin-
dan 13, 18 ve 21. Kromozomlara ve UPD riski
bakimindan 6, 7, 11, 14 ve 15. Kromozomlara ait
mozaikliklerde embriyolarin transferi ekstra risk
getirmektedir. Bunlarin transfer edilmesi 6neril-
memeli veya genetik danigmanlik verilerek has-
tadan onam alinmak ve prenatal takip yapilmak
kaydi ile transferi saglanmalidir.
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PGT-A bugiine kadar yapilan rehberlere bazi
yaygin uygulamalarda gercekten ise yariyor mu
bilmiyoruz seklinde ctimleyle giren nadir test-
lerden bir tanesi olsa gerek. Bu durum sayisiz ve
yiiksek oranda yanlis kullanimdan kaynaklan-
maktadir. Bu nedenle sahada uzun yillar klinik
genetik yapmus birisinin goziinden, giindelik
pratikteki bazi deneyimleri de goz oniine alarak
bu konuyu tartigmak istedim.

PGT-Ay1 sikintili ve bazi endikasyonlarda
tartisilir hale getiren en 6nemli konu, tibbin her
alaninda oldugu gibi, etiyolojiyi yeterince aras-
tirmamak ve rehberlerde bazi detaylarin yeterin-
ce bildirilmemesidir.

Bu testin amacinin temelde canli dogum
oranlarini artirmak oldugu biliniyor. Anéploidi
sik goriilen bir embriyo sorunu oldugu igin ve
ozellikle erken gebelik kayiplarinda sik¢a karsi-
lagilan bir sorun oldugundan, biraz dogru biraz
yanlis bir ¢ikarimla bu sorundan kaginmak i¢in,
gebelik oranlarim arttirir seklinde bir 6n kabul
olan bir testtir. Ancak yanlis endikasyonlarla
secilen hastalar nedeniyle, istatistiklerde basari
sulandi8; icin bazi rehberlerde kuskulu ctimleler
bulunmaktadir. Bu yazi, konuya a¢iklik getirmek
i¢in kaleme alinmistir.

“Balta ile igne isi goriilmez.”
Anadolu atasozii

] GENEL BILGILER VE KISA TARIHGE

PGT-Ada amag, anoploid (eksik veya fazla kro-
mozomlu) embriyolarin tespiti ile saglikli ge-
belik sansinin artirilmasidir. Erken donemdeki
diigiiklerin en 6nemli nedeni embriyolardaki
kromozom anormallikleridir. Ozellikle ileri anne
yastyla birlikte oositlerdeki mayoz béliinme ha-
talar1 artar ve embriyo andploidi orani belirgin
sekilde yiikselir. Ornegin 20’li yaglardaki kadin-
larda embriyolarin 6énemli bir kismi kromozo-
mal olarak normal iken, 40’1 yaslara yaklasirken
embriyolarin ¢ogu anoploid olabilmektedir. Bu
durum, ileri yagstaki hastalarda diisiiklerin ve
IVF basarisizliklarinin artisini agiklamaktadir.

[lk PGT uygulamalar1 1990’larda monoge-
nik hastaliklar icin (PGT-M) ve HLA tipleme-
si, cinsiyet tayini gibi amaglarla gelistirilmistir.
Aneuploidi taramasi amaciyla PGT-A (6nceki
adiyla Preimplantasyon Genetik Tarama, PGS)
konsepti ise daha sonra ortaya ¢ikmistir. Bas-
langigta FISH teknigi ile her embriyodan alinan
tek bir hiicrede sinirli sayida (5-10) kromozom
incelenerek anoploid embriyolarin elenebilecegi
disiintildii. Ancak bu “kismi kromozom tara-
mast” yaklagimi beklentileri karsilamadi. Yapi-
lan ¢ok merkezli randomize kontrollii ¢aligma-
lar, 5-10 kromozomluk FISH taramasi sonrasi
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Preimplantasyon genetik testi (PGT), tiip bebek

(IVF) uygulamalarinda elde edilen embriyolarda
tek gen hastaliklarinin (PGT-M, monogenik),
translokasyon, delesyon/insersiyon veya inversi-
yon gibi kromozomal yapisal yeni diizenlenimle-
rin (PGT-SR, structural rearrengement) ve kro-
mozomal say1 artis ya da azalislarinin (PGT-A,
anoploidi) analizi i¢in kullanilmaktadir. PGT-A
uygulamalari ile hedeflenen klinik fayda, emb-
riyolar arasinda sayisal ve yapisal kromozomal
anormallik tasimayanlarin transferi ile uterin
implantasyon oranini arttirmak ve fetal diisiik
orani azaltmaktir. Geleneksel olarak uygulanan
PGT igin invaziv yaklagimla alinan hiicre biyop-
si ornekleri test edilmekte iken, embriyolardan
in-vitro sartlarda i¢inde bulunduklar: kiiltir or-
tamina hiicre dis1 serbest DNA (cell free DNA,
cfDNA) salindiginin saptanmasi iizerine embri-
yolarin blastokist evresindeki harcanmis kiiltiir
sivisinin (spent blastocyst media - SBM) inva-
ziv olmayan bir yaklasgimla (noninvaziv PGT,
niPGT) alternatif bir genetik materyal kaynag:
olabilecegi degerlendirilmistir. NiPGT sonug-
lari, ayn1 embriyoya ait trofektoderm, i¢ hiicre
kiitlesi (inner cell mass, ICM) veya tiim blasto-
kist test sonuglariyla karsilastirilmis ve zaman

Non-invaziv PGT Tekn

gi

icerisinde test materyalinin uygunlugu (bilgi
vericilik yoniinde yeterli oranda bulunusu) ve
kromozomal ploidi sonuglar1 yoniinden yiiksek
derecede anlamli konkordans (uyum) gosteren
veriler elde edilmistir. NiPGT uygulamasinda
SBM igerisinde embriyoya ait olmayan cfDNA
kontaminasyonunun engellemesi ve embriyoya
ait cfDNA miktarini en st diizeye ¢ikarilmasi
icin optimum siirede uzatilmis bir embriyo kiil-
tirli zamanina ihtiya¢ vardir. Bu bolimde, SBM
toplama protokolleri ve bilgi vericilik oranlari,
SBM orneklerinin referans drnekler ile kargilag-
tirilmasia dayanan uyum oranlari, geleneksel
PGT-A ve niPGT-A verilerinin kargilagtirilmast,
niPGT-A ile elde edilen klinik sonuglar, transfer-
de embriyo onceliklendirmesi i¢in niPGT-Anin
potansiyel degeri ve SBM cfDNA kullanimindaki
kisithiliklar ve zorluklar tartigilmistir.

| PREIMPLANTASYON GENETIK TEST iGiN
KULLANILAN BiYOPSi ORNEKLERI

(a) - invaziv yéntemlerle elde edilen PGT
biyopsi ornekleri

PGT amaciyla elde edilen hiicre biyopsisi 6rnek-
leri invaziv yontemlerle elde edilen kutup cisim-
cigi (polar body 1 ve 2, proniikleer evre), blas-
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elde edilirken niPGT-A kullanimi ile bu oranin
%61,5¢ yiikseldigi gosterilmistir (118). Bu veri-
ler niPGT-Anin klinik sonuglar1 geleneksel PGT-
Aya benzer sekilde iyilestirebilecegini ve sadece
morfoloji derecelendirmesinden daha iyi klinik
yarar sagladigini gostermektedir.

Oploid TE ve 6ploid/anéploid SBM sonug-
larin birlikte degerlendiren ve implantasyonun
devam etmesi ve digitk oranlarini karsilagtiran
retrospektif bir calismada, oploid TE/6ploid
SBM sonucu olanlarda implantasyonun devam
etmesi orani %52,9 bulunurken 6ploid TE/anép-
loid SBM olanlarda bu oran %16,7 olarak ti¢ kat
daha dasiik bulunmugtur (39).

Embriyo implantasyonu basaris1 hakkinda
miRNA ifade diizeylerinin (mikroRNA ekspres-
yonu) prediktif bir deger verip vermedigini aras-
tiran pilot bir ¢alismada, hsa-miR-16-5p ve hsa-
miR-92a-3p igin farkli ifade diizeyleri saptanmig
ve niPGT calismasinda hem sncRNA analizi
hem de floresan metabolom analizinin bir deger
tasiyabilecegi belirtilmistir (119-120).

| NiPGT UYGULAMASINDA ONGORULEN
KLINIK FAYDALAR, KISITLILIKLAR VE
GELECEKTE BEKLENENLER

Invaziv olmayan PGT-A, ozellikle invaziv yon-
temlerin tercih edilmedigi ya da yasal diizen-
lemelerin ve/veya etik kisitlamalarin (121,122)
bulundugu durumlarda hastalara yardimci ola-
bilecek alternatif bir yaklagimdir.

Geleneksel PGT-A igin gerekli ekipmani ol-
mayan IVF laboratuvarlar1 i¢cin niPGT-A bir
segenek olabilir. NiPGT-A uygulayacak merkez-
lerin SBM cfDNA miktarinin arzulanan diizeye
¢ikarildig1 protokol degisikliklerini uygulayarak
ve maternal/ekzojen kontaminasyon riskinin
azaltildig1 onlemleri alarak bir dogrulama asa-
masini tamamlamalar1 6nemlidir.

NiPGT-Anin transfer igin en iyi embriyonun
segilmesinde bir embriyo onceliklendirme imka-
n1 sunarak sadece morfolojik degerlendirme ile
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elde edilen klinik sonuglari iyilestirme potansi-
yeli bulunmaktadir. SBM 6rneklerinin bilgi veri-
cilik degerleri ve referans 6rnekler ile olan uyum
oranlar1 hakkinda nesnel ve gegerli veriler elde
edilmis olmasina karsin niPGT-Anin klinik ola-
rak daha yaygin uygulanabilmesi amaciyla daha
fazla klinik ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag var-
dir. Klinisyenlerin niPGT-Anin hangi hastalarda
klinik fayda saglayabilecegi ve sonuglarin yo-
rumlanmasi hakkinda bilgilendirilmesi ve kila-
vuzlarin hazirlanmasi gerekmektedir (123,124).

Tek gen hastaliklar1 i¢in niPGT-M kullanil-
mast tercih edilmemektedir ¢iinkii en minimum
diizeydeki maternal kontaminasyon miktar1 ge-
netik analiz sonuglarini dogrudan etkileyecek
ve yanlis pozitif sonuglar alinabilecektir. Yapisal
yeniden diizenlemeler (niPGT-SR) i¢in arastir-
malar az sayida kalmistir ve NGS platformlari-
nin cfDNAya uyarlanmis DNA dizileme ve biyo-
informatik degerlendirme sekli ve giiven aralig
kapasitesinin belirlenmesi gereklidir. Gelecekte
SBM sekretomunda DNA gen analizleri, mRNA
ve microRNA transkriptom verileri, protein ve
enzim aktivitelerinin proteomiks degerleri ve de
lipid-karbonhidrat-aminoasit diizeyleri (meta-
bolomiks) niPGT sonuglari ile birlikte degerlen-
dirilerek embriyo i¢in daha kapsamli bir profil
elde edilmesi hedeflenmektedir (125,126).
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Prenatal tarama testleri konusunda tiim gebelere

anlayabilecekleri diizeyde bilgilendirme mutlaka
yapilmalidir.(1) Bu bilgilendirme, hangi prob-
lemlerin tarandig, taramanin tanidan farki, ta-
rama sonucunun nasil raporlandigi(yiiksek risk,
diisiik risk, orta risk vs.), hangi sonug geldiginde
ek test veya tani testi yapilacag, tani testlerinin
neler oldugu, bu testlerin risklerinin ne oldugu
ve taranan hastalik tani testi ile saptandiginda
sonucunda ne yapilabilecegi gibi konular1 iger-
melidir. Goriilecegi tizere bu bilgilendirme i¢in
belli bir siire ayirilmalidir. Her ne kadar bu bil-
gilendirmenin hekim tarafindan yapilmasi tercih
edilse de, gerekli durumlarda bu bilgilendirme-
nin bu testler konusunda bilgi sahibi genetik da-
nigmanlik verebilecek yardimer saglik ¢alisanlar:
tarafindan verilmesi de planlanabilir. Gebe ta-
kibi ile ugrasan her saglhk kurulusu buna gore
bir planlama yapmalidir. Genel olarak yardimci
tireme teknikleri(ART) ile olusan gebeliklerde de
ayni bilgilendirme, tarama ve tani stratejisi uygu-
lanmalidur.

Prenatal tarama testlerinin ana amacit Down
sendromu(Trizomi 21) olarak baglasa da giinii-
miizde cfIDNA teknolojisindeki son gelismeler-
le tarama kapsami genislemistir. Genel olarak

1
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prenatal tarama testi olarak kullandigimiz test-
ler sunlardir: Kombine test(ikili test), Uclii test,
Dortlii test, maternal kanda hiicredis: fetal DNA
testi(cffDNA testi). Bu testler sonucunda yiiksek
risk saptanan vakalarda ise tani testi yapilmasi
aileye onerilir. Bunlar arasinda koryonik villiis
Orneklemesi(CVS), amniosentez ve kordosentez
sayilabilir. Bu testlerin yapildiklar: haftalar, risk-
leri ve sonuglanma siireleri farklilik gosterebilir.
Tarama testlerinin saptama oranlari, yanlis po-
zitiflik gibi istatistiki giigleri de farklilik goster-
mektedir.

| PRENATAL TARAMA TESTLERI

Prenatal tarama testleri dort tanedir. Bunlar ilk
trimester tarama testi olan ikili test(kombine
test), ikinci trimester tarama testleri(iicli test
ve dortlii test) ve yakin zamanda kullanima gi-
ren cffDNA testidir. Bu testlerin %5 yanlis pozi-
tiflikle Down sendromu saptama oranlar1 (DR)
Tablo 1'de gosterilmistir. cfIDNA testi haricinde
diger testlerde risk tayininde bazi biyokimya-
sal parametreler kullanilmaktadir ki bunlarin
diizeyleri ozellikle ART gebeliklerde farklilik
gosterebilmektedir. Dolayisiyla, burada dikkat
edilmesi gereken nokta, bu testler ile risk tayini
hesaplanmas: istenirken laboratuvara mutlaka
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seleri ayirt etmek i¢in ilk kesenin amniosentezin-
den sonra ilk kese igerisine indigo karmen boyas1
da injekte edilebilir ki bu sayede ikinci keseye
girildiginde boyali amniotik siv1 olmamasi, ayni
keseye girilmedigini gosterecektir.

IVE-PGT (PGT-M, PGT-SR, ve PGT-A) ya-
pilan gebeliklerde de ayni tarama ve tani strate-
jisi izlenmesi uygun olacaktir.(1,7) Her ne kadar
bu gebeliklerde embriyodan biyopsi alinarak
anooploidi ve/veya tek gen mutasyonu agisindan
inceleme yapilmis olsa da aileye bunun %100
dogrulukta olmadig: bilgisi verilmelidir. PGT
test Oncesi riski(pretest risk) azaltmakla birlikte
eldeki en kesin taninin invaziv prenatal tani test-
leri ile konabilecegi bilgisi aileye verilmelidir.

Tim bunlarin haricinde, takiplerde ultra-
sonla yapisal anomali izlenmesi halinde veya
dogrudan aile istegi ile de prenatal tani testleri
yapilmalidir. Ultrasonda yapisal anomali izlen-
mesi halinde sitogenetik analize(kiiltiir) ek ola-
rak molekiiler karyotiplemenin(mikroarray) de
Onerilmektedir.(8-10)
Mikroarray ile kromozomlardaki submikrosko-

gliniimiizde yapilmasi
pik delesyon ve duplikasyonlar da saptanabilir.
Mikroarray’in de tanisal olmadig1 ve yapisal ano-
mali saptanan fetuslar i¢in tiim ekzom sekansla-
ma(WES) da onerilebilir. WESde genom tizerin-
deki protein kodlayan ekzon adindaki bélgelerin
analizi yapilmaktadir. Ekzonlar tim genomun
%1-2’sidir. WES’in tanisal degeri ¢aligmalardaki
dahil edilme kriterlerine gore farkli olarak bildi-
rilmektedir(%6,6-%80).(11) WES’in uzun stireli
bir ¢alisma gerektirmesi, masrafli olmasi ve hedef
haricinde sekonder saptanan bulgularin aile tize-
rindeki psikolojik sonuglar1 da dikkat edilmesi
ve tizerinde konusulmasi gereken noktalardir.

| SONUG

ART gebeliklerinin riskli bir gebelik tiirti oldu-
gu bilindiginden bu gebeliklerde aileye mutlaka
prenatal tarama ve tani testleri dikkatli bir se-
kilde anlatilmali, tercih eden ailelere bu testler
uygulanmalidir. Bunun disinda ultrasonla yapi-
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sal anomali izlendigi takdirde de uygun prenatal
tani testleri aileye onerilmelidir.
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Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH), tire-
me fonksiyonunun hipotalamik diizeydeki birin-
cil diizenleyicisidir. GnRH agonist analoglarinin
gelistirilmesindeki ilk hedef, bu ajanlarin anovu-
lasyon tedavisinde kullanilabilmesine yoneliktir.
Ancak GnRH’nin yapisinin aydinlatilmasindan
kisa bir siire sonra, agonist analoglarin deney
hayvanlarinda tireme fonksiyonunu baskilama
yoniindeki “paradoksal” etkisi ortaya konmus-
tur (1). Potent GnRH agonistlerinin en 6nemli
klinik uygulamalari, bu ajanlarin uzun siireli ve
non-pulsatil uygulama sonucunda hipofiz bezi-
ni hizla desensitize ederek serum gonadotropin
diizeylerinde azalmaya ve bunun sonucunda da
over steroidogenezi ile follikiil gelisiminin bas-
kilanmasina neden olmasindan kaynaklanmak-
tadir.

Kontrollii over hiperstimiilasyonu (KOH) sik-
luslar1 sirasinda ovulasyonun tetiklenmesinden
once gerceklesen prematiir LH dalgalanmalari,
siklus iptallerinin en sik sebepleri arasinda yer
almaktadir. 1984 yilinda yayinlanan, bir GnRH
agonisti olan buserelin ile gonadotropinleri bir-
likte kullanarak ovaryan stimiilasyon yapilabile-
cegine dair ilk yayin ile birlikte, agonistlerin uzun

IVF /ICSI Protokolleri Nasil ve Hangi Vakalarda Kullanilir

stireli ve non-pulsatil kullanimlarinda hipofiz
supresyonu ile stimiilasyon sirasinda gergeklesen
endojen LH dalgalanmalarinin ve prematiir LH
yiikseliglerinin 6niine gegilebilecegi anlagilmuis-
tir (2). GnRH agonisti kullanilmaksizin, ekzojen
gonadotropin verilerek yapilan sikluslarda, pre-
matiir LH dalgalanmasi ve bunu takiben luteini-
zasyonun goriilme siklig1 bazi arastirmacilar ta-
rafindan %20 ila %50 arasinda bildirilmistir (3) .
Bu hasta grubunda artan siklus iptallerinin yani
sira, hem fertilizasyon hem de gebelik oranlar
tizerinde negatif etkiler gozlemlenmistir (4) (5) .
Yine meta-analiz diizeyinde kanitlar GnRH ago-
nistlerinin sadece siklus iptal oranlarini azalt-
makla kalmayip ayni zamanda elde edilen oosit
ve embriyo sayisini artirdigi lehinedir (6) .

Agonistler ilk uygulanmalarini takiben GnRH
reseptorleri tizerindeki up regiilasyonla birlik-
te hipofizde stimiilan etkiye sebep olurlar. Flare
etki ad1 verilen bu durum reversible ve en fazla
5-7 giin siirmekte olup, devaminda non-pulsatil
uyarim sebebiyle reseptorlerin down regiilasyo-
nuna ve endojen gonadotropinlerin sentezinde
azalmaya sebep olmaktadir. Erken follikiiler faz-
da yasanan endojen gonadotropin supresyonu ile
follikiillerin senkron gelisimi de saglanabilmek-
tedir.
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| GiRis
Gonadotropin salgilatict ajanlar (Gonadotropin

Releasing Hormone Agonist, GnRH-a) 1980l
yillardan itibaren tiip bebek tedavilerinde kul-

lanimda yer almaktadir. GnRH-a kullaniminda
ideal tedavi semasini bulmak ve fertilite prob-
lemlerinde bu ilaglarin istenilen diger olumlu
etkilerinden yararlanmak igin farkli protokoller
ileri siirtilmustiir. Bu protokoller ismen ultra-ki-
sa (ultra-short) protokol, kisa (short) protokol,
uzun (long) protokol, ultra-uzun (ultra-long)
protokol ve agonist-antagonist kombinasyonlari
olarak sayilabilir.

Bu boliimde sizlere GnRH analoglarinin kisa
bir hatirlatmasi ve iiremede yardimei tedavilerde
ultra-long protokol kullanimindan bahsedile-
cektir.

] GONADOTROPIN SALGILATICI HORMON
(GNRH) VE ANALOGLARI

Dekapeptid yapili GnRH hormonu, Nobel 6diil-
li arastirmact Andrew V. Schally’nin 1971de
domuz hipotalamusunda LHRH (Luteinizing
Hormone Releasing Hormone) adiyla izole et-
mesinden sonra iireme {izerine 6nemli etkileri

nedeniyle fazlaca arastirilmis ve giiniimiizde hala
arastirilmaktadir (1). flk énceden Hipofizer LH
ve FSH salgisinin ayr1 ayr1 kontrol edildigi dii-
siiniilerek LHRH ismi verilmistir. Ilging bir not,
160.000 domuz beyninden sadece 800 mcglik
LHRH izole etmistir (2).

GnRH, dekapeptid yapida santral regulatuar
bir noéro-hormondur. Hipotalamustan pulsatil
bir sekilde hipofiz portal dolagimina salinarak
etki edecegi yer olan hipofiz anterior lobuna ula-
sir. GnRH’nin yar1 6mrii 2-4 dakika olup pepti-
daz enzimi ile yikilir ve glomeriiler filtrasyon ile
atilr.

GnRHnin islevi hiicre membrani iizerinde yer
alan GnRH reseptorleri tarafindan gergeklesebil-
mektedir. GnRH reseptorleri, rhodopsin-benzeri
G-protein kenetli (G-protein coupled) reseptor
stiper-ailesindendir (3). GnRH reseptor subtip I
insanlarda etkili olan reseptordiir. GnRH resepto-
riniin ikinci subtipi (GnRHR II) insan da dahil
yiiksek primatlarda mevcut olup extrahipotala-
mik beyin ve pek cok diger dokuda 6rnegin meme,
over, prostat, plasenta ve lenfositler gibi hiicrelerin
yiizeylerinde de bulunmaktadir (4,5). GnRH re-
septor II, bazi malign hiicrelerde de gosterilmistir.
Bu doku hiicrelerinde, GnRH’nin proapoptotik ve
anti proliferatif etkileri 6n plandadir (6).
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olgu sonuglari {imit verici olsa da bu konuda yeni
caligmalara ihtiyag vardir.

Polikistik Over sendromu (PKOS)

IVF uygulamalarinda ultra-long GnRH uygu-
lamasinin PKOS tanili olgularda kullanimi ile
ilgili olumlu sonug bildiren galismalar mevcut-
tur. Toplam 499 PKOS olgusu tizerinde modifiye
ultra-long ve long protokollerin karsilastirildig:
bir calismada 6zellikle viicut kitle indeksi (VKI)
25 olan grupta ultra-long protokol uygulanmis
olanlarda, implantasyon, klinik gebelik ve canl
dogum oranlarinda belirgin derecede artis go-
rilmistiir (40). Bu olumlu durumun nedeni
olarak ozellikle prematiir progesteron yiikselme-
sinin baskilanmas1 aninda endometrial yap1 ve
kan akimi tizerine etki ile endometrial reseptivite
tizerine olumlu etkilerin IVF basarisini artirdig:
oOne siiralmiistiir (41).

[leri siiriilen tedavi yaklagimlar1 dayandiklari
patofizyolojik mekanizmalar nedeniyle cazip go-
riinse de PKOS gibi farkl: fenotipleri olan klinik
durumda elbette daha ileri ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

| SONUC

Ultra-long GnRH agonist protokollerin tiremeye
yardimci tedavilerdeki rolii yadsinamaz. Ancak
uygun olgularda basariy: artirabildigi dikkate
alinmalidir. Bu konuda Tablo-2de giincel 6zet
sunulmaktadir.
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] SHORT PROTOCOL

Giintimiizde tedavide en yaygin tercih edilen ve
onerilen protokol, “antagonist protokol” olarak
da bilinen short protokol olup, bu protokolde
GnRH agonisti gonadotropinlerle neredeyse es
zamanlt olarak uygulanir ve bazi kaynaklarda
“Flare-up GnRH agonisti” protokolii olarak da
bilinir. Short protokol genellikle yumurtalik sti-
miilasyonuna zayif yanit veren kadinlarda canli
dogum {izerine istatiksel olarak anlamli katkis
tam olarak kanitlanamasa da klinik kullanimda
daha iyi giivenlik profili nedeniyle daha sik ter-
cih edilmektedir."?

Adetin 3. Gun

Short, Ultrashort, Mild Stimiilasyon Protokolii

Short protokolde:

Sekil 1’ de gosterildigi gibi, GnRH agonisti
uygulamasi genellikle siklusun 1.-2. giiniinde,
gonadotropinler ise 2.-3. giiniinde baslar.

Down regiilasyon ve stimiilasyon fazi olarak
ikiye ayrilmaz, siiresi toplamda yaklagik 10-14
glindiir.

Short protokolde, GnRH agonistleri ve gona-
dotropinlerin ayni anda uygulanmasiyla, birden
fazla folikulii toplamak ve daha fazla oosit top-
lamak i¢in yumurtaliklar {izerinde gonadotro-
pinlerin ii¢ stimiilasyon sinyalinden yararlanilir.

hCG

Gonadotropin

GnRH-a 10 Unite

36 saat

Adetin 2. Guna

Sekil 1. Kisa Protokol Tedavi Uygulamast

Adetin 6. GUnu
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Short, Ultrashort, Mild Stimulasyon Protokali

faz sirasinda yitksek endojen FSH konsantras-
yonlarini iceren adet dongiisiniin normal bas-
langici ile birlestirmek mantikli olan secenektir. *

GnRH antagonisti es tedavi dongiistinde sabit
diisiik doz FSH (<150 IU/giine kadar) uygulanr.
Teorik olarak bireysel FSH dozlar1 uygulanabilir
ancak bunun canli dogum tizerine faydali oldu-
guna dair bir kanit yoktur. Tedavi dongiisii seri
ultrason taramalariyla izlenir (bazi merkezlerde
seri serum E2 ol¢timleri takibi eklenebilir fakat
yapilan ¢alismalarda fayda saglamadig kanitlan-

mistir.)*’

IVFde yumurtalik stimiilasyonu i¢in an-
ti-ostrojen (klomifen) veya aromataz inhibitor-
leri gibi oral bilesiklerin tek basina veya eksojen
gonadotropinlerle birlikte (GnRH antagonisti ile
birlikte veya birlikte tedavi olmaksizin) kullani-
mu tercih edilebilir.

IVF ve embriyo transfer teknikleri igin kri-
terler diger IVF protokollerinde uygulananlara
benzerdir. Progesteron ile luteal faz destegi tercih
edilmelidir. Literatiirde GnRH agonist es tedavisi
ve diisiik doz FSH kullanilarak mild IVF proto-
kolleri mevcuttur fakat mild yaklagim igin tercih
edilmez. Buna ek olarak, endojen gonadotropin-
lerin erken baskilanmasi, yumurtalik stimiilas-
yonu i¢in kesinlikle daha ytiksek dozlarda ekso-
jen FSH’a ihtiya¢ duyulmasina neden olacaktir.
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] GiRiS

Giinimiizde infertilite tedavilerinde basari-

y1 artirmak ve fertilite korunmasini saglamak
amaciyla over rezervinin optimal kullanimi bii-
yiikk 6nem tasgimaktadir. Ozellikle onko-ferti-
lite hastalarinda ve over rezervi diisiik (poor
responder) kadinlarda, zaman kisitlamalar1 ve
elde edilebilecek oosit sayisinin sinirliligr tedavi
planlamasinda 6nemli bir zorluk olusturmak-
tadir. Klasik kontrollii overyan stimiilasyon
protokolleri, follikiller fazin erken déneminde
baslar ve stimiilasyon siireci genellikle bir siklus-
la sinirhidir. Ancak bu geleneksel yaklagim, hizli
bir sekilde yeterli sayida oosit elde etmenin he-
deflendigi durumlarda yetersiz kalabilmektedir.
Bu ihtiyaglardan yola ¢ikarak gelistirilen Double
Stimulation (DuoStim-Shangai Protokolii) ve
Random-start protokolleri, zaman kisitlamasi
olan hastalarda veya oosit rezervi kisitl bireyler-
de, daha esnek ve verimli over stimiilasyonu sag-
lama amaci tagir. DuoStim protokolii, ayn1 adet
dongiisii icerisinde hem follikiiler hem de luteal
fazda iki kez stimiilasyon yapilarak oosit toplama

ORCID iD: 0000-0002-0785-0919
ORCID iD: 0000-0003-0815-3522

ORCID iD: 0000-0002-4504-669X
DOI: 10.37609/akya.3886. c5086

Shanghay ve Random Start Protolkolii

islemi gerceklestirilmesini saglar. Bu yontemle,
kisa siirede daha fazla oosit elde edilmesi he-
deflenir. Ote yandan, Random-start protokolii,
siklusun herhangi bir doneminde stimiilasyon
baglatilmasina olanak taniyarak, zaman agisin-
dan esneklik saglar ve tedavi stiresini kisaltir.

Bu boliimde, DuoStim ve Random-start
protokollerinin tanimlari, uygulama alanlar,
avantajlari, dezavantajlari ve literatiirdeki giincel
veriler 15181inda klinik sonuglar ele alinacaktir.
Ayrica, bu protokollerin hangi hasta gruplarinda
tercih edilebilecegi ve klinik kararlara nasil yon
verebilecegi tartigilarak, okuyucuya pratik bir
rehber sunulacaktir.

J ANTRAL FOLIKUL GELISIM TEORILERI

Overyan follikiiller graniiloza hiicreleriyle gev-
rili oositlerden olusur. Follikiiler gelisim, oosit
hacminde ufak bir artis ile graniiloza hiicreleri
proliferasyonu ve antral boslugun genislemesiy-
le elde edilir. Menstriiel siklus boyunca ¢ap1 2-5
mm olan antral follikiiller histolojik ve ultraso-
nografik olarak tanimlanmustir. Siklus boyunca
follikiillerin ¢ap ve sayilarindaki degisimi karak-
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Shanghay ve Random Start Protolkold

Her iki protokol de bireysellestirilmis hasta
yonetiminin bir pargasi olarak degerlendirilme-
lidir. Hasta yas1, over rezervi, zaman kisit1 duru-
mu, onkolojik tedavi plani ve 6nceki siklus ya-
nitlari, karar verme siirecinde dikkate alinmasi
gereken baglica parametrelerdir.

] SONUG VE ONERILER

Her iki protokoliin de fizyolojik temelleri, klinik
uygulamalar1 ve sonuglar1 giincel literatiirde gi-
derek daha fazla yer bulmakta; ancak randomize
kontrollii ¢alismalarin sinirhiligs, uzun donemli
obstetrik ve neonatal sonuglarin eksikligi gibi
bazi belirsizlikler halen devam etmektedir. Ayri-
ca maliyet, hasta uyumu ve embriyo dondurma
kapasitesi gibi pratik unsurlar da goéz oniinde
bulundurulmalidir. Gelisen veri birikimiyle bir-
likte, DuoStim ve Random-start protokollerinin
ozellikle bireysellestirilmis tedavi planlarinda
daha genis yer bulmasi beklenmektedir.

Ozellik DuoStim Random-Start
Uygulama | Ayni siklusta iki | Siklusun herhangi
Zamani fazda bir zamaninda

Poor r nder Onkofertilite,
Hedef Kitle il::)roi aesp ORGEL | Zaman baskist olan

yas hastalar
Baglica Fazla oosit, hizl1 | Tedavi gecikmesini
Avantaji cevap onler
B Tim embriyo- | Daha yuk.sek go-
. larin dondurul- | nadotropin dozu

zavantaji : o

masi gerekir gerekebilir
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| GiRis
Yardimar iireme teknikleri (YUT) sikluslarinda

ovaryan stimulasyon (OS), iyi kalite embriyo elde

etme olasilig1 yiiksek olan, optimal sayida olgun
oosit elde etmeyi amaglar. Optimal OSnin he-
defi, kabul edilebilir diizeyde kiimiilatif gebelik
oranina ulagmaktir (1). YUT’ iin farkli asamala-
r1 (OS, ovulasyon tetiklemesi [OT] ve luteal faz
destegi gibi) en iyi sonuglar1 elde etmek i¢in ki-
siye ozel sekilde uyarlanabilir (2,3). OS’nin farkh
zaman noktalarinda, hastanin yanitina gore, go-
nadotropin doz ayarlamasi yapilabilir (4). Doz
azaltimi, ovaryan stimulasyonun en ciddi ve po-
tansiyel olarak yasami tehdit eden komplikasyo-
nu olan ovaryan hiperstimiilasyon sendromunu
(OHSS) 6nlemek i¢in de 6nemli olabilir (5).

Ovarian stimiilasyon protokolii, gonadotro-
pin dozunun ayarlanmasini, bagka bir gonadot-
ropin (Ornegin, luteinize edici hormon [LH])
eklenmesini, gonadotropin tiiriiniin degistiril-
mesini, ovulasyonun tetiklenmesi i¢in planlanan
ajanin degistirilmesini veya “tiim embriyolar:
dondurma” dongiistiniin planlanmasini igerir.
Doz ayarlamadan once, bir hastanin stimiilasyo-
na yaniti, follikiiler gelisimi izlemek i¢in, ultra-
son (US) ve ayrica serum hormon konsantras-
yonlarimin 6l¢iilmesini igerir.

1

IVE/ICSI Protokolleri Sirasinda E2, P4 Ol¢iimleri
Yararhi Mi,Masrafli Mi?

Genellikle, klinik uygulama kilavuzlari, bir
hastanin OS yanitini degerlendirmek i¢in yalniz-
ca ultrason (US) kullanilmasini 6nermektedir.
Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi
(ESHRE) tarafindan 2019da yayinlanan kilavuz-
da, OS sirasinda US izlemeye estradiol (E2) 6l-
ciimlerinin eklenmesinin 6nerilmedigi, ¢iinki
bunun OHSS (over hiperstimiilasyon sendromu)
olasihigini azaltmadigi, klinik gebelik olasiliginm
artirmadig veya elde edilen oosit sayisini artir-
madig belirtilmistir.

Bu kilavuza gore, E2, progesteron (P4) ve LH
izlenmesinin kombinasyonunun 6nerilmedi-
gi, ¢inkii bunun gebelik olasiligini, elde edilen
kumulus-oosit kompleksleri sayisini artirmadigi
veya OHSS (over hiperstimiilasyon sendromu)
veya siklus iptali olasihigini azaltmadig belirtil-
mistir. Ayrica, kilavuz, OS sirasinda gonadotro-
pin dozunun ayarlanmasini da 6nermemektedir.
Bununla birlikte, follikiil boyutuyla ilgili OT
(ovulasyon tetiklemesi) zamanlamas: kararinin
¢ok faktorlii oldugunu belirtmektedir. Onerilen
faktorler arasinda biiyiiyen follikiil grubunun
boyutu, 6nerilen tetikleme giiniindeki hormon
verileri, over stimiilasyon siiresi, hasta ytkd, fi-
nansal maliyetler, 6nceki sikluslarin deneyimi ve
in-vitro fertilizasyon (IVF) merkezi i¢in organi-
zasyonel faktorler yer almaktadir. 2014 yilinda

Prof. Dr., Tavmergen Tiip Bebek Merkezi, profdrebruozturktavmergen@tavmergenivf.com

2 Dog. Dr., Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tiip Bebek Merkezi, acetferruh@hotmail.com,

ORCID iD: 0000-0003-0628-0368
DOI: 10.37609/akya.3886. c5087



mailto:profdrebruozturktavmergen@tavmergenivf.com
mailto:acetferruh@hotmail.com

Tiip Bebek Okulu Klinik ve Embriyoloji Egitim Kitabi

Kilavuzlarin HM’nu ve gonadotropin do-
zunun buna gore ayarlanmasini 6nermemesi-
ne ragmen, ART uzmanlarinin ¢ogunlugunun
HM’nu temel olarak gordiigii ve diinya genelinde
yaklasik %80’inin, 6zellikle OHSSnin 6nlenmesi
i¢in, ek maliyetlere bakilmaksizin, OSyi izlemek
icin HMnu kullandig1 agiktir. Yine kilavuzlar
desteklememesine ragmen, ovaryan stimulas-
yon sikluslari sirasinda bazal LH ve geg follikii-
ler progesteron gibi bireysel hormonal 6lgtimleri
destekleyen kapsamli kanitlar vardir. OS sira-
sinda HM’nin doz ayarlamasi, OT ve OHSS’nin
onlenmesi agisindan degerlendirecek iyi kalitede
caligmalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak IVF/ICSI protokolleri OS ve
dondurulmus embriyo transferi protokolleri ola-
rak ayr1 ayr1 degerlendirilecek olursa;

OS sirasinda optimal tetikleme zamaninin
belirlenmesi ve OHSS riskinin en aza indirilmesi
i¢in yapilan monitorizasyonda E2, P4 dl¢timleri-
nin yapilmasi masrafli olabilir, geregi durumun-
da tek bir hormonal degerlendirme yeterlidir.

Dondurulmus embriyo transferi protokolle-
rinde ozellikle natiirel ve modifiye natiirel pro-
tokollerde daha yakin takip yapilmak tizere E2,
P4 ve LH ol¢iimlerinin yapilmasi yararlidir. Son
yillarda uygulanan bireysellestirilmis embriyo
transferi protokollerinde P4 6l¢timlerinin 6nemi
artmaktadir.
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] GiRiS

Infertil hastalarda gebelik elde etmek icin yar-

dima iireme teknolojileri (YUT), hem oositle-
ri hem de spermleri manipiile ederek fertiliteyi
saglayabilmektedir. YUT nin iki en yaygin gekli,
in vitro fertilizasyon (IVF) ve intrasitoplazmik
sperm enjeksiyonu (ICSI) olarak belirlenmis-
tir. Her iki yontem de Oosit (yumurta) topla-
ma (OPU) islemini igerir. IVE yumurtalarin ve
spermlerin ciftten alindiktan sonra laboratuvar-
da yumurta tizerine spermlerin birakilarak olu-
sacak dollenme islemidir. ICSI ise, yine embriyo-
loji laboratuvarin da spermin dogrudan yumurta
i¢ine enjeksiyonunu igerir (1).

IVF veya toplumda yaygin olarak adlandiri-
lan tiip bebek tedavisi; over stimiilasyonu, ult-
rason rehberliginde transvajinal folikiil aspiras-
yonu (TVFA), laboratuvarda yapay dollenme
ve embriyo transferi agamalarindan olusur (2).
Bu anlamda ultrason rehberliginde TVFA, IVF
tedavisinin temel adimidir ve oositlerin toplan-
mas! i¢in altin standarttir. Giiniimiizde artik
kullanilmayan laparoskopik yolla oosit toplan-
masindan daha az invaziv olmasina ve daha kisa
stirede tamamlanmasina karsin TVFA, analjezi
ve bilingli sedasyon gerektiren stresli ve agrili bir

1
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IVF/ICSI Uygulamasi Sirasinda Anestezi

prosediirdiir (3). Infertilite igin bir risk kaynag
olan anksiyete, eslik eden hastaliklar, obezite ve
hormonal manipiilasyonlar fertilizasyon stireci-
ni zorlastirabilmekte, anestezi uygulamalar1 bu
riski arttirabilmektedir. Dolayisiyla IVF ve ICSI
uygulamasi sirasinda anestezi yonetimi, oosit
kalitesi ve embriyo gelisimi tizerinde olabilecek
en az etkiyle, yeterli hasta konforunu saglayarak
follikiillerin aspirasyon siirecini kolaylastirmayi
ve komsu organ veya biiyiik damar yaralanma
riskini azaltmay1 hedeflemektedir (4).

| IVF VE ICSI UYGULAMASI iGN
ANESTEZI YONETIM

Preoperatif Degerlendirme

[leri anne yas, eslik eden hastaliklar ve ¢oklu ilag
kullanimi IVF tedavisi goren kadinlarin anestezi
yonetiminde ve fertilizasyon basarisinda olduk-
¢a 6nemli unsurlardir (4). Uygulanacak anestezi
yonteminden bagimsiz olarak, eslik edebilecek
hastaliklar1 belirlemek i¢in tiim hastalarda kap-
saml1 preoperatif degerlendirme yapilmalidir.

IVF kliniklerine bagvuran kadinlarin 6nemli
bir kismi obezdir. Obezite, koroner arter hasta-
lig1, hipertansiyon, diabetes mellitus, obstriiktif
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Postoperatif Analjezi

Postoperatif analjezi i¢in parasetamol veya nons-
teroid antiinflamatuar ilaglar genellikle yeter-
lidir. Bu analjeziklerin fertilizasyon sonuglari
tizerindeki yapilan arastirmalar giivenilir olduk-
larin1 gostermistir (35,36). Ancak endometriozis
oykiisti, gecirilmis abdominal cerrahi ve fazla
sayida oosit alinmig hastalarin analjezik ihtiyaci
artabilir. Agr1 devam ederse organ veya doku ha-
sarindan siiphelenilmelidir.

| SONUG

Farkli anestezi teknikleri ve ajanlari iizerinde
yapilan ¢aligmalar, IVFde folikiil aspirasyonu
i¢in ideal bir teknik veya ajan belirleyememistir.
Anestezik ajanlarin potansiyel toksik etkileri in-
sanlarda kesin olarak saptanamamasina karsin
genellikle en diisiik yan etkiyle erken derlenme
saglayan bir anestezik yontem tercih edilmelidir.
Bu amagla, IVF tedavisi goren kadinlarda bilingli
sedasyon en sik uygulanan anestezi yontemidir.
Paraservikal blok ile birlestirilen bilin¢li sedas-
yon, daha az anestezik ajan tiiketimi ve folikiiler
sivida daha az anestezik ajan birikimi ile iligkili
oldugundan, multimodal yaklasimlar mantikh
bir tercih olabilir.
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Etki Mekanizmalari

Rukset ATTAR !
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Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) hi-

potalamusta medial preoptik bolgede (MPB)
ve arkuat/infindibular niikleustaki noéronlarda
tiretilen yar1 6mrii ¢ok kisa olan (2-4 dakika) bir
dekapeptittir  (pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-
Arg-Pro-Gly-NH2) (1). GnRH ilk olarak Schally
ve Guilleman tarafindan memeli hipotalamu-
sunda tesbit edilmistir. GnRHnun 2 tipi mev-
cuttur; GnRH-I ve GnRH-II. ilk bulunan GnRH,
GnRH-I olup GNRHI1 geni kromozom 8p11.2-
p21lde tek kopya halindedir (2,3). GnRH’nin
amino ve karboksi uglar1 mevcuttur. Bunlardan
amino ve karboksi uglar1 reseptore baglanmada
¢ok 6nemlidir. Reseptor aktivasyonunda ise sa-
dece amino terminali rol oynar. GnRH’nin diger
tipi, GnRH-II olup orta beyinde, hippokampus-
ta, hipotalamusta ve reprodiiktif dokularda bulu-
nur ve tiim tiirlerde aynidir (4,5). GnRH-II geni
kromozom 20p13dedir. GnRH-II'nin de tireme
davraniglarini kontrol edebildigi gosterilmis (6).

Insanda hipotalamusta MPB ve arkuat/in-
findibular niikleusta 1000-1500 GnRH néronu
oldugu gosterilmistir (7). Bu noéronlar, median
eminense uzanarak bir sinir ag1 olustururlar.
GnRH sentezlendikten sonra bu ag aracigiyla

IVF /ICSI Protokoliinde Kullanilan Piyasadaki ilaglar

GnRH’a ve GnRH Antagonistlerin

portal dolasima katilarak 6n hipofize ulasir (Se-
kil 1).

Hipotalamik -
Hormonlar m

On Hipofiz

Hormonlan E]

Gonadotropinler

/.f )

Testisler  Qverler

On Hipofiz

Androjenler Ostrojen ve

Progesteron
l I ..!\._ 4

Germ
hiicreleri

Multipl
dokular

Sekil 1. GnRH Etki Mekanizmasi

On hipofize ulasan GnRH burda gonadotrop
hiicrelerdeki GnRH reseptoriine baglanir. GnRH
reseptorii G-proteini ile bagli bir reseptor olup
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GnRH’a ve GNRH Antagonistlerin Etki Mekanizmalari

| SONUG

GnRHagonistleri ve antagonistleri, GnRHda-
ki amino asitlerin degistirilmesi ile elde edi-
lirler. Her ikisi de GnRH reseptorii tizerinden
etkilerini gosterselerde etki mekanizmalar
farklidir. GnRH agonistleri ile gorillen GnRH
reseptorlerinde down-regiilasyon, alevlenme et-
kisi, hipoostrojenik durum GnRH antagonistle-
ri kullanildiginda goriilmez. GnRH antagonist
protokllerinde siire daha kisadir, kullanilan go-
nadotropin dozu daha distiktiir, etkileri hemen
baslar ve hizla geri doner. GnRH antagonist pro-
tokllerinde OHSS riski daha dusiiktiir. GnRH
antagonistleri KOH prokollerinin yani sira pre-
koks puberte, uterin myomlar, endometriosis ve
prostat kanserinin tedavisinde de kullanilabilir-
ler. Diger taraftan GnRH agonist protokollerinde
stire ayarlanabilir, gonadotoksik tedavi alanlar-
da fertilitenin korunmasi i¢in kullanilabilirler.
OHSS nin 6nlenmesinde, ovulasyonun tetiklen-
mesi icin hCG yerine kullanilabilirler. Immatur
oosit sendrom, bos follikiil sendromu, digitk
over rezervi, oosit donasyonu ve meme kanseri
olan hastalarda da ovulasyonun tetiklenmesi i¢in
GnRHa kullanilmasinin faydali olabilecegi bil-
dirilmistir. GnRH analoglar1 (GnRHa ve GnRH
Antagonist), kadinlarda infertilite, endometrio-
zis, uterus miyomlari, piiberte prekoks, hipogo-
nadotropik hipogonadizm ve hormona duyarh
meme kanserleri ile erkeklerde prostat kanseri
tedavisinde de kullanilirlar
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Serap OZKAN*

] GONADOTROPINLERIN o
PREPARATLARININ TARIH VE GELISIMi

Hipofiz bezinin gonadlari etkilediginin gosteril-
mesiyle birlikte, 1910’lu yillarda gonadotropin
preparatlar1 gelistirme caligmalar1 baglamistir.
1927 yilinda gebe kadinlarin kan ve idrarinin
olgunlasmamus farelere enjekte edilmesi sonu-
cunda, bu biyolojik materyallerin hem follikiiler
olgunlagsmay1 hem de luteinizasyonu indiikleye-
bilen gonadotropik bir madde icerdigi gosteril-
mis ve bu maddenin insan koryonik gonadot-
ropini (hCG) oldugu saptanmistir .(1) Bunu
takiben hipofizer gonadotropinler (hPG) gelisti-
rilmis, ancak bu preparatlar iyatrojenik Creutz-
feldt-Jakob hastalig1 (CJD) ile iliskilendirilmis ve
ciddi norolojik komplikasyonlar nedeniyle kulla-
nimdan kaldirilmistir .(2)

Daha sonraki donemlerde, gebe disi atlarin
idrarindan gonadotropin elde edilmesi denense
de, bu yontem immiinolojik yan etkiler ve anti-
kor tiretimi gibi sorunlara yol agmistir. 1940’11
yillarda ise menopozal kadinlarin idrarindan
gonadotropin ekstraksiyonu yayginlagmistir.
1960’larda hCG ve human menopausal gonadot-
ropin (hMG) igeren ilk ticari formlar piyasaya
stirdlmistir.

Uriner Gonadotropinler ve Etki Mekanizmalari

1970’lerin basinda klinik gozlemler, fark-
I1 hasta gruplarinda degisken FSH ve luteinize
edici hormon (LH) dozajlarinin gerekebilecegini
ortaya koymus ve bu durum iiriner gonadotro-
pin formiilasyonlarinin LHden biiyiik ol¢iide
arindirilmasini  gerektirmistir. Bu dogrultuda,
1980’lerde LH aktivitesi minimal diizeyde olan
saflagtirllmig triner FSH (uFSH) preparatlari
gelistirilmistir. Bu tiriinlerin erken dénem versi-
yonlari, kaba ekstraksiyon yontemleri nedeniyle
yiiksek hacimlerde idrar gereksinimi ve idrarda
bulunan antijenik proteinler gibi dezavantajlar
tasimaktaydi.

Teknolojik ilerlemeler, ozellikle nanofiltras-
yon gibi saflastirma tekniklerinin kullanilma-
styla, bu driinlerin safligin1 artirmig ve yiiksek
saflikta (highly purified, HP) hormonlarin ge-
ligtirilmesini saglamistir. 1993 yilinda yiiksek
saflikta tiriner FSH (hp-uFSH) {iretilmis; bu
yeni preparatlar, daha diisiik enjeksiyon dozlari,
subkutan uygulama imkéni, partiler arasi de-
giskenligin azaltilmasi, etkinligin artirilmasi ve
bireysellestirilmis tedavi protokollerinin uygula-
nabilmesi gibi 6nemli avantajlar saglamistir.

Rekombinant DNA teknolojisindeki gelisme-

lerle birlikte 1995’te rekombinant FSH (rFSH),
2000de rekombinant LH (rLH) ve 2001de re-
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Ulkemizdeki gonadotropin preparatlari
Preparat Adr Uretici firma Sunulum dozu Kullanim sekli
Hmg Menagon Ferring 751U im,sc
hpFSH Fostimon Ibsa 75-150 IU im,sc
hpFSH-+hpLH Meriofert Ibsa 75-150 TU im,sc
hpHMG Menopur Ferring 7510 im,sc
recFSH(follitropin T G 50-300-600 IU flk .«
beta) 300-600 IU kalem

. . 37,5-75-150-450-1050
;chal;SH(folhtropm Gonal F Merck Serono IU flakon, sC

300-450-900 IU kalem

Rec LH Luveris Merck Serono 751U sc
aRl:.:)F iPII{(efglIlet_;opln Pergovaris Merck Serono 22510 sc
hCG(iiriner) mevcut | Pregnyl Organon 5000-10000 IU im,sc
degil Choriomon ibsa 5000-10000 IU im,sc
rechCG Ovitrelle Merck Serono 250 mikrogram sc

hMG: human menapoausal gonadotropin, pFSH: purified FSH, hpFSH: highly purified FSH, rec: rekombinant,
hCG: human chorionic gonadotropin, sc: subkutan, im: intramuskuler

rekebilir. Bu doz farki, maliyet avantajina rag-
men baz1 hastalarda 6nemli olabilir.

o Uriner kaynaklardan toplama ve saflastirma
islemleri zaman alicidir. Tedarik siireleri re-
kombinantlara gére daha uzun olabilir.

o Ogzellikle ¢ok hassas doz ayarlamasi gereken
durumlarda rekombinant tiriinler daha uy-
gun olabilir.

+ Immunolojik hassasiyeti olan, alerjik birey-
lerde rekombinant iiriinler daha uygundur.

hCG (human chorionic gonadotropin):

HCG, normalde gebelik sirasinda plasenta
tarafindan salgilanan bir hormondur. Kimyasal
yapist LH(luteinize edici hormon) ile ¢ok ben-
zerdir ve LH reseptorlerine baglanarak benzer
biyolojik etkiyi gosterir. Ovulasyon indiiksiyonu
protokollerinde kullanilmasinin esas amaci ovu-
lasyonu tetiklemektir. hCG sonrasi yaklasik 34-
36 saat icinde ovulasyon baslar. Bu zamanlama,
yumurta toplama(OPU-OOcyte Pick Up) islemi
i¢in planlanir.

hCG ,ovulasyondan sonra olusan korpus lu-
teumun devamliligini da saglar. Korpus luteum-
dan progesteron ve estradiol salgilanmasin arti-
rir. Luteal faz destegi olusturur.
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HCG iiriner hCG(u-hCG) ve rekombinant
hCG(r-hCG) olarak ikiye ayrilir. Uriner hCG;
gebe kadinlarin idrarindan elde edilir. Genellikle
5000-10000 IU dozlarinda uygulanir. Rekombi-
nant hCG ise biyoteknolojik olarak tiretilir. Ge-
nellikle 250 mikrogram (pg) dozunda uygulanir.
(Ornegin:Ovitrelle®) Daha saf ve standarttir, Su-
bkutan enjeksiyon kolaylig1 saglar.

hCG, vaskuler permeabiliteyi artirarak OHSS
riskini tetikleyebilir. OHSS riski olan hastalar-
da alternatif olarak GnRH agonisti kullanilabi-
lir(Antagonist protokollerde). (16)
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Dogal bir dongiide oosit toplanmasi sonucu
gebe kalan ilk IVF bebegi Louise Brown'in dogu-
mundan kirk yedi yil sonra, IVFdeki arastirma
ve hasta yonetimi muazzam bir hizla gelismeye
devam ediyor. Yeni ilag tedavileri ile daha 6nce-
den yaklagik dort haftayr kapsayan tek bir izole
yumurta toplama dongiisii, giiniimiizde boliin-
miis bir yaklasima dogru kaymaktadir. 10 giin-
lik ilag tedavisinin ardindan yumurta toplama
ve takiben tiim embryolarin dondurulup ileride
transfer icin saklanmasi. Keza bir siklus igerisin-
de birden fazla stimiilasyon ve yumurta toplama
da diger dikkat ¢eken gelismelerden sayilabilir.

Yumurtaliklarin uyarimi yoniinde ilag gelis-
tirme agisindan, yeni ilaglarin gelistirilmesinin
ve piyasaya siiriilmesinin yiiksek riskli ve mali-
yetli oldugunu bilmekteyiz. Yeni bir aktif madde-
nin gelistirilmesinden pazara sunulmasina kadar
yaklasik 12-13 yil gegiyor ve binlerce yeni mo-
lekiil iginde yalnizca 1-2’si gelistirme siirecinin
tiim asamalarindan basariyla ge¢ip onaylanmak-
tadir. Ornek vermek gerekirse iireme tibbindaki
en son piyasaya siiriilen gonadotropin tirtintiniin
pazara ulagmasi yaklasik 8 yil siirmustiir (1).

Recombinant Gonadotropinler ve Etki

] GONADOTROPINLERIN URETIM
SUREGLERI

Yumurtaliklarin uyarimi igin gerekli olan gona-
dotropinlerin piyasaya sunumu, ampullerdeki
liyofilize hMGden flakonlara ve son zamanlarda
da kalem cihazlarinda kullanima hazir bir ¢6zel-
tiye dogru evrilmistir.

Formiilasyon igeriginin, geleneksel in-vivo
biyolojik analize giivenmek yerine rekombinant
FSH (rFSH) protein igerigine dayanan filled by
mass ile degerlendirilmesi, follitropin alfanin
piyasaya siiriilmesinin ardindan ger¢eklesmistir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO), insan gebelik idrar1
ve serumundan elde edilen gonadotropinler igin
uluslararas: birimler tanimlamais idi. Ticari ola-
rak tiretilen gonadotropinlerin herhangi birinde
FSH ve LH aktivitesinin tutarl1 bir sekilde deger-
lendirilmesi, dogrulanmis ve kalibre edilmis bir
standardin kullanilmasini gerektirir.

Herhangi bir hMG fritintiniin safligin1 ar-
tirmak miimkiin olsa da, igerigindeki FSH gli-
koformlarinin dogasi ve heterojenligi, rFSH
tiriinlerinden farkli olmaya devam edecektir. Bu
farkliliklarin klinik etkisi dnemsiz olabilir, ancak
tartisilmaya devam etmektedir.

' Dr., Acibadem Atagehir Hastanesi IVF Boliimii, cemdemirel@hotmail.com ORCID iD: 0000-0002-6633-9651
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Dogal siklusla gergeklesen ilk IVF dogumundan

beri gecen yaklagik yarim yiizyilda, iremeye yar-
dimar tedaviler (UYTE)’in oosit toplama &ncesi
hazirlik asamast siirekli bir evrilme siirecinde ol-
mustur. Bu baglamda kontrollii over stimiilasyo-
nu (KOS) ve oviilasyonun tetiklenmesinin yan1
sira, erken luteinizasyonun 6nlenmesi i¢in hipo-
fizin baskilanmasinda kullanilan ajanlarin tiirt
ve uygulama protokolleri de ¢esitli degisimlere
ugramistir. UYTEnin ilk yirmi yillik dénemin-
de erken luteinizasyonun 6nlenmesi amaciyla
agirlikli olarak GnRH agonistleri kullanilirken,
doksanli yillarin ortalarindan itibaren GnRH
antagonistleri tedricen tercih edilen GnRH ana-
logu olma yolunda ilerlemistir (1). Uygulama
kolaylig1, etkinlik, yan etki azlig1 gibi avantajlar
antagonistleri diinya genelinde gittikce tercihe
sayan hale getirmistir. Laboratuvar kosullarinda-
ki iyilesmeler, vitrifikasyon teknolojisinin uygu-
lamaya gecisi, transfer edilen embryo sayisinda
kisitlamalar, PGT uygulamalarinin daha liberal
kullanilmasi ve freeze all for all stratejileri gibi
nedenlerle dondurulmus embryo transferleri-
nin (DET) gittik¢e artan oranda tercih edilmesi,
GnRH analoglarina alternatif olabilecek etkin,
hasta dostu ve ekonomik segenek arayislarini

PPOS ve EPOS Uygulamasi ve Etki Mekanizmasi

giindeme getirmistir. Bu amagla ilk defa 2015
yilinda Kuang ve ark tarafindan follikiiler fazda
yapilan KOS sirasinda progesteron kullaniminin
erken LH yiikselmesini etkin sekilde 6nlediginin
gosterilmesi progesteron priming ovarian stimu-
lation (PPOS) kavraminin klinik uygulamadaki
miladi olmus (2), takip eden yillarda oosit dono-
rii hazirlama ve taze embryo transferi (ET)nin
yapilmayacag: tiim sikluslarda kendine genis bir
yer bulmaya baglamistir.

UYTE uygulamalarinda KOS’a baglamadan
once o6n hazirlik (pre-treatment therapy) igin
progestin ve estrojen kullaniminda ise temel
amag gonadotropin (GN) stimiilasyonu o6n-
cesi LH ve/veya FSH’nin baskilanmasidir. Bu
baglamda estrogen priming ovarian stimulation
(EPOS) daha ¢ok UYTE uygulamalarinda getin
konulardan biri olan diisiik over rezervi (DOR)
olgularinda ¢oziim arayislar1 siirecinde orta-
ya atilmistir. EPOS stimiilasyon 6ncesi follikiil
senkronizasyonunu saglamak ve olas1 kist olu-
sumunu 6nlemek gibi potansiyel olumlu etkile-
rinin yanisira UYTE ekibine tatil giinii serbestisi
ve gerektigi durumda zamanlama esnekligi sag-
lamak i¢in de kullanilan alternatif bir protokol
olmakla birlikte, etkinlik ve giivenlige dair soru-
lar da siirekli tartisilagelmistir.
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de diistintilmesi ve aktif adimlar atilmasi gereken
konulardir. Zira bireysellestirilmis tedavi proto-
kollerini belirlemedeki 6nemli bir dayanak da
bolgesel dinamiklerdir. Bu bolgesel dinamikler
arasinda prevalans, bolgesel maliyet etkinlikler,
kullanilmak istenen ilaclarin o iilkedeki mev-
cudiyeti ve onayli olup olmamasi ve toplumun
sosyokiiltiirel yapisi sayilabilir. Bu belirleyicilere
dayanarak ideal protokole ulagsmada ise ulusal
UYTE verileri kritik 6neme sahiptir.

[lk ortaya kondugu giinden beri gegen 10 y1l-
da basta DYD, MPA ve mikronize progesteron
olmak iizere progestinlerin GnRH analoglari ile
benzer etkinlikte oldugu fikrini pekistiren pek
¢ok calisma yaymnlanmistir. En son Cochrane
derlemesine gore progestinler kendi i¢inde ya da
ANT veya agonist ile kiyaslandiginda canli do-
gum sansinin degisip degismedigine dair hala
belirsizlik vardir (42). Literatiir zaman dizinine
bakildiginda PPOS maliyet etkin ve hasta dostu
olmas: nedeniyle gelecekte non-konvansiyonel
KOS (ge¢ follikiiler OS, luteal OS, dual OS) ve
taze ET planlanmayan konvansiyonel KOS ol-
gularinda hipofiz supresyonu amaciyla giderek
daha fazla tercih edilecek gibi goriinmektedir.
Ancak yine de halihazirda temkinli bir sekilde
kullanilmal1 ve yeni ¢alismalar dikkatle izlen-
melidir. Klinik etkinliginin yani sira ucuz, uy-
gulamas: kolay ve hasta dostu olmakla birlikte
PPOSnin taze embryo transferi sikluslarinda
kullanilamayacaginin  unutulmamas1  gerekir.
ESHREnin KOS kilavuzuna gore de UYTE sik-
luslarinda PPOSnin rutin uygulanmasi oneril-
memektedir (30).

[lk ortaya kondugu giinden beri uygulamada
¢ok yayginlasamayan EPOS ise ESHRE KOS ki-
lavuzuna gore etkinlik ve giivenlik gerekgeleriyle
onerilmemekle birlikte 6zellikle islem zamanla-
masini saglama (scheduling) amaciyla bir sege-
nek olarak yerini korumaktadir.
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Ostrojen ve progesteron igeren kombine oral

kontraseptifler (OKS), gebeligin 6nlenmesi di-
sinda jinekolojide cesitli endikasyonlara sahiptir.
OKSler, iireme tibbinda ovaryan kistlerin 6nlen-
mesi, hormon replasmani gibi endikasyonlar igin
siklikla kullanilmaktadir. Endometriozis, poli-
kistik over sendromu(PKOS) ve hirsutizm gibi
iireme bozukluklarinin tedavisinde; dismenore,
menoraji ve adet diizensizligi gibi menstriiel sik-
lus bozukluklarin tedavisinde de OKS’lere siklik-
la bagvurulmaktadir(1, 2).

Fertilite tedavilerinde OKS’lerin belli durum-
larda tedavi 6ncesinde adjuvan olarak kullanimi
soz konusu olmakla birlikte, bu uygulamalarin
tedavi sonuglarina olumlu ve olumsuz etkileri
taritismalidir.(3, 4)

| IVF/ICSI SIKLUSLARINDA ORAL
KONTRASEPTIF PRIMING

In vitro Fertilizasyon(IVF) sikluslarinda over
stimiilasyonu baslangicinda OKS priming teda-
visi, menstriiel siklus kontrolii, oosit kohortunun
senkronizasyonu, kontrollii over hiperstimiilas-
yonu(KOH) éncesinde hormonal ortamin degis-
tirilmesi ve over kisti olusumunun baskilanma-

Fertilite Tedavisinde Hormonal Kontraseptivlerin

sin1 saglamak amaciyla kullanilmaktadir(2, 3, 5).
OKS priming uygulamasinin, negatif feedback
yoluyla hipofiz bezinden follikiil uyarici hor-
mon(FSH) ve luteinlestirici hormon(LH) ireti-
mini baskilayarak follikiiler gelisimin senkroni-
zasyonunu sagladigi ve antral follikiillerin FSH
duyarliligini artirarak over yanitini iyilestirdigi
disiintilmektedir(6, 7).

IVF/ICSI tedavisinde KOH klasik olarak
adetle birlikte bagslasa da, hormonal kontrasep-
siyon(HK), IVF/ICSI siklusunun planlanmasina
olanak tanimaktadir. Bu, hem hasta, hem de kli-
nik i¢in faydali olabilir. Bazi IVF kliniklerinde,
IVF dongiilerini toplu hale getirmek ve ya birkag
hastanin IVF doéngtilerini ayn1 anda tamamla-
masini saglamak i¢in OKS priming uygulamasi
kullanilmaktadir. Ayrica, HK, oosit donorii ile
oosit alicisini koordine etmek icin {i¢iincii taraf
tireme dongtilerinde de kullanilabilmektedir(2).
American Society for Reproductive Medicine
(ASRM), HK kullaniminin ART doéngiileri-
nin zamanlamasina yardimci olmak, IVF/ICSI
sikluslarinin baslangicinda over kistleri riskini
azaltmak ve histeroskopi 6ncesi goriintillemeyi
optimize etmek i¢in diigiiniilebilecegini belirt-
mektedir(3). The European Society of Human
Reproduction(ESHRE)'nin IVF/ICSI i¢in over
stimiilasyonu kilavuzlari, OKS priming kullani-
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Hipofiz Gnleri follikiiller biiytimeyi destekle-
mektedir. OKS’lerin Gn’leri baskilamasi nede-
niyle bazi klinisyenler fonksiyonel kistler igin
OKS’lerin hem tedavi, hem de 6nleme agisindan
yararli olabilecegi sonucuna varmistir(50, 51).
Ovulasyon indiiksiyonu yapilan hastalarda, bir
onceki tedavi siklusundan kalan kist varsa, son-
raki tedaviye daha erken baslayabilmek i¢cin OKS
ile birka¢ hafta baskilama tedavisi denenebilir.
Ancak 2014 te yapilan Cochrane incelemesine
gore, hem spontan olusan hem de oviilasyon in-
diiksiyonu sonras: gelisen fonksiyonel kistlerde
OKS verilen hastalarda kistlerin kaybolma stire-
si, bekle-gor yaklasimi uygulanan hastalarla ayni
oldugu, biiyiik ¢ogunlugunun 2-3 siklus igin-
de kendiliginden geriledigi bulunmustur(52).
ACOG da, OKS’lerin var olan biiyiik fonksiyonel
kistlerin daha hizh gerilemesini saglamadigini ve
bu amagla kullanilmamasi gerektigini vurgula-
maktadir(1).

Endometriozis

Endometriozis, endometrium ve myometriyum
disinda endometrium benzeri epitel ve ya stroma
varlig1 ile karakterize edilen inflamasyon siireci
ile iligkili, 6strojen bagimli bir hastaliktir(53).
OKS’ler endometrioziste ilk basamak tedavi se-
ceneklerinden biri olup, ektopik endometrial
dokuda desidualizasyon ve atrofi olusturarak
dismenore, adet 6ncesi agr1 ve kronik pelvik agri
gibi endometriozisle iliskili semptomlar: hafif-
letmektedir(54). ESHRE 2022 kilavuzunda; en-
dometriozisle iligkili agr1, disparoni, dismenore
ve non-menstriiel agriy1 azaltmak i¢in kadinlara
kombine hormonal kontraseptif recete edilmesi
onerilmektedir(55).

Adenomyozis

Adenomyozis, endometrial glandlarin myo-
metriyumda bulundugu, dismenore, menora-
ji, anormal uterin kanama (AUK), infertilite ve
kronik pelvik agr1 ile karakterizedir(56). OKS’ler
desidualizasyona ve adenomiyotik lezyonlarin
atrofisine yol acgarak etki gostermektedir(57).
Ayrica, OKSler ektopik endometriumda ve
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adenomyotik odaklarda aromataz ekspresyo-
nunu baskilamaktadir(58). Kontrasepsiyon da
isteniyorsa OKS’lerin kullanilabilecegi, ancak
semptom kontrolii yetersiz kalirsa daha giigli
etkili progestin veya diger hormonel tedavilere
gecilmesi onerilmektedir(56). Adenomyozis ile
iligkili semptomlar igin OKS’lerin yaygin olarak
kullanilsa da OKS’lerin adenomyozis tedavisinde
farmakolojik kullanimini destekleyen iyi tasar-
lanmis randomize kontrolli ¢aligmalar mevcut

degildir(59).

Polikistik Over Sendromu ve Hirsuitizm

PKOS, iireme ¢agindaki kadinlarda anovulas-
yon, klinik ve ya biyokimyasal hiperandrojenizm
ve polikistik over goriintiisii ile karakterize yay-
gin bir endokrin bozukluktur(60). Hiperandro-
jenizm, hirsuitizm, akne gibi semptomlarla iler-
ler. Kronik anovulasyon sonucu GnRH pulsatil
salimm frekansin1 ve LH salinimini artirarak
ovaryan androjen yapimini artirir. OKS’ler LH
salinimini baskilayip overlerden androjen sente-
zini azaltir. Karacigerden seks hormonu baglayici
globulin salinimini artirarak dolasimdaki serbest
androjen miktarini azaltir. OKS’ler testosteronun
dihidrotestosterona (DHT) periferik donisi-
miiniin inhibisyonunu, DHT nin reseptorlerine
baglanmasinin engellenmesini ve adrenal and-
rojen salgisinin azalmasini saglar(61). Ozellikle
antiandrojenik progestin iceren OKSler PKOS
tedavisinde sikluslarin diizenlenmesi, androjen
seviyelerinin baskilanmasi amaciyla 6nerilmek-
tedir(62).
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| GiRis
Tiip bebek tedavisinde eve giden bebek oranla-
rint arttirmak igin yillardir gesitli tedavi proto-
kolleri denenir, basariy: arttirdigina dair sonug-
lar bildirilir. En zorlayic1 olgular i¢inde, standart
ovaryen stimiilasyon protokollerine zayif cevap
veren olgulardir . Bu olgularin tanimlamasinda
Bologna veya Poseidon kriterleri yaygin kullanil-
maktadir. Buna gore siklig1 %9-24 arasinda de-
gismektedir (1).

Bir¢ok protokol onerileri yaninda, adjuvant
olarak ta sayisiz ajan denemistir.

Androjenlerin tedavi sikliisiinde veya 6nce-
sinde kullanimu ile ilgili 6zellikle testosteron ve/
veya dehidroepiandrosteron (DHEA) kullanimi
ile ilgili calismalarin bir 6zeti bu béliimde gorii-
lebilecektir.

Infertilite tedavisi ile ilgili caligma gruplarini
homojen bir sekilde olusturmak, ilag dozlarinda
ve preparatlarda standart: saglamak son derece
zordur. IVF yapilan merkezin kalitesi, kullanilan
stimulasyon protokolleri gibi ¢ok 6nemli degis-
kenler oldugundan ve randomize, prospektif ye-
terli sayida hasta igeren ¢alismalar ile kuvvetli bir
sonuca ulasmak son derece zordur.

Geriye doniik yapilan ¢aligma analizleri, yani

meta analizler, Cochrane database raporlar1 ve
ESHRE, ASRM gibi kurumlarin goriis bildirme-

leri ve guideline olusturmalar1 bu alanda galisan
hekimler i¢in dikkate alinan bildiri, ¢alisma ve
raporlardir.

DHEA ve onun tiirevi testosteron steroid
hormonlardir. Barad ve ark. 2007” de IVF 6ncesi
kullanimlarinin gebelik oranlarini arttirabilece-
gini 6ne stirmislerdir (2).

DHEA, androjen prehormonudur ve adrenal
bezinde zona retikulariste ve over theca hiicrele-
rinde tretilir ve testosteron ve Ostradioliin pre-
kiirsorii olarak islev yapar.

ART’ de DHEA kullanimi ilk 2000 yilinda
Casson ve ark. nin prematiir over yetmezliginde
ve azalmis over rezervi olgularinda tedavi amagl
kullanimu ile bildirilmistir.(3) Zayif over yanith
olgularda, yiiksek FSH’ s1 olan olgularda IVF 6n-
cesi kullaniminin IVF basarisini arttirdig1 rapor
edilmistir.(2,3)

DHEA oral preparat olarak kullanilabilir, stire
ve dozlar literatiire bakildiginda ¢ok degiskenlik
gostermekle beraber hem intrauterin inseminas-
yonda, hem de IVF’ te oosit sayisini ve sonugta
gebelik oranlarini arttirdig: bildirilmistir. (2,4).
Yaygin kullanilmakla beraber kesin etkisinden
soz etmek miimkiin degildir. Abortus oranlarini
azalttigini bildiren ¢ok zayif yayinlar da bulun-
maktadir.

Testosteron da, ART’ de add-on tedavi olarak
kullanilmistir (5). Transdermal, oral veya ciltalt1

! Prof. Dr. Ozel Muayenehane, baysal.b@gmail.com, ORCID iD: 0000-0001-6552-7012

DOI: 10.37609/akya.3886. c5094




IVF Tedavi Oncesi Androjenlerin Yeri

Bu durumda testosteronun ve DHEA nin IVF

oncesinde kullanimini 6nerebilmemiz i¢in celis-

kiler icermeyen daha genis ¢alismalara ve kanat-

lara ihtiya¢ vardir.
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Yardimci iireme teknolojileri (YUT) kullanilarak

yapilan tedaviler 1978 yilinda in vitro fertilizas-
yon (IVF) ile dogan ilk bebekten itibaren giderek
artmigstir. Fertilite tedavilerinin yaygin kullanimi
infertil kadinlarin saghgina dikkat ¢ekilmesine
neden olmus ve cesitli calismalar fertilite teda-
vilerinin olasi sistemik yan etkilerini degerlen-
dirmistir (1, 2). Fertilite tedavisinde, overyan
stimiilasyon i¢in kullanilan klomifen sitrat (CC),
letrozol, insan koryonik gonadotropini (hCG)
ve gonadotropin analoglari, spontan ovulasyon
ve hiperstimulasyonu engellemek i¢in kullanilan
gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH)
analoglar1 ve luteal fazin desteklenmesi i¢in kul-
lanilan progesteron ve estradiol siklikla uygula-
nan ajanlardir (3, 4). Fertilite tedavisinde kulla-
nilan ilaglarin, kandaki 6strojen ve progesteron
seviyelerini gecici, ancak belirgin olarak yiiksel-
tebilmesi nedeni ile hormon duyarli kanserlerin
insidansin1 artirabilecegi distintilmustiir. Bu
kapsamda, bir¢ok ¢alismada fertilite tedavileri-
nin en sik jinekolojik hormon duyarli kanserler
olan meme, over ve endometrium kanseri ile
iliskisi degerlendirilmistir. Bununla birlikte, bu

Fertilite ilaclari ve Kanser

tedavilerin malign melanom, kolorektal ve tiro-
id kanseri gibi non-jinekolojik hormon duyarl
kanserlerle iligkisini inceleyen ¢alismalar da bu-
lunmaktadir (5).

| OVER KANSERI

Ovulasyon indiiksiyonu (OI), overlerden birgok
follikiil tiretiminin uyarildig: bir islemdir. Ovu-
lasyon, inflamatuar yanit ve over epitel hiicre
hasar ile iligkili bir siiregtir. Ovulasyon indiik-
siyonunun over kanseri ve borderline over tii-
morlerinin olusumuna katkida bulunabilecegini
oOne stiren ¢aligmalar vardir (6). Fertilite ilaglar:
ve over kanseri arasindaki iliskiyi agiklayacak iki
teori One stiriilmistir. Birincisi ‘araliksiz ovu-
lasyon teorisidir ve buna gore overin epitelyal
yiizeyinde tekrarlayan hasar ve takiben DNA ta-
mir sikluslar1 over kanseri riskini artirmaktadir.
Ikincisi ise ‘yiiksek gonadotropin teorisidir, buna
gore dolasimdaki yiiksek seviyedeki gonadotro-
pinlere maruziyet over ylizey epitelini uyarmak-
ta ve DNA hasar riskini artirmaktadir (1). Artan
gebelik ve canli dogum sayilari, daha uzun siire
emzirme donemi ve oral kontraseptif kullanimi
ile over kanseri riskinin azaldig1 bilinmektedir.

Dog. Dr. Bagkent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma Merkezi, Kadin Hastaliklar1 ve

Dogum AD., Reprodiiktif Endokrinoloji ve Infertilite Béliimii, gulsendogan@hotmail.com,

ORCID iD: 0000-0002-5064-5267

Prof. Dr., Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma Merkezi, Kadin Hastaliklar1 ve

Dogum AD., Jinekolojik Onkoloji Bolimii, drhusnucelik@gmail.com, ORCID iD: 0000-0003-1185-9227

DOI: 10.37609/akya.3886. c5095




Tiip Bebek Okulu Klinik ve Embriyoloji Egitim Kitabi

daha yiiksek risk bulundugu, bu ¢ocuklarda en
belirgin goriilen kanser tipinin de 16semi oldugu
bildirilmigtir. Bu artisa yol acan mekanizmanin
nedeni ise net degildir (22). Diger bir meta-ana-
lizde de IVF ve fertilite ilaglarinin pediatrik kan-
ser insidansinda artisla iliskili olduguna dair ka-
nit olmadig: bildirilmis, dondurulmus-¢oziilmiis
embriyo transferinin pediatrik kanserlerle iliskili
oldugu ancak bu bulgu icin daha ileri arastirma
gerektigi belirtilmigtir (25).

| SONUG

Infertil kadinlarda endometriozis, karsilanma-
mis Ostrojen gibi kanser riskini artiran faktorler,
kanserlerin gogunun insidansinin az olmasi ve
kanser tanisinin ¢ogunlukla fertilite ilaci kullani-
mindan yillar sonra konulmasi ¢alismalarin me-
todolojisini sinirlandirmaktadir. Ancak mevcut
verilere bakildiginda fertilite ilaglarinin kullani-
mi ile meme, serviks ve kolon kanserleri arasinda
iliski goriilmemektedir. Fertilite ilaglarinin ute-
rin kanser riskinde artisa iligkin etkisi agik degil-
dir. Melanom ve non-Hodgkin lenfoma riski ile
iliskisini belirlemek i¢in yeterli veri yoktur. Diger
taraftan, altta yatan endometriozis, infertilite ya
da nulliparite gibi faktorlerin katkisini degerlen-
dirmek zor olsa da fertilite tedavisi ile iliskili ola-
rak invaziv over kanseri, borderline over timor-
leri ve tiroid kanseri riskinin artabilecegi akilda
tutulmal1 ve hastalar bilgilendirilmelidir.
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Ureme tibbi, 1978deki ilk tiip bebegin dogu-
mundan bu yana biiyiik ilerlemeler kaydetmis

bir alandir (1). Ancak, yardimci tireme teknoloji-
lerinin bagar1 oranlar1 hala sinirhidir. Avrupadaki
verilere gore, taze sikluslarda embriyo transferi
basina gebelik oranlari %32-34 arasinda, canli
dogum oranlari ise %24-26 arasindadir (2). Bu
durum, hem hastalar1 hem de hekimleri standart
tedavilerin Otesinde, bagariyr artiracagi iddia
edilen “ek uygulamalara” yoneltmektedir. Bu ek
uygulamalar, gebelik veya canli dogum oranlari-
n1 artirma, diisiik riskini azaltma veya gebelige
ulagma siiresini kisaltma vaadiyle sunulur, ancak
etkinlik ve giivenliklerine dair kanitlar genellikle
yetersizdir.

§ TANI VE TANISAL TESTLER

Diagnostik Histeroskopisi

Diagnostik histeroskopi, ultrasonografi ve/veya
histerosalpingografi kullanilarak herhangi bir
belirgin patoloji tespit edilmemesine ragmen in-
fertilite tanisi olan hastalarda endometrial kavite

Ureme Tibbinda Ek Uygulamalar (Add-Ons)

ve endoservikal kanalin dogrudan kamerali bir
sistemle gosterilmesi girisimini ifade eder.

Yiiksek kaliteli ve cok merkezli {i¢ randomize
kontrollii ¢alismanin(RKC) sonuglari, IVF teda-
visi Oncesi yapilan tarama histeroskopisinin can-
l1 dogum oranlarinda (LBR) anlaml: bir iyilesme
saglamadigini gostermistir (3, 4, 5). Ancak, tek-
rarlayan implantasyon basarisizigi (TIB) yasa-
yan hastalarda potansiyel faydalar sunabilir (6).

Isleme bagl komplikasyonlar minimaldir,
ancak hastalarin ¢ogu islem sirasinda agr1 bil-
dirmektedir (3). Tum bu giincel veriler 15181nda
diagnostik histeroskopinin rutin klinik kullani-
mi1 su anda onerilmemektedir ancak tekrarlayan
implantasyon basarisizlig1 olan hastalarda diisii-
niilebilir.

2. Endometrial Reseptivite Testleri

Insan endometriyumunun reseptivitesinin altin-
da yatan mekanizmalar karmagsiktir ve tam ola-
rak anlagilmamistir. Buna ragmen, endometriyal
reseptiviteyi aragtiran(ERA) ve endometriyumu
pre-reseptif, reseptif veya proliferatif olarak si-
niflandiran testler ortaya ¢ikmistir. Test sonug-
lar1 daha sonra, embriyo transferinin reseptivi-
teye gore zamanlandigi kisisellestirilmis embriyo
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Tiilay IREZ'

| IVF SERTIFIKASYONUNDA YURT DISI
ORNEKLER

ASRM (Amerika iireme Dernegi) ve ESHRE
(Avrupa insan tireme dernegi) IVF laboratuva-
rinda hekimler ve saghk alaninda lisans veren
her meslek grubuna yer vermektedir. Ayrica bu
derneklerin sertifikasyonu iilkelerin saglik ba-
kanliklar1 tarafindan taninmaktadir. Gerekli
sartlar 4 yillik lisans diplomalar1 ve en az 3 yil-
lik laboratuvar deneyimidir. Amerika ve Avrupa
ornekleri saghk alaninda gerek hekim gerekse
Biyolog, molekiiler Biyolog, veteriner hekim gibi
meslek gruplarina embriyolog olabilme sansini
vermistir (1). Laboratuvar yonetiminde ise genel
olarak Master ve Ph.D sart1 koymustur. Ug yil-
lik IVF laboratuvar1 deneyiminde yapilan uygu-
lamalar ve bagar1 oranlar1 sart kosulmustur. Bu
konuda asgari basar1 oranlarini tuturmak sertifi-
kasyon i¢in gereklidir ( 1,2 ).

ASRM Embriyoloji Sertifika uygulamasinda
oncelikle infertil ¢iftlerin YUT tedavisine devam
eden genis yelpazedeki saglik profesyonellerine
uygun genel bir bilgi seti sunmaktadir. Bu uy-
gulama ile gamet ve embriyo parametrelerinin
degerlendirilmesi, laboratuvar teknolojileri ve la-
boratuvar yonetimi konularinda egitim verilmesi
ve embriyologlarin IVF laboratuvarini iyilestir-

Tlurkiyede IVF Lab Yonetmelikleri ve Bilim Kurullari
Nasil ve Neye Gore Yapiimali

me,kalite stratejileri belirlemelerine yardimci
olma konusunda bilgi paketleri sunmaktadir (1).
ASRM embriyoloji sertfika egitimi bes 6grenme
kategorisinde 43 ders paketinden olusmaktadir.
Ogrenme kategorileri agagidaki gibidir;

1. Ureme Biyolojisi

2. DNA, Kromozomlar ve Genetik Testler

3. Yardimci Ureme Teknolojisi Prosediirleri -

Temel
4. Yardimc1 Ureme Teknolojisi Prosediirleri -

Teri
5. Laboratuvar Yonetimi seklinde diizenlenmis-

tir.

ASRM 2014 de sertifikasyon egitiminde gevi-
rim i¢i embriyoloji sertifika kursu agarak genis
yelpazede egitimi hedeflemistir. Bu ¢evrimigi
kurs, temel ve ileri ART laboratuvar teknikleri
alaninda kolayca erisilebilir ve ayrintili bir icerik
saglamanin yani sira kritik temel bilim ve arka
plan bilgisi saglayacak sekilde organize edilmis-
tir. Bu egitim ile saglik profesyonelleri i¢in ortak
bir bilgi seti saglayarak, gamet ve embriyolarin
parametrelerinin degerlendirilmesi, laboratuvar
teknolojileri ve laboratuvar yonetimi konusunda
egitim saglayacak ve embriyologlarin IVF labo-
ratuvarini iyilestirme stratejileri belirlemesinde
yardimci olunacaktir. Bu sertifika kursu yine
akreditasyon kurumlarinca akredite edilmistir.

! Prof. Dr., Istanbul Yeni Yiizyil Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD.,
tulay.irez@yeniyuzyil.edu.tr, ORCID iD: 0000-0001-8272-4931

DOI: 10.37609/akya.3886. c5097
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g Laboratuvar istatistik calismalari, malzeme ve
kit saymmi ile miad kontrollerini yapar, kayit
altina alr.

g. Laboratuvar arag - gereglerinin temizlik ve de-
zenfeksiyonunu saglar.

h. Laboratuvarina test cihazlari ve araglarinin,
giinliik bakimini ve kullanim oOncesi kalibras-
yon kontrollerini yapar.

1. Dekontaminasyon islemlerini ve atiklarin gii-
venli bir sekilde bertaraf edilmesini saglar.

IVF laboratuvarlarinda ¢alisma yeterliligi
olan personel sertifikali personel diginda,Ba-
kanlik uygulamalarinda Biyolog'lara kapatilmis
durumdadir. Bu durum yonetmelikle de ¢elisir
goriinmekte, reprodiiktif endokrinoloji ve emb-
riyoloji ,buna ilaveten hiicre biyolojisi alaninda
Biyologlar ,lisans egitiminde bu alanlarda yogun
egitim gormektedirler, laboratuvar teknisyenle-
rinin Biyologlara tercih edilmesinin liyakat: esas
almadig1 agiktir ve acilen diizeltilmelidir.

Denetim ile ilgili 29. Maddede belirtilen (29-
1 (b)) boliimiinde bulunan UYTE laboratuvari
sorumlusu olarak sadece Histoloji ve Embriyo-
loji uzmanina yer verilmistir. Oysa ki IVF labo-
ratuvar sertifikasyon egitimine alinmasi gereken
bilim doktorlar1 da vardir (Biyolog ve Veteriner
hekim)(madde 22.2) . Bunlar bu maddede yer al-
mamaktadir ve bu maddeye ilave edilmesi uygun
gorillmektedir.

| SONUG

o IVF uygulamalarinda bilim kurullarinin tes-
pitinde Bakanlik uygulamalarinda daha fark-
11 bir bakis ag¢is1 uygun gorillmektedir. Bilim
kurullarinda yer alan iyelerin konu ile ilgili
deneyimleri eksik oldugu goriilmektedir.

o IVF laboratuvar yonetimi uluslararas: uygu-
lamada konu ile ilgili yiiksek lisans ve dokto-
ra programlarini bitiren doga bilimcilerine ve
yine bu konuda egitim gormiis Tip doktorla-
rina taninmaktadir. Bu durumun degerlendi-
rilmesi ve yeniden yonetmeliklerin diizeltil-
mesi, yonetmelikte bulunmayan durumlarin
uygulamalardan kaldirilmas: gereklidir.

1.

IVF laboratuvarlarinin denetlenmesinde 6n-
celikle kalite programlarina gegis onerilmeli-
dir. Avrupa 6rnekleri 15189 akreditasyonunu
ongormektedir.

Ulkemizde Uluslararasi baglantili, ¢esitli
kongre ,calistay diizenleyen ve alan ile ilgili
bilim insanlarini kongrelerde sunum yap-
masini saglayan ¢ok sayida infertilite dernegi
bulunmaktadir. Amerika ve Avrupa 6rnekle-
rinde tireme dernekleri (ASRM,ESHRE) bu
konuda yetkili kilinmigtir. Sertifikasyon siire-
cini yonetmektedirler. Ulkemizde de ulusla-
rarasi akredite olmus bu derneklerden iiyeler
bakanlik komisyonlarina alinmasi, isleyisin
daha uygun olmasini saglayacaktir.
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Ozlem OKUTMAN ?

I GiRiS

Modern bir in vitro fertilizasyon (IVF) laboratu-

vari, androloji, embriyoloji ve kriyoprezervasyon
boliimlerinden olusan, ekipmanin optimum se-
kilde galigmasini, gamet ve embriyo kiiltiirii i¢in
uygun cevresel kosullarin saglanmasini ve niha-
yetinde yardimci iireme teknolojilerinin basar1
oranlarini en st diizeye ¢ikarmay1 saglamak i¢in
siki kalite kontrol ve kalite yonetimi sistemleri ge-
rektiren karmasgik bir ortamdir (1). Ik uygulama-
dan bu yana 6nemli bir evrim gecirmis ve artik
yaygin olarak erisilebilen, verimli ve nispeten gii-
venli ortamlar olsalar da, icerisinde gergeklestiri-
len prosediirlerin gesitliligi ve gametlerin ve emb-
riyolarin gevresel faktorlere karsi olan duyarlilig:
nedeniyle laboratuvar ortaminda gergeklestirilen
her bir adimin dikkatli bir sekilde izlenmesi ve
kontrol edilmesi gerekir (2-4). Bu nedenle ¢ag-
das bir IVF laboratuvarinda kalite kontrol, hava
kalitesinden ekipman kalibrasyonuna, belgelen-
dirmeden personel egitimine kadar kritik yonleri
ele alan ¢ok yonlii bir yaklagimi icerir (5).

IVF Embriyoloji, Androloji Laboratuvarinda Kalite
Kontrol Nasil Yapilmali ?

| IVF LABORATUVARINDA KALITE
KONTROL VE KALITE YONETiMi

Ideal bir kalite yonetim sistemi, kalite kontroli,
kalite giivencesi ve kalite iyilestirme unsurlarini
kapsar (1). Kalite giivencesi, tiim laboratuvar faa-
liyetlerinin tutarli bir sekilde ve belirlenmis stan-
dartlara gore gergeklestirilmesini saglamak i¢in
politikalar ve prosediirler olusturmay1 amaglar
ve net protokoller olusturmak, uygulamalari dii-
zenli olarak denetlemek, gerektiginde de diizel-
tici eylemler uygulamak esasina dayanir. Giiglii
bir kalite yonetim sisteminin uygulanmasi, IVF
laboratuvarlarinda yiiksek standartlar1 korumak
ve stirekli iyilestirmeyi tesvik etmek i¢in esastir.

Kalite kontroliiniin en 6nemli y6nlerinden
biri laboratuvar i¢cindeki optimum hava kalitesini
saglamaktir (6,7). Hava kalitesi, embriyo canlili-
g kritik derecede etkilediginden, filtrelenmis
hava saglayan yerlesik sistemler, hava kalitesiyle
ilgili kotii sonug risklerini azaltmak i¢in gerekli-
dir (8). Aldehitler, peroksitler ve hidrokarbonlar
gibi ugucu organik bilesikler, ingaat malzemeleri,
temizlik maddeleri veya ekipman emisyonlar:
nedeniyle kapali laboratuvar ortamlarinda bi-
rikebilir. Bu ugucu organik bilesikler, embriyo-
larda blastosist olusum oranlarinin azalmasi ve

' M.Sc., Ph.D., Erasme Hastanesi, Jinekoloji ve Obstetrik Dept., Fertilite Klinigi, IVF Laboratuvari,
tindikli.necati@hubruxelles.be, ORCID ID: 0000-0001-9362-5912
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rumlarin normlarindan sapmalar1 vurgular. Bu
programlar, embriyo puanlamasi, vitrifikasyon
basarisi karsilastirmalar1 veya simiilasyon taban-
I1 yeterlilik testlerini igerebilir. IVF Laboratu-
varlarinin ayrica bulunduklar1 konum ve ulusal
yasal mevzuat/gereksinimlerine gore ISO 15189,
ESHRE, CAP gibi standartlarla uyumlu olmalar1
da beklenir.

Tiip bebek laboratuvarlarinda giincel kalite
kontrol ve kalite yonetim sistemlerini uygulama
ve siirdiirme konusunda bazi zorluklar da mev-
cuttur. Bu zorluklarin baslicalar1 arasinda sinir-
l1 kaynaklar, personel ve/veya egitim eksikligi,
personel motivasyon eksikligi ve degisiklikleri,
uygulama asamalarinda karsilasilan yapisal ve
teknik zorluklar yer alabilir. Bu zorluklarin is-
tesinden gelmek i¢in laboratuvarlar kurum ici
oryantasyon ve disaridan uzman destegi alma
yoluna gidebilirler.

IVF laboratuvarinda kalite kontrol ve kalite
yonetiminin bugiinii ve gelecegi, sayica her giin
artan yeni trendler ve uygulamalar tarafindan
stirekli sekillenmekte ve cesitlilik gostermekte-
dir. Ornegin molekiiler tan1 alanindaki geligme-
ler (implantasyon Oncesi genetik testler) kalite
kontroliin kapsamini uygulanan teknige ozel
kalite standartlarini, genom biitiinliigtint ve la-
boratuvar genomik is akislarini da kapsayacak
sekilde genisletmektedir.

Yapay zeka ve robotik gibi teknolojilerin or-
taya ¢ikisi, standardizasyonu ilerletmek i¢in yeni
yollar sunmaktadir. Yapay zekéa destekli 6grene-
bilir kalite yonetimi, tiretilen biiyiik miktardaki
veriler sayesinde siirekli izlemede bir artisa tanik
olacak ve bu veriler, anomalileri tek basina in-
sanlardan daha yiiksek dogrulukla tespit etmek
i¢cin kullanilabilecektir. Dahasi, otomasyonun
degiskenligi en aza indirerek sonuglarin 6ngo-
rillebilirligini artirmasi beklenmektedir. Ancak
ekonomik kisitlamalar, mesleki dar gorisliilitk
ve catisan ticari ¢ikarlar, bu alandaki ilerlemeleri
sinirlamaktadir.
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Cagdas IVF laboratuvarlarinda aktif ve etkin
bir kalite kontrolii ve kalite yonetimi, tedavi ba-
sarisin1 maksimize etmek ve en yiiksek hizmet
standartlarini saglamak igin elzemdir. Diinya
genelinde basarili ve saygin kliniklerin/IVF La-
boratuvarlarinin ortak 6zelliklerinin baginda
etkin bir kalite kontrol/kalite yonetimi sistemi
kullanryor olmalar1 gelmektedir. Bagarili bir ka-
lite kontrol ve yonetimi ancak diizenleyici gerek-
liliklere ve akreditasyon standartlarina uyulmast,
tiim siireglerin ger¢ek zamanli izlenmesi, perfor-
mans Ol¢iimii ve ortaya ¢ikabilecek zorluklarin
sistemsel olarak degerlendirilerek ¢oziilmesi ile
basarilabilir.

Kalite kontroliin bireysel ve anlik bir gorev
olmayip ortak bir ekip ¢alismasi/motivasyonu,
uyumu ve tam zamanl bir ¢alisma gerektirdigi
unutulmamalidir. Egitim, denetlenebilirlik ve
performans izleme ile desteklenen bir kalite kiil-
tirti yerlestirmek, gtivenli, etik ve etkili bir ART
i¢in olmazsa olmazdir.

IVF laboratuvar kalite kontrolii kapsaml,
proaktif ve yeniliklere duyarli olmalidir. Yeni ge-
lisen otomasyon ve yapay zeka-tabanl dijital tek-
nolojiler sayesinde veri odakli 6l¢iitlerin ve oto-
matik siireglerin bir araya gelmesi, kalite kontrol
ve yonetiminde devrim yaratma potansiyeline
sahiptir ve bu da daha 6ngoriilebilir sonuglar
elde edilmesini, olast ve klinik sonuglar1 ciddi
olarak etkileyebilecek olumsuzluklarin 6nceden
ongorilebilmesini ve kiiresel standartlarinin
yiikseltilmesini saglayabilir.
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Mehmet Caner OZER >

Egitimdir ki; bir milleti ya ozgiir, bagimsiz,
sanli, yiiksek bir topluluk halinde yasatir: ya da
esaret ve sefalete terk eder.

Mustafa Kemal ATATURK

| GiRis

Insanda iiremeye yardimci tedavilerin gelistiril-
mesine yonelik ilk galismalar diinyada 1900’li
yillarin ortalarindan itibaren baglamis ve ilk tiip
bebek 1978 yilinda diinyaya gelmistir (1). Tiir-
kiyede ise ilk tiip bebek uygulamasi1 1989 yilin-
da Ege Universitesinde gerceklestirilmistir. Bu
uygulama, Tiirkiyede tireme tibbinin baslangici
olarak kabul edilmektedir. Son yillardaki tekno-
lojik gelismeler, uzman kadrolarin artis1 ve teda-
vi merkezlerinin ¢ogalmasiyla tilkemiz bu alan-
da uluslararast taninirhga ulagsmistir. Uremeye
Yardimci Tedavi (UYTE) alaninda ¢alisan saglik
profesyonellerinin bilgi ve becerilerini artirmaya
yonelik egitim programlar1 hem ulusal mevzuata
hem de uluslararas: standartlara uygun sekilde
diizenlenmeye ve giincellenmeye ¢alisiimaktadir.

UYTE laboratuvarlarinda klinik embriyolog-
lar, insan gametlerinin ve implantasyon oncesi
embriyolarinin meydana getirilmesi, degerlen-

IVF Laboratuvarinda Calisanlarin
Egitimi Simdi Nasil, Nasil Olmali?

dirilmesi ve bakimindan sorumludur. Klinik
embriyologlarin profesyonel olarak giderek daha
fazla taninmasina ragmen, egitim gereksinimle-
ri, stirekli mesleki gelisim ve uygun akreditasyon
kosullar1 bir¢ok iilkede heniiz istenen seviyede
degildir. Birok laboratuvarda meslege yeni bas-
layan klinik embriyologlar, egitimlerini usta-¢i-
rak modeli araciligiyla laboratuvar sorumlulari
tarafindan saglanan sinirli teknik imkanlarla al-
maktadirlar (2).

| DUNYADA KLINIK EMBRIYOLOGLARIN
SERTIFIKASYON VE EGITiM DURUMLARI

Klinik embriyologlarin sertifikasyonunda, egitim
sistemlerinde ve yasal statiilerinde diinya ¢apin-
da farkliliklar bulunmaktadir. Amerika Birlesik
Devletlerinde UYTE laboratuvarlari icin Ame-
rican Board of Bioanalysis (ABB) tarafindan ta-
ninan sertifikaya sahip embriyolog bulundurma
zorunlulugu vardir. ABB sertifikasi, American
Society for Reproduction Medicine (ASRM) ta-
rafindan taninan tek akreditasyondur. ASRM’nin
belirledigi egitim gereksinimleri; stajyer embri-
yologlar i¢in 1 yildan az deneyime sahip olup
lisans veya yiiksek lisans derecesine sahip olma,
geng embriyologlar i¢in bu derecelerinin yani
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Kriterleri

Basak BALABAN'*
Ipek KELES *

] GiRiS

Bir yardimei iireme teknolojisi (YUT) kliniginin

kalbini in vitro fertilizasyon (IVF) laboratuvari
olusturmaktadir. Bu nedenle de, IVF laboratuva-
rinin igleyisi ile ilgili her prosediiriin standartlas-
tirilmasi ve siirekli denetlenmesi, ilgili sorunlarin
tespit edilmesi igin de bir kalite kontrol programi
tasarlanmasi gerekmektedir. Kalite yonetim sis-
temi igerisinde, personel yetkinlik degerlendir-
meleri i¢in kapsamli bir sekilde belgelenmis ve
standartlastirilmis kalite kontrol prosediirleri ol-
mast gerekmektedir.(3-5)

Bir tiip bebek laboratuvarinda bagariyr ar-
tirmak ve hatta basariy1 standart diizeyde tuta-
bilmek bile multidisipliner, 6zenli bir ¢aliymay1
gerektirmektedir. Rutin pratikte, her ne kadar
laboratuvara gelen tireme hiicrelerinin igsel 6zel-
likleri degistirilemese de, hiicrelerin canlilig1 ve
saglig1 suboptimal kiiltiir sistemleri ile olumsuz
etkilenebilir. Dolayisiyla bir tiip bebek laboratu-
varinin ana sorumlulugu bu tireme hiicrelerinin,
laboratuvardan hastaya aktarilacag: siire igeri-
sinde miimkiin oldugunca canliliklarini koru-
yabilmektir. Bu sebeple laboratuvarda kusursuz
bir kalite kontrol yonetiminin olmas: énemlidir.
Bu kapsamda, laboratuvarin basarisini 6l¢ebile-

Embriyoloji Laboratuvarlari Performans

cek ve rutin araliklarla kontrol edilmesi gereken
objektif parametrelerin varlig: kritik 6neme sa-
hiptir ve bu noktada objektif parametreler olarak
anahtar performans gostergeleri devreye girmek-
tedir. (4-6)

J ANA BOLUM

Anahtar Performans Gostergeleri (KPI'lar), bir
laboratuvarin ne kadar iyi ¢alistigini ve gorevle-
rini ne kadar iyi tamamladigini dogru bir sekilde
gosterebilen belirtelerdir. Uygulanan prosediir-
lerin sonuglar1 anahtar performans gostergeleri
ile diizenli olarak izlenebilmektedir. Uremeye
yardimer teknoloji (UYTE) laboratuvarlari, kri-
tik 6neme sahip her agamanin etkinligini dogru
bir sekilde temsil eden KPT'lar1 se¢meli ve goz-
lemlemelidir. Fabozzi ve ark. tarafindan KPI'lar
3 kategoride gruplandirilmistir: laboratuvarda
kullanilan arag ve geregleri belirten, yapiyla ilgili
KPI'lar; laboratuvarin nasil yonetildigini goste-
ren, siiregle ilgili KPI'lar ve laboratuvar etkinli-
gini klinik parametreler iizerinden gosteren, so-
nugla ilgili KPT'lar.(4,5,7)

Gerekli performans kriterlerinin temeli, kli-
nik embriyologlarin yetkinlik profillerinin olus-
turulmasi ve UYTE laboratuvarlar1 igin KPI'la-
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maktadir. Klivaj asamasi implantasyon oranin-
dan daha yiiksek olmasi beklenmektedir, ancak
sonuglar her merkezdeki farkli transfer stratejile-
ri ve klinik faktorler nedeniyle degiskenlik goste-
rebilmektedir. (Yetkinlik degeri; > %35 ve Hedef
deger; > %60).(4,5)

| SONUG

Merkezler arasi farkli klinik ve laboratuvar uy-
gulamalar1 bulunmas: nedeniyle ortak KPI'lar,
Pl'lar ve RT'larin belirlenmesi olduk¢a zordur.
KPI'lar, ulusal ve uluslararas: kilavuzlardan ve
laboratuvarlardan elde edilen en son verilere
dayanarak diizenli olarak degerlendirilmeli ve
giincellenmelidir. Klinik veriler tanimlarina uy-
gun olarak olciilmeli ve hesaplanmali, diizenli
olarak arsivlenmeli, diizenli zaman araliklarin-
da gozden gegirilmeli ve uygunsuz durumlari
tespit etmek, performans: ve bagariyr artirmak
i¢cin belirlenen araliklarda kontrol edilmelidir.
Laboratuvarlar; performans gostergelerinin de-
gerlendirilmesi, uygunsuzluklarin kaydedilmesi
ve raporlanmasinin yani sira diizeltici ve 6nleyici
faaliyetler de dahil olmak iizere en giincel kalite
yonetim sistemiyle donatilmalidir.

Time-lapse teknolojisi ve yapay zeka (AI) uy-
gulamalar1 da dahil olmak tizere, gelisen teknolo-
jiler; laboratuvar performansini optimize etmek
ve saglikli tekil bir dogum elde etmek i¢in gegen
stireyi kisaltmak amaciyla geleneksel yontemler-
le birlikte kullanilabilmektedir.(2,15) Gelecekte
derin 6grenme algoritmalar1 embriyologlarin
performansini izlemek ve embriyo kiiltiirti igin
en iyi kosullar hakkinda ger¢ek zamanl bilgiler
saglamak igin kullanilabilir, bu da genel olarak
IVF tedavilerinin basar1 oranina olumlu olarak
yanstyacaktir. Yapay zeka destekli kalite giivence
sistemleri, yeni anahtar performans gostergeleri
de tanimlanarak prosediirleri izlemenin yani sira
uygulamalar1 standartlagtirarak ve muhtemelen
is giiclinii de azaltarak YUT laboratuvar prose-
diirlerinin verimliligini artiracaktir.(16,17,19)
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Bolum 19 Ovaryumun Anatomisi, Folikiillerin Histopatolojisi ve Oogenezis

Sevtap GOKALP'
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Kadin tireme sistemi, hem yapisal hem de islev-

sel olarak olduk¢a karmagik ve uyumlu bir orga-
nizasyona sahiptir. Bu sistemin ana bilesenleri,
ovaryumlar, tuba uterinalar, uterus ve vajina-
dir (1). Her biri, iireme sagliginin devamliligi-
n1 saglamak adina belirli ve birbirini tamamla-
yan islevleri yerine getirir. Bu karmasik yapilar
arasinda, ovaryumlar temel bir rol tstlenir (2).
Ovaryumlar, sadece kadinlarin iireme hiicreleri-
ni (oositler) tireten organlar degil, ayn1 zamanda
Ostrojen ve progesteron gibi hormonlarin {ire-
tildigi endokrin fonksiyonlar1 olan organlardir
(3). Bu hormonlar, kadinin adet dongiistinti dii-
zenler, gebelik i¢in uygun ortami olusturur ve
menstrilasyon siirecini denetler (4). Ayrica, her
bir ovaryumda milyonlarca primordial follikiil
bulunur ve her biri zamanla olgunlasarak, ovu-
lasyonla olgun bir oositin serbest kalmasina ola-
nak tanir (5).

Ovaryumlarin anatomik yapisi, fonksiyo-
nel siireglerin gerceklesebilmesi i¢in son derece
Ozellesmis bir diizene sahiptir. Distan ice dog-
ru, ovaryumlarin yapisi ii¢ ana kisimdan olu-
sur: seroz katman, korteks ve medulla. Ser6z
katman, ovaryumu ¢evreleyen koruyucu bir zar
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iken, korteks kismy, follikiillerin yer aldig1 ve oo-
sitlerin gelistigi ana alani olusturur. Medulla ise,
damarlar ve sinirler ile zenginlesmis olan daha
az yogun yapiya sahip i¢ kisimdir. Bu yapi, ovar-
yumun i¢ kismina kan akist ve besin tagimasini
saglamak i¢in kritik bir rol oynar (6-8).

Bir kadinin tireme saglig1, sadece bu yapilarin
varligiyla degil, ayn1 zamanda i¢inde gerceklesen
stireglerin diizgiin islemesiyle de dogrudan iliski-
lidir. Ornegin, oositlerin gelisimi ve follikiillerin
evreleri, ovaryumlarin saglikli ¢alisabilmesi icin
son derece onemlidir. Follikiiller, ovaryumlarin
korteks kisminda gelisir ve farkli agamalarda his-
tolojik olarak incelenebilir. Her bir follikiil, bir
oositin etrafinda kiimelenmis hiicrelerden olu-
sur ve bu hiicrelerin boliinmesi, farklilasmasi ve
hormon iiretmesiyle ovulasyona hazirlanan bir
oosit meydana gelir. Yalnizca belirli bir follikiil,
her dongiide olgunlagarak ovulasyon agamasina
geger. Bu siireg, her kadinin tireme kapasitesinin
temelini olusturur.

Oogenezis, yani oositin gelisimi, fetal donem-
de baslar ve puberteye kadar devam eder. Ancak,
bu gelisim siireci birbirinden farkli asamalardan
olusur. Oogenezis, bir kadinin yasantisinin bas-
langicindan itibaren bir dizi biyolojik stireg ile
ilerler ve bu stireglerin her biri, belirli zaman di-
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Ovaryum korteks yapisinda follikiillerin gelisi-
mi, histopatolojik 6zellikleri ve oogenez siireci,
kadin dogurganligini belirleyen karmagik biyo-
lojik olaylardir. Follikiill gelisimi ve oogenezin
her asamasi, iyi organize olmus molekiiler ve
hiicresel mekanizmalar tarafindan dikkatle dii-
zenlenir. Bu siireglerdeki herhangi bir bozulma,
follikiil rezervinde azalma, oosit kalitesinde dii-
siis veya mayoz boliinme hatalar1 gibi dogurgan-
lik tizerinde olumsuz etkilere yol agabilir. Ovar-
yumlarin yapisal ve islevsel biitiinligii, saghkli
bir tireme dongisiiniin devamu igin gereklidir.
Bu boliimde sunulan bilgiler, kadin tireme siste-
minin anatomisi, histolojisi ve gelisim biyolojisi-
ni anlamak i¢in temel bir gerceve saglar. Ovar-
yum ve oogenez ¢alismalarinin 6nemi, tireme
sagliginin korunmasi, dogurganlik sorunlarinin
tan1 ve tedavisi acisindan 6nemlidir. Sonug ola-
rak, ovaryum anatomisi, follikiiler histopatoloji
ve oogenez alanlarindaki temel bilgiler, kadin
tireme saglig1 biliminde hem klinik uygulamalar
hem de akademik arastirmalar icin 6nemli bir
referans gorevi gormektedir.
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Spermatogenesis
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J TESTIS ANATOMISI

Erkek genital organlari, dis genital organlar ve
i¢ genital organlar olmak tizere iki gruba ayrilir.
Dis genital organlar, diaphragma ureogenitale ile
arcus pubicusun asagi kisminda yer alirken, ig
genital organlar, pelvis boslugu ve perineumda
bulunurlar. I¢ genital organlar, testis, epididy-
mis, ductus deferens, vesicula seminalis, prostat
ve glandula bulbourethralis’i igerir. Erkek genital
organlary; sperm {reten testisler, sperm canlili-
gin1 saglayan salgilar: iireten bezler ve spermin
tasinmasinda gorev alan kanallar olmak {izere
de siniflandirilirlar. Erkekte temel iireme organi
olan testisler, scrotum icinde funiculus spermati-
cusa asili durumda bulunan, sperm ve testoste-
ron hormonunun iretildigi, 4-5 cm uzunlugun-
da, 2,5 cm genigliginde, 3 cm kalinliginda ve her
biri yaklasik olarak 10-15 gr agirliginda olan bir
gift organdir. Testislerin genellikle intrauterin ha-
yatin 7.ayinda scrotum’a inmesi beklenir, inisleri
sirasinda karin 6n duvari tabakalarini da berabe-
rinde siiriiklerler. Testisin 6n kenar1 visseral pe-
riton ile kapli olup, arka kenarinin sadece lateral
kismi peritonla ortiliidiir. Peritonsuz olan medi-
al boliimiine epididymis tutunur ve buradan tes-

1

ORCID iD: 0000-0003-1646-8831
ORCID iD: 0000-0001-7330-4919

ORCID iD: 0000-0001-8219-2816
DOI: 10.37609/akya.3886. c5102

Testis Anatomisi, Histopatolojisi ve

tisin damarlary, sinirleri ve kanallar1 geger. Fotal
gelisimin sonraki donemlerinde peritonun par-
mak seklindeki bir ¢ikintist olan processus vagi-
nalis dogumdan kisa bir siire sonra kapanir ve bu
nedenle testis’in etrafinda processus vaginalisin
bir kalintis1 olan ve bir periton uzantisi olan tu-
nica vaginalis bulunur. Tunica vaginalis, testis'in
etrafinda katlanarak, arka kenar1 harig, diger tiim
boliimleri saran kapali bir kese olusturur. Tunica
vaginalisin lamina visseralis ve lamina parietalis
olmak tizere iki yaprag1 ve bu iki yaprak arasinda
serdz siv1 vardir. Testis, tunica albuginea adinda
kalin bir kapsil ile sarilidir. Bu kapstil, arka ke-
nardan testis icine girerek mediastinum testis’i
olusturur. Mediastinum testis, testise girip ¢ikan
damarlar ile rete testise ait kanalciklar igerdigi
gibi gonderdigi septula testislerle testis’i yaklasik
250 lobiile boler. Her bir lobiilde 3-4 adet, testis'in
tamaminda ise yaklasik 1000 kadar seminifer tii-
biil bulunur. Seminifer tiibiillerde Sertoli hiicre-
leri ve spermatojenik hiicreler (germ hiicreleri)
yer alir. Seminifer tiibtiller mediastinum testise
uzanarak burada birbirleri ile rete testis ad1 veri-
len kanalciklar ag1 olustururlar. Rete testise ula-
san spermatozonlar, buradan ¢ikan 10-20 adet
ductuli efferentes testis ile caput epididymis’in
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ve teratomlar gibi timor tipleri yer almaktadur.
Hatta aktif spermatogenez siireci devam ederken
bile seminifer tiibiillerde zaman zaman sporadik
izole tiimor hiicrelerinin varlig1 da saptanabilir.
Kanser hiicrelerinin siirekli proliferasyonu ile
hiicreler tiibiil limenine salinir veya seminifer
tiibillerin peritiibiiler dokusuna niifuz ederek
inter-tiibiiler timor hiicre kiimeleri olustururlar.
PLAP (Plasenta like alkalin fosfataz), in-situ kar-
sinoma tanisinda kullanilan immiinohistokim-
yasal bir belirte¢ olup, karsinoma hiicrelerinde
ifade edilir. Kanser hiicrelerinin histolojik 6zel-
liklerinin degerlendirilmesinde, puanlama sis-
temleri ile birlikte protein ve mRNA ekspresyon
diizeylerini analiz etmeye yonelik ¢esitli molekii-
ler teknikler kullanilmaktadir. Bu kapsamda tes-
tis biyopsisi, tanisal dogrulugu artirmak amacryla
onerilmekte olup, islemin deneyimli merkezler-
de gerceklestirilmesi beklenir (14). Spermatoge-
nezde gergeklesen mayoz boliinme, oldukga kar-
magik bir siiregtir; dolayisiyla pek ¢ok genetik
ve hiicresel defektten etkilenebilir. Bu siirecte
apopitotik spermatositlerin gozlenmesi germ
hiicre kaybina neden olmaktadir. Homolog kro-
mozomlarin eslesememesiyle karakterize edilen
asynapsis ile iligkili olarak, megalospermatositler
olarak adlandirilan, ¢ok biiyiik spermatositler de
tibiil epitelinde goriilebilir. Asynapsis hiicrelerin
gelisimlerini tamamlayamadan apopitotik hale
gelmesine yol agar. Ayrica, spermatogenez siire-
ci ¢ogu zaman primer spermatosit asamasinda
duraklayabilir. Bu durum, hiicrelerin morfolojik
farklilasma siirecine girememesine ve terminal
gelisim evrelerine ulasamamasina neden olur. Bu
gelisimsel blokaj sonucu primer spermatositler,
mayoz béliinmenin ilerleyen evrelerine gegemez
ve spermatid olusumunun basarisizlikla sonug-
lanmasina yol agarlar. Bu olgu, spermatogenezin
ilerleyememesi nedeniyle germ hiicre maturas-
yonunun durdugu bir patolojik tabloyu temsil
eder. Histolojik olarak incelendiginde, primer
spermatositlerin seminifer tiibtil liimenine pa-
ralel diizenli bir sinir hatt1 gériiniimi sergiledigi
dikkati ¢eker. Bu histomorfolojik tablo, sperma-
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togenezin primer spermatosit evresinde durdu-
gunu gosteren karakteristik bir isaret olarak ka-
bul edilir. Flagellum, motil silya yapisina benzer
bir sekilde diizenlenir ve aksonemi 9+2 mikro-
tiibiil diizenine sahiptir. Genetik silya defektleri
sperm kuyruk olusumunu olumsuz etkileyebilir
ve sperm motilite kaybi, erkek infertilitesine yol
acabilir. Primer Silyar Diskinezi (PCD), motil
silyalarda yapisal bozukluk ile karakterize oto-
zomal resesif gecisli genetik bir hastalik olup,
pulmoner hastaliklar, enfeksiyon riski ve erkek
infertilitesi ile iligkilidir (5). Yaslanma da semini-
fer tiibiillerin yapisini ve fonksiyonlarini degis-
tirebilen 6nemli etmenlerden biridir. Histolojik
incelemelerde yash testiste seminifer tiibiiller-
de bazal membran kalinlagsmasi, spermatojenik
hiicreler ile Sertoli ve Leydig hiicrelerinin say1-
larinda azalma rapor edilmistir. Ayrica, yaslan-
mayla birlikte aneuploidik hiicre oraninda artis
gozlenmektedir. Bununla birlikte, yash bireyler-
de spermatogenezin yasam boyunca devam ede-
bildigi bilinen bir ger¢ektir(15).
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Halil RUSO*

J INSAN SPERMININ YAPISI

Sperm hiicreleri, tek ve temel gorevleri olan dol-
lenmeyi gerceklestirmek {izere evrimlesmis, son
derece bolimlenmis ve kompakt bir yapiya sa-
hiptir [1]. Ayrica sperm hiicreleri, dollenme igin
gerekli olmayan fazladan hiicresel unsurlardan
(6rnegin protein tiretiminden sorumlu endop-
lazmik retikulum gibi) tamamen arindirilmas,
son derece aerodinamik yapilari nedeniyle ol-
dukea secici hiicreler olarak da degerlendiri-
lebilir. Bu nedenle, sperm hiicresinin hiicresel
ve hiicre alt1 yapilarinin kisaca tanimlanmasi
onemlidir. Bir spermatozoon, siirekli bir plazma
membrani ile kapli bir bas ve bir kuyruktan (ya
da flagellum; orta parga, ana parga ve son parga-
dan olusur) meydana gelir (Sekil 1).

| SPERM BASI

Sperm basi, histonlar ve protaminlerle birlikte
neredeyse kristalize bir durumda bulunan hiper
yogunlagsmis DNAy1 iceren bir ¢ekirdek, gekir-
degi orten indirgenmis bir niikleer zarf (NE) ve
zona pellucidayr gegmek icin gerekli enzimleri
iceren akrozomdan olusur. Hiper yogunlagma,
sperm basinin hidrodinamik bir sekil almasin
saglayarak (6zellikle viskoelastik ortamlarda) et-
kin ytizmeyi miimkiin kilar ve boylece hareket-

Spermin Anatomisi, Erkek Genital Organindaki
Yolculugu ve Kapasitasyon

lilige katkida bulunur [2-4]. Sperm ¢ekirdegi, ti¢
segmentten olusan ve yapisal proteinler ile disiil-
fit baglariyla sikica tutturulmus diger proteinler-
den meydana gelen periniikleer teka ile korunur
[5]. Bu proteinlerden bazilarinin, déllenme son-
rasinda bagka sinyal iletim 6zellikleri de bulun-
maktadir.

] SPERM KUYRUGU

Sperm flagellumu, sperm hareketliliginin itici
motorudur; bu nedenle, yapisinin ve ultrastriik-
tiiriiniin anlagilmasi énemlidir. Insan sperma-
tozoonunun flagellumu, orta parca, ana parga
ve son parcadan olusur (Sekil 1). Hareket giicii,
aksonemin mikrotiibiillerinin 9+2 diizeninden
kaynaklanir. 9+2 diizeni, dinein kollariyla bir-
birine baglanmis dokuz adet periferal, simetrik
mikrotiibil cifti ile radyal uzantilar araciligiyla
merkezi mikrotiibill ¢iftinin kilifina baglanmasi-
n1 ifade eder (Sekil 1). Flagellar dalgalar, in vivo
veya in vitro kosullarda bagarili bir déllenme i¢in
gerekli ileri hareketi olusturur. Flagellumun ult-
rastriiktiirleri, farkli diizeylerde post-translasyo-
nel modifikasyonlara ugrar. Bu modifikasyonlar
dort kategoriye ayrilabilir: (i) aksonem, (ii) dis
yogun lifler, (iii) fibr6z kilif ve (iv) mitokondriyal
kilif.
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tretir. Dinein kollari, diizenleyici kompleksler
ve post-translasyonel modifikasyonlar, flagellar
hareketin hassas kontroliinii saglar. Kapasitas-
yon, sperm hiicrelerinin dollenme yetenegi ka-
zanmasinda vazgecilmez bir asama olup, hizh
ve yavas olaylar olarak iki fazda gergeklesir. Bi-
karbonat-sAC-cAMP-PKA ekseni, her iki fazin
temel diizenleyici yoludur; kolesterol uzaklagti-
rilmasi, tirozin fosforilasyonu, iyon kanali mo-
diilasyonlari ve fosfolipid yeniden diizenlenmesi
bu siirecin baslica bilesenleridir. Ca*', kapasitas-
yonun tiim agamalarinda hem diizenleyici hem
de potansiyel sinirlayici rol iistlenerek dollenme
biyolojisinde kritik bir ikincil haberci olarak 6ne
¢ikar. Bu boliimde sunulan veriler, sperm yapi-
sinin molekiiler diizeyde anlasgilmasinin yalniz-
ca temel biyoloji agisindan degil, ayn1 zamanda
infertilite tan1 ve tedavisinde yeni yaklagimlarin
gelistirilmesi acisindan da biiyiik 6nem tasidi-
gin1 ortaya koymaktadir. Gelecekte yapilacak
calismalar, ozellikle in vitro gozlemlerin in vivo
kosullarda dogrulanmasi, kapasitasyonun tiirler
arasi farkliliklarinin aydinlatilmasi ve Ca®* araci-
I1 alternatif dollenme yollarinin mekanistik ola-
rak ¢oztilmesi yoniinde odaklanmalidur.
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] GiRiS

On yedinci ylizyillda spermatozoa’y1 ve morfolo-

jik degiskenligi ilk olarak Anton van Leeuwen-
hoek tarafindan tanimlanmistir ve o zamandan
beri, sperm morfolojisinin incelenmesi, 6zellikle
kisirhigin gergek bir tibbi ve sosyal sorun oldu-
gu giiniimiizde 6nemli ve vazgegilmez bir teknik
haline gelmistir. Intra sitoplazmik sperm enjek-
siyonunun (ICSI) ve cerrahi yontemler ile sperm
elde etme yontemlerinin ART uygulamalarinda
yerini almasi ile erkek infertilite nedenlerinin
basinda gelen yetersiz sperm sayisi ve hareket-
lilik problemleri biiyiik 6l¢iide ¢6ziim bulmakla
birlikte, birtakim sperme 6zgii anomaliler hala
diisiik fertilizasyon ve gebelik oranlarina sebep
olmakta, ozellikle agiklanamayan infertilite ol-
gularinda, sperm morfolojisi degerlendirmesi
Onem kazanmaktadir (1).

Ancak, ¢ogu merkezde analiz, 151k mikros-
kobu (LM) seviyesinde normal sperm sayisinin
ve hareketlilik yiizdesinin degerlendirilmesiyle
siirli kalmaktadir (2,3). LM ile sperm morfo-
lojisi degerlendirmesi kolay ve hizlidir, ancak te-
davi agamasinda teknik sinirlamalar gostermesi
nedeni ile kromatin dokusu ve aksonom gibi ya-
pilarin farkliliklarini tespit edebilmek miimkiin
olamamaktadir (4,5). Son yillarda sperm mor-
folojisi degerlendirme basarisini arttirmak igin
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spermatozoanin igeriginin gézlemlenme sansini
artirmak amagl yiiksek biiylitme yontemleri ve
polarize 151k (6,7) gibi bir¢ok farkli goriintiile-
me yontemleri laboratuvarlarda yerini almistir.
Bununla birlikte konvansiyonel semen analizi
detayli morfolojik degerlendirme ile kombine
edildiginde erkek infertilite potansiyelinin aras-
tirllmasinda halen en 6nemli tan1 yontemi sayil-
maktadir. Boyle ayrintili bir degerlendirme ile
sperm fonksiyonunu yansitan ¢ok degerli bilgiler
elde edilebilir, sperm se¢imi teknikleri ile 6zel-
likle yardimci iireme tekniklerinin (YUT) uygu-
lamasi sirasinda uygun tekniklerin belirlenmesi
onceden saglanabilmektedir. Spermin morfolo-
jisinin degerlendirilmesinde kullanilan iki temel
yontem vardir. WHO kriterleri (8-10) ve Kru-
ger'in (11-15) kesin degerleri. Kruger ’in kesin
degerleri, morfolojik degerlendirme konusunda
daha detayli bir inceleme imkani saglamasi ne-
deniyle en ¢ok kabul géren bir analiz kriteridir.
Bu kriterlere gore yapilan incelemede spermin
bas, boyun ve kuyruk bolgesine ait ¢ok sayida
farkli anomali net bir sekilde tanimlanabilmek-
tedir. Bu degerlendirme sonucunda olusturulan
teratozoospermi degerlendirme sonucu, sperm-
de %85’ten fazla anormal morfolojiye sahip
spermatozoa varligiyla karakterize edilir. Tiim
spermatozoalar benzersiz bir anormallik gos-
terdiginde, monomorfik teratozoospermatozoa
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motilitesi ve morfolojik degerlendirme gibi pa-
rametrelerle yapilmas: hayati 6nem tagimakta-
dir (111). Gegmiste sperm morfolojisi, fertilite
degerlendirilmesindeki yeri tartigmali bir pa-
rametre olarak goriilse de, giincel aragtirmalar
morfolojik degerlendirmelerin gebelik sonuglar:
agisindan hem sensitif hem spesifik oldugunu
ortaya koymaktadir (112).

Morfolojinin, sperm genetik yapist ve fonk-
siyonu tizerinde etkisi ortaya koymak gerekirse,
sperm morfolojik bozukluklari, teratozoospermi
olarak kategorize edilir ve bas, orta parga, kuy-
ruk gibi farkli segmentlerdeki anomalileri kapsar
(113). Siddetli morfolojik defektler (makrosefali,
mikrosefali, globozoospermi, MMAE, bas vaku-
olleri) fertilizasyon sansini, embriyo olusumunu
ve gebelik basarisin1 anlamli bicimde azaltabilir.
Yakin gelecekte bu konuda caligmalarda gelisim
gostermesi beklenmektedir. Yapay Zeka Destekli
CASA ve QPI-AI destekli goriintii analizleri ile
sperm morfolojisi ortaya konabilecektir.

Sperm morfolojik bozukluklar1 artik sade-
ce mikroskop altinda sekilsel anomaliler degil;
DNA bitinligi, genetik yapr ve fonksiyonel
verim ile birlikte degerlendirilmelidir. Genetik
taramanin IVF tedavisinin bir parcasi haline gel-
mesi ile birlikte, morfolojik bozukluklarda gene-
tik agidan aydinlatict ¢alismalar hiz kazanmak-
tadur; yeni nesil dizileme ile olgularin %60’ 1ndan
fazlasinda endikasyonun standardize edilmesi
beklenmektedir. Klinik uygulamada, ¢ok-model-
li yaklasim (morfogenetikfonksiyonel) basarinin
anahtaridir. Yenilik¢i tip ve germ hiicre teknolo-
jileri ile kok hiicre ya da invitro spermatogenez
yontemlerinin gelisimi saglanmaya calisiimak-
tadir. Yakin gelecekte ultrasonik goriintiileme,
non-destriiktif analizler, genetik tabanl tedaviler
ve germ-hiicre yenileme yollarinin daha belirgin
ortaya konmasi ile erkek infertilitesini énemli
bir sekilde dontistirmesi beklenmektedir. Ge-
netik baglantili anomalilerde, mutlaka genetik
damsmanhk esliginde, preimplantasyon genetik
tarama (PGT) 6nerilmelidir (114). Cevresel fak-
torleri 6nleme stratejileri ile, endokrin bozucu-
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lar, 151 faktorii, radyoaktif maruziyetin 6nlenmesi
i¢in toplum diizeyinde farkindalik politikalarinin
gelistirilmeye baglanmasi beklenmektedir. Hasta
egitimi, toplum saglig1 6nlemleri ve ¢ok merkezli
standart calismalar bu doniisiimiin temellerini
olusturacaktir.

Sperm morfolojik anomalilerinin erkek in-
fertilitesindeki rolii her gegen giin anlam ka-
zanmaktadir. Gelisen teknikler ve yiiriitiilen
inovasyonlar, gegmisten gelen tiim yapilmis ca-
lismalarla birlikte IVF ¢alismalarinin basarisini
arttirmak tizere gelismesi ve rutin teknolojilere
dontigsmesi beklenmektedir.
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2 Sperm Yikama Yonetimi

Deniz Ekin ERBAS’

| 1.GiRis

Uremeye Yardimci Tekniklerin (UYTE) basarist
biiyiik ol¢iide kullanilan gametlerin kalitesine
baghdir. Kadinlarda oosit kalitesi belirleyici bir
rol oynarken, erkeklerde ise sperm fonksiyonla-
r1 ve DNA biitiinliigu fertilizasyon kapasitesinin
temel parametrelerindendir [1]. Seminal plazma
icerisinde l6kositler, oli hiicreler, sitoplazmik
debris ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) bulun-
makta, bunlar sperm DNAsinda fragmantasyon
ve motilitede azalmaya yol agabilmektedir [2].
Bu nedenle, sperm yikama yontemleri UYTE la-
boratuvarlarinda kritik 6neme sahiptir [3].

J 2. SEMEN ANALIZi

Sperm yikama yontemlerine gegmeden Once se-
men Ornegi ayrintili sekilde degerlendirilmelidir.
Bu inceleme hem infertilite tanisinda hem de
uygun yikama yonteminin segilmesinde belirle-
yicidir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan
yayinlanan son kilavuzda (2021) temel paramet-
reler tanimlanmugtir [3].

2.1 Makroskopik Parametreler

o Hacim: Normal deger >1,5 mIdir. Meziir
veya dereceli pipet ile ol¢iiliir.

1
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o pH: Normal sinir >7,2dir.

o Viskozite: Likefaksiyon sonrasi semenin akis-
kanlig1 gozlenir; stinme uzunlugu 2 cmden
fazla olmamalidir.

« Renk : Normalde opak-beyazdir. Sar1 renk
enfeksiyona, kirmizi renk hematospermiye
isaret edebilir.

2.2 Mikroskopik Parametreler

« Sperm Konsantrasyonu: Normal deger >15
milyon/mIdir. Olgiim hem sayim kamaralari
(Makler, Neubauer) hem de CASA sistemleri
ile yapilabilir [7].

o Toplam Sperm Sayisi: Ejaktiilat bagina >39
milyon olmalidir. Konsantrasyon ve hacim
degerleri tizerinden hesaplanir [3].

« Motilite: En az %40 toplam hareketlilik, %32
ileri hareketlilik normal kabul edilir. Faz
kontrast mikroskobu altinda veya CASA sis-
temiyle degerlendirilir [7].

« Morfoloji: Normal form orani 24% olmalidir
(Kruger kriterleri). Diff-Quik, Papanicolaou
veya Spermac boyalari kullanilabilir [4].

o Vitalite: Canli sperm orani >58% olmalidir.
Eozin-nigrozin veya HOS testi ile belirlenir
(3].

 Lokosit Varligi: >1 milyon/mL patolojik ka-
bul edilir. Peroksidaz boyasi veya immunosi-
tokimya ile dogrulanir [2].
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| 11. GELECEKTE YAPILABILECEKLER

Mevcut sperm yikama yontemleri yardimci tire-

me tekniklerinde bagariy: artirsa da, bazi sinirli-

liklar barindirmaktadir. Bu nedenle gelecekte ya-

pilabilecek ¢alismalarda sunlara odaklanilabilir:

Mikroakiskan sistemlerin gelistirilmesi [6].
ROS ve DNA fragmantasyonuna yonelik se-
¢im kriterleri [2,5].

Nanoteknoloji ve biyomarker bazli sperm se-
¢imi [1].

Yapay zeka ve goriintii analizi destekli se¢im
yontemleri [9].

Kisisellestirilmis sperm hazirlama protokol-
lerinin gelistirilmesi [3].

| KAYNAKLAR

1.

Aitken RJ, Baker MA. Oxidative stress, sperm survival
and fertility control. Mol Cell Endocrinol. 2004;216(1-
2):1-16.

Agarwal A, Virk G, Ong C, du Plessis SS. Effect of oxi-
dative stress on male reproduction. World ] Mens He-
alth. 2014;32(1):1-17.

World Health Organization. WHO laboratory manual
for the examination and processing of human semen.
6th ed. Geneva: WHO Press; 2021.

Mortimer D. Practical Laboratory Andrology. New
York: Oxford University Press; 1994.

Sakkas D, Urner F Bizzaro D, et al. Sperm DNA da-
mage and ART outcomes. Hum Reprod. 2000;15(Suppl
2):113-121.

Virant-Klun I, Tomazevic T, Meden-Vrtovec H. Com-
parative study of two density gradient centrifugation
techniques for preparation of motile spermatozoa for
IVE-ET. Reprod Biomed Online. 2011;22(1):10-16.
Henkel R, Schill WB. Sperm preparation for ART.
Reprod Biol Endocrinol. 2003;1:108.

Aitken RJ, Clarkson JS. Cellular basis of defective
sperm function and its association with the genesis of
reactive oxygen species by human spermatozoa. And-
rologia. 1987;19(6):443-454.

ESHRE Andrology Special Interest Group. Guidelines
for basic semen analysis. Hum Reprod. 2019;34(6):
1163-1172.

722



Bolum 20 Laboratuvarda Oosit ve Sperm’den Embriyoya Yolculuk

Sibel BULGURCUOGLU KURAN !

] GIRIS

Erkek infertilitesinin degerlendirilmesinde kul-

lanilan semen analizi, sonrasinda spermin uygun
yontemler ile hazirlanmasi ve kaliteli spermin se-
¢ilmesi tedavinin basarisi agisindan biiyiik 6nem
tasimaktadir. Yardimla tireme laboratuvarlarin-
da, bu islem basamaklarina ait is akis1 asagidaki
sekilde uygulanmaktadir:

| ERKEK HASTANIN BiLGILENDIRILMES|
VE SPERM ORNEGININ VERILMESI:

Yardimla iireme tedavilerinde (YUT) sperm &r-
negi alinmadan oOnce, hastanin uygun sekilde
bilgilendirilmesi ornegin kalitesini dogrudan
etkilemektedir. Hastanin fiziksel ozellikleri ve
tibbi ge¢misi (ilag, alkol, sigara, stres, enfeksiyon,
yiiksek 1s1ya, toksine maruziyet vs) (1, 2), cinsel
perhiz siiresi (abstinans: 2-7 giin olmal1) (3), 6r-
nek verme odasi (6zel tasarlanmis olmali), 6r-
negin kayganlastirici/stvi kullanilmadan hijyene
dikkat edilerek mastiirbasyon yoluyla verilmesi
konularinda hasta bilgilendirilmelidir. Sperm
toplama kaby, steril ve sperm icin toksisite testi
yapilmis olmali ve {izerine hastaya ait ayiric1 bil-
gileri yazilmalidir. Hasta eger mastiirbasyon ile
sperm Ornegi veremezse ya da ejakulatta sper-
min olmamasi durumunda (azoospermi) cerrahi

Spermin, Sperm Verme Odasindan, Spermin
Secilmesine Kadar Yolculugu

olarak spermin eldesine basvurulur. Obstriiktif
azoospermi durumunda, epididimden ince bir
igne ile sperm aspirasyonunun gerceklestirildigi
mikro epididimal sperm aspirasyonu (MESA)
ve obstriiktif olmayan azoospermi de ise testis
dokusundan kii¢tik bir parcalar alinarak spermin
arandig ve izolasyonunun gerceklestirildigi tes-
tikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE) yapilmakta-
dir.

J SEMEN ANALIZ:

Sperm o6rnegi, ani 1s1 degisikliklerine (< 20°C
ve > 37°C) maruz kalmadan 1 saat i¢inde ¢ali-
silmalidir (4). Giiniimiizde fertiliteye ait normal
degerlerin belirlenmesinde Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) kriterleri esas alinir. Once makroskobik,
daha sonra mikroskobik inceleme yapilir.

Makroskobik inceleme: Goriiniim: Homo-
jen, gri-opelesan bir gériiniime sahiptir. Sperm
konsantrasyonu diisiikse seffaf, eritrositler mev-
cutsa kirmizi-kahverengi, hasta ikterikse, vita-
min/ilag aliyorsa sar1 olabilir (3). Likefaksiyon:
Ejakulat ilk olarak yar1 kati-jel benzeri bir kii-
medir. Daha sonra oda sicakliginda 15-30 dk
icinde sivilagir (3). Hacmi: Semen hacminin alt
sinirt 1,4 mldir. Diisiik semen hacmi; ilk etapta;
numune toplanmasindaki sorunu gosterebilece-
¢i gibi, parsiyel retrograd ejakiilasyon, androjen
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] SPERMIN SEGIMi:

Genel olarak; in vitro fertilizasyon (IVF) yonte-
minde; spermler ve yumurta ayni kiiltiir orta-
minda inkiibe edilerek, dollenme elde edilir. Yon-
temin basarili bir sekilde uygulanabilmesi igin
kadin faktoriinden bagimsiz olarak, ileri hare-
ketli sperm sayisimin normal ya da normale yakin
olmasi gerekmektedir. Intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu (ICSI) yapilacagl zaman ise, sperm-
ler hazirlandiktan sonra, ICSI petri kaplarina
alinarak, 400X biiyiitme de inverted mikroskop
altinda se¢im gerceklestirilmektedir. flk asama-
da segilen spermin ileri hareketli olmasi tercih
edilir. Ileri hareketli sperm mevcut degilse, ye-
rinde hareketli spermler, hareketli sperm mevcut
degilse hareketsiz spermler tercih edilmelidir.
Hareketsiz spermlerin kullanilmas1 durumunda,
mutlaka canliliginin belirlenmesi gerekmektedir.
Mikroenjeksiyon sirasinda genellikle, HOS testi-
nin ICSI i¢in uyarlanmis sekli olan sperm curling
testi, pentoksifilin/teofillin ile motilitenin uyaril-
masi, mekanik dokunma, non-kontakt diod la-
zer ile atis, polarize 151k mikroskobu ile normal
bas-boyun kismindaki ¢ift kirilimin gézlenmesi
gerceklestirilir (8). Daha sonra ise, dikkatli bir
sekilde morfoloji degerlendirmesi yapilir. Ilk
olarak sperm basinin normal bir yapida olmasi
oldukc¢a 6nemlidir. Ciinkii bag kromatin ve akro-
zom gibi iki 6nemli yap1y1 icerdiginden, anoma-
lileri ciddi sonuglara yol agabilmektedir. Normal
bas hafif oval yapida olup, iri bas (megalohead),
nokta bas (pinhead), asir1 amorf bas (iri vaku-
oller, vezikiiller), yuvarlak bas- globozoospermi
(akrozom yok ya da eksik), sitoplazmik damla-
cikli (basin buytkligiiniin >1/3 ise anormal)
spermler tercih edilmemelidir. Son olarakta bas
ve kuyruk yapisi degerlendirilir. Ozellikle kisa
kuyruk, ¢oklu kuyruk ciddi sonuglara yol agabil-
mektedir (9, 3). Miimkiin olabildigince en uygun
harekete ve morfolojiye sahip spermler segildik-
ten sonra, spermler polivinilpirolidin (PVP) bu-
lunan damlacikta hareketsiz hale getirilip, daha
sonra oosit i¢ine enjeksiyonu gergeklestirilir.
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Hakan Kadir YELKE!

] YUMURTA TOPLAMA (OPU) ISLEMi:
ISLEM DETAYLARI VE KULLANILAN
KULTUR SIVILARI

Yumurta toplama islemi (OPU), kontrollii ovar-
yen hiperstimiilasyon (KOH) protokolii sonrasi
follikiillerin gelisiminin uygun boyuta ulagma-
styla birlikte gergeklestirilir. Genellikle hCG veya
GnRH agonist tetikleyici enjeksiyonundan yak-
lagik 34-36 saat sonra yapilir. Iglem, transvajinal
ultrason esliginde, vajinal yoldan 6zel bir igne
araciligiyla follikiil i¢eriginin aspire edilmesi esa-
sina dayanir. Bu sirada analjezi ve/veya sedasyon
uygulanarak hastanin konforu saglanir. Her bir
folikiile aspirasyon ignesi ile girisim yapilir ve
folikiil icerigi (folikiil sivis1 ve KOK) negatif ba-
singla aspire edilir. Aspire edilen sivilar labora-
tuvar ortaminda mikroskop altinda incelenerek
oositler ayristirilir (Al-Inany et al., 2011)".

OPU islemi sirasinda kullanilacak kiiltiir
medyumlari, hem oositin canliligini korumak
hem de oosite uygun ortam saglamak amaciyla
ozel olarak hazirlanmalidir. Kiiltiir sivilar: genel-
likle HEPES veya MOPS tamponlu kiiltiir med-
yumlari olup sicaklik ve pH stabilitesini (7.2-7.4)
saglamak tizere tasarlanmistir. Oositler bu sivi-
lar i¢cinde toplanir ve hemen ardindan 37°C’ye
ayarlanmis 1siticili mikroskop tablasi iizerinde

Oositin, OPU’dan Sperm Ile Bulusuncaya Kadar

degerlendirilir. Siklikla kullanilan sivilar arasin-
da Insan Tubal Sivisi (HTF), Earle’s Dengeli Tuz
Soliisyonu (EBSS) veya ticari hazir OPU med-
yumlar1 bulunur ve bu sivilara genellikle %5-10
oraninda Human Serum Albumin (HSA) ekle-
nir. Boylece pH ve ozmolalite stabilizasyonu sag-
lanarak hiicre membraninin korunmasi saglanir
(Gardner et al., 2007% Morbeck et al., 2017°).

Toplanan oositler, uygun ortamda hizla inki-
batére alinmadan 6nce mikroskop altinda sayi-
lir ve morfolojik olarak degerlendirilir. Dis or-
tamdaki kisa siireli inkiibasyon siiresince amag,
oositin metabolik aktivitesini stabilize etmek
ve sitoplazmik matiirasyonunu desteklemektir.
Ozellikle OPU islemi sirasinda sicaklik (36,7-
37°C), degerlerinin sabit tutulmasi da biiyiik
onem tasir. Bu parametrelerin bozulmasi oositin
mayotik ig iplik¢igi yapisinda hasara ve kortikal
graniillerin erken aktivasyonuna yol agabilir. Bu
nedenle kullanilan ortamlar, karbondioksit in-
kiibatorleri yerine, oda sicakliginda da kararl
kalabilen tampon sistemlerle (6rnegin HEPES)
desteklenir (Swain, 2010)*.

Literatiirde OPU isleminde kullanilan igne
¢ap1, aspirasyon basinci ve kullanilan kiiltiir si-
visinin  Ozelliklerinin fertilizasyon ve embriyo
gelisimi tizerinde dogrudan etkili oldugu vurgu-
lanmigtir (Tan et al. 1992)°.
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Oosit Matlirasyonunun

Degerlendirilmesi

Dentidasyon sonrast oositler, stereomikroskop

altinda incelenerek matiirasyon evreleri belirle-

nir:

e Profaz I GV (Germinal Vesicle) ve MI (Meta-
faz I): Immatiir oositler olup ICSI islemi i¢in
olgunlagmalar1 beklenir.

« Kutup cisimcigini igeren MII (Metafaz II) oo-
sitler ise matiir olarak tanimlanir ve ICSI i¢in
uygundur. Matiirasyon degerlendirmesi sira-
sinda, sitoplazmik yapilar, zona pellucida bii-
tiinliigti ve perivitellin bosluk da gézlemlenir.

Sonuc

Dentidasyon islemi, yalnizca teknik bir hazirlik
degil, ayn1 zamanda laboratuvar pratiginde ba-
sartya giden yolda kritik bir basamaktir. Oositin
morfolojik degerlendirmesi, uygun zamanda ve
dogru teknikle yapildiginda hem fertilizasyon
oranlarin1 hem de embriyo gelisim kalitesini
dogrudan etkiler. KOK morfolojisinin deger-
lendirilmesi, bekleme siirelerinin optimize edil-
mesi ve uygun dentidasyon teknikleri ile birlikte
uygulanan hassas ICSI islemleri, klinik gebelik
oranlarinda anlamli iyilesmelere yol agmaktadir

ICSI Oncesi Bekleme Siiresi

Deniidasyondan sonra mikroenjeksiyonun he-
men yapilmasi, oositin sitoplazmik olarak heniiz
tam olgunlasmamis olmasi riskini dogurabilir.
Cok kisa siireli bekleme, oositin kortikal graniil
yerlesimi, mikrotiibiil organizasyonu ve spind-
le stabilizasyonu gibi yasamsal fonksiyonlar:
negatif olarak etkileme riskini arttirdigini ayni
zamanda yine erken mikroenjeksiyonun fertili-
zasyon ve embriyo gelisimi {izerinde olumsuz et-
kiler yaratabilecegi bildirilmistir (Balaban et al.,
1998!; Veeck & Zaninovic, 2003'2).

Yapilan aragtirmalar, dentidasyon sonra-
s1 mikroenjeksiyonun zamanlamasimin gebelik
oranlari ile iliskili olabilecegini ortaya koymus-
tur. Rienzi ve arkadaglar1 (2010)", deniidasyon
sonrasi 1 saatlik bekleme siiresinin fertilizasyon
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oranlarini ve embriyo kalitesini olumlu etkiledi-
gini, ancak bu siirenin 2 saatin tizerine ¢ikmasi
durumunda oosit yaslanmasi riskinin arttigini
vurgulamigtir.
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In vitro fertilizayon (IVF) teknigi temel olarak

tubal faktor nedenli infertilitenin ¢ogu formun-
da ve bazi idiyopatik endikasyonlar i¢in kullanil-
sa da hafif veya siddetli erkek faktorii kaynakl
infertilitesi olan ciftler icin basarili sonuglar
vermedigi 1978de ilk tiip bebegin dogumu ve
ART’nin yayginlasmasi ile ortaya ¢ikmustir. ilk
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI, intra-
cytoplasmic sperm injection) yani tek bir sperm
hiicresinin oositin sitoplazmasina derinlemesine
enjekte edilmesini igeren bir yaklagim Singa-
purda ve daha olamadi (1,12).

Dr. Gianpiero Palermo, subzonal inseminas-
yon (SUZI, subzonal insemination) teknigini

‘._“..‘,__._
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Mikroskop Altinda Sperm-Oosit Birlestirilmesi ve
Inkiibatore Yolculugu

modifiye ederek 6 veya 12 saat pozisyonuna 15-
20 sperm enjekte etmek yerine, akrozom reak-
siyonunu indiikledikten sonra, sadece 3 sperm
hiicresini saat 3 pozisyonuna enjekte etmeye
karar verdi. ICSI tekniginde ise 6ncelikle segilen
sperm hiicresi, enjeksiyon ignesi ile kuyruguna
dokunularak hareketsiz hale getirildi ve enjeksi-
yon ignesi zona pellucida (ZP) ve oolemma igin-
den gegerek sitoplazmaya dogru “hi¢ tereddiit
etmeden derinlemesine ilerletildi” (3,4) (Sekil
1). Dr. Gianpiero Palermo ve arkadaslar1 1993
yilinda yayinladiklar: bu ¢alismada SUZI ile is-
lem yapilan oositlerin %18’inde ve ICSI teknigi
ile islem yapilan oositlerin ise %44’tiinde normal

dollenme elde etti.

Sekil 1. ICSI: Tek bir sperm hiicresi metafaz IT (MII) evresindeki oositin i¢ine enjekte edilir. Enjekte edilen MII
oosit ekvatoral diizlemde ignenin biraktig1 huni izi ile birakilmis olur (Kocur et al., 20255).
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nunla birlikte, elektriksel aktivasyonun o6zellikle

hayvan klonlama caligmalarinda ve bazi arastir-

malarda yiiksek basar1 oranlarina sahip oldugu

bildirilmistir.
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] ZIGOTUN INKUBATOR KOSULLARI

Zigot, disi tireme hiicresi (oosit) ile erkek tire-
me hiicresinin (sperm) birlesmesiyle olusan ve
embriyonik gelisimin ilk asamasini temsil eden
diploid bir hiicredir. Tek hiicreli bu yap1, ardisik
mitotik boliinmelerle ¢ok hiicreli embriyonun
temelini olusturur. Déllenme sonrasi zigotun
gelisimini siirdiirebilmesi igin uygun bir mikro
cevrede inkiibe edilmesi gerekmektedir. Labo-
ratuvar ortaminda gergeklestirilen bu inkiibas-
yon siireci, rahim i¢i ortamin biyokimyasal ve
tizyolojik kosullarini taklit edecek sekilde opti-
mize edilmistir. Zigotun laboratuvar kosullarin-
da saglikli bir sekilde gelisimini stirdiirebilmesi,
embriyonun morfolojik ve genetik biitiinligiini
korumasina katkida bulunarak implantasyon
basarisini ve dolayisiyla gebelik oranlarini artir-
maktadir (1,2). Zigot kiiltiirtinde basari, embri-
yonun genetik stabilitesini, metabolik aktivitele-
rini ve morfolojik biitiinliigiint etkileyen bircok
faktore baglidir. Bu nedenle, zigotun saglikli geli-
simi i¢in inkiibator ortami dogru parametrelerle
optimize edilmelidir. Inkiibatordeki gaz bilesimi,
sicaklik ve nem oranlar1 gibi parametreler, emb-
riyonun gelisim siirecini dogrudan etkileyen
baslica unsurlardir (3).

Zigotun inkiibatordeki Yolculugu ve Kontrolleri

Karbon Dioksit (CO,) Seviyesi: Iideal CO,
seviyesi, kiiltiir ortamindaki bikarbonat tam-
pon sisteminin etkinligini saglayacak sekilde
%5-6 arasinda olmalidir. Bu seviyeler, orta-
min pH degerinin fizyolojik seviyelerde kal-
masini saglamak i¢in gereklidir.

Oksijen (O.) Konsantrasyonu: Oksijen sevi-
yesi, embriyonun oksidatif stresini azaltmak
amactyla yaklasik %5 seviyelerine diisiiril-
melidir. Yiiksek oksijen seviyeleri, serbest ra-
dikal tiretimini artirarak embriyonun genetik
yapisina zarar verebilir ve gelisimini olumsuz
etkileyebilir.

Sicaklik: Sicaklik, embriyonun en iyi geli-
simini saglayacak sekilde 37°C olarak sabit
tutulmalidir. Bu sicaklik, maternal viicut si-
cakligina yakin olup, embriyonun metabolik
aktiviteleri i¢cin optimum kosul saglar.

Nem Orant: Ideal nem orani, %90-95 ara-
sinda olmalidir. Bu, kiltiir ortaminin buhar-
lasmasini engelleyerek, embriyonun gelisimi
icin gerekli suyun korunmasini saglar. Nem
oraninin dogru yo6netimi, embriyonun su
kaybini onler ve saglikli bir gelisim ortami
sunar (4).
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Sekil 6. Embriyo gelisim evrelerinin giinlitk morfolojik ilerleyisi: Embriyo gelisimi déllenmeden sonraki ilk giin-
den itibaren hizla ilerleyen, her giin belirli yapisal degisimlerin gozlendigi bir siirectir. {lk giin, embriyo dollen-
meyi takiben iki gekirdekli (proniikleus) yapidadir; bu, bagarili bir déllenmenin ilk isaretidir. Ikinci giin embriyo
4 hiicreli hale gelir, hiicrelerin esit boyutta ve diizgiin béliinmiis olmasi kalite agisindan énemlidir. Ugiincii giin
hiicre say1si1 artarak 6 ila 8¢ ulagir; bu evrede embriyonun diizenli ve fragmantasyonsuz olmasi beklenir. Dérdiin-
cii glin, morula evresine gegilir. Hiicreler birbiriyle kaynasarak kompakt bir yap1 olusturur, artik tek tek hiicrelerin
ayirt edilmesi zorlagir. Besinci ve altinci giinlerde embriyo blastokist haline gelir. Bu asamada i¢ hiicre kitlesi ve
dis hiicre tabakasi netlesir, embriyo genisler ve rahme tutunmaya hazir hale gelir (20) (Gorsel: Firat Sahin, Kisisel

gizim/uyarlama).

nin %80’in {izerine ¢ikmasini saglar. Blastosistle-
rin skorlama sisteminde, trofoektoderm kalitesi-
nin embriyo se¢imindeki prediktif giicii, i¢ hiicre
kitlesinin (ICM) kalitesinden daha fazla oldugu
gosterilmistir.  Trofoektoderm, embriyonun
implantasyonunun gergeklesebilmesi i¢in gerek-
lidir ve giiglii bir trofoektoderm tabakasi, basarili
hatching ve implantasyon i¢in kritik 6neme sa-
hiptir (Sekil 5) (14,19).

Blastosist evresi, embriyonal gelisimin kritik
bir basamagini temsil etmekte olup, bu asama-
da yapilan morfolojik degerlendirme ve gelisim
zamanlamasi, klinik bagar1 oranlarini dogrudan
etkilemektedir. Ozellikle embriyo transferinin
taze sikluslarda gergeklestirilmesi durumunda,
5. giin blastosistlerinin daha yiiksek morfolojik
kaliteye sahip oldugu ve buna paralel olarak daha
iyi implantasyon ve canli dogum oranlar1 sundu-
gu cesitli calismalarla gosterilmistir. Blastosist
se¢imine yonelik degerlendirme siireci, morfo-
lojik parametrelerin objektif ve tekrarlanabilir
sekilde analiz edilmesiyle desteklenmelidir. Bu
baglamda, Gardner blastosist skorlama sistemi
gibi standartlagtirilmis siniflandirmalarin giin-
lik ve dogru sekilde uygulanmasi, embriyonun
gelisimsel dinamizmini takip etmede ve klinik
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olarak en avantajli embriyoyu segmede onemli
katki saglamaktadir. Ayrica, embriyonun zigot
evresinden itibaren inkiibatordeki gelisiminin
titizlikle izlenmesi, embriyo kalitesinin ve imp-
lantasyon potansiyelinin dngoriilmesinde anah-
tar rol oynamaktadir. Bu siiregte, inkiibatoriin
cevresel kosullarinin (sicaklik, CO,, O, seviyeleri
ve nem orani gibi) stabil bir sekilde korunmasi;
diizenli bakim ve kalibrasyon prosediirlerinin
eksiksiz uygulanmasi, kiiltiir ortaminin optimal
stirdiiriilebilirligini saglayarak embriyo kalitesini
dogrudan etkileyen faktorler arasinda yer almak-
tadir (2,21) (Sekil 6.).
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Embriyo transferi (ET), in vitro fertilizasyon

(IVF) siirecinin en kritik basamaklarindan biri-
dir. Tiip bebek tedavisinin bagarisini dogrudan
etkileyen bu islem, laboratuvar ortaminda dol-
lenen embriyonun uterus kavitesine atravmatik,
aseptik ve dogru lokalizasyonda yerlestirilmesi-
dir (1, 2). Embriyo kalitesi kadar, kateter tipi, ka-
tetere ylikleme teknigi, endometrial reseptivite,
transferin teknigi ve uygulayan ekibin deneyimi
de gebelik oranlarini belirleyen énemli faktorler
arasindadir (3,4). Uygun kosullar altinda gergek-
lestirilen bir embriyo transferi, gebelik oranlarini
onemli 6lgtide arttirmaktadir (5).

| TRANSFER ZAMANLAMASI VE EMBRIYO
SECIMi

Embriyo transferi, embriyonun gelisim agsamasi-
na gore farkli giinlerde yapilabilir:

o 3. giin transferi (Cleavage evresi): Dollen-
meden sonraki 72. saatte yapilir. Embriyo
6-10 hiicrelidir (6,7,8).

« 5. giin transferi (Blastokist evresi): Dollen-
meden sonraki 120. saatte yapilir. Daha fiz-
yolojik olup implantasyon potansiyeli daha
yiiksektir (6,7,8).

1
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Embriyonun Uterus Kavitesine Giden Yolculugu

o Dondurulmus embriyo transferi (FET):
Onceden dondurulmus embriyolar uygun
endometrial hazirlik sonrasi ¢oziilerek trans-
fer edilir (9).

Transfer i¢in secilecek embriyolar morfolojik
olarak degerlendirilir. Gelisim evresi, blastomer
say1s1, fragmentasyon orani ve blastokist evresin-
de i¢ hiicre kitlesi (ICM) ile trofektoderm kalitesi
onemlidir (10). Transfer edilecek embriyolara ve
sayisina klinisyen ve embriyolog birlikte karar
vermelidir. Bu karar verilirken, hastanin yasi, in-
fertilite stiresi, 6nceki ART denemeleri, infertilite
sebebi, embriyo kalitesi ve hastanin OHSS riski
agisindan hormanal durumu g6z 6niinde bulun-
durulmalidir (11).

| KATETER TiPLERI VE SEGIMi

Yumusak kateterler: Daha az travma ve kana-
ma yapar, basar1 sansi daha yiiksektir.. Dezavan-
taj: Zor agili/stenotik servikste ilerleme giicligii
(12,13).

Sert/yar1 sert kateterler: Ilerlemesi daha ko-
laydir, ancak endometriyal irritasyon ve kanama
riski vardir. Zor vakalarda dig kilif ile kombine
edilerek kontrollii kullanim 6nerilir (13).

Dr. Ogr. Uyesi, Yeditepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Anatomi AD., oakcin@yeditepe.edu.tr,
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Kateterin yiiklenmesi ve embriyonun uterusa
aktarilmasi arasinda gecen siire, basarili imp-
lantasyon ve gebelik sans1 agisindan kritiktir.
120 saniyeden uzun gecikmeler hem implan-
tasyonu hem de gebelik oranlarini olumsuz
etkileyebilir (22, 23).

Hava kabarcig1 miktar1 ¢ok fazla olmamali-
dir; bu, embriyonun yanlis lokalizasyona git-
mesine neden olabilir (23).

Transfer oncesi servikal mukus steril pamuk-
lu ¢ubukla/kaniil ile nazik¢e uzaklagtirilir.
Mukus embriyonun kateter i¢cine yapismasina
ve geri gelmesine neden olabilir (24).

Sonug olarak, embriyo transferi, IVF tedavi-

sinde basariy1 belirleyen en 6nemli adimlardan

biridir. Dogru teknik, uygun zamanlama ve de-

neyimli bir ekip ile gerceklestirilen transferler,

gebelik oranlarini artirmakta ve tedavi bagarisini

olumlu yonde etkilemektedir (25).
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Zahmetli ve bir o kadar da umutlu bir tiip bebek

tedavi islemlerinin sonucunda, ciftlerin tireme
hiicrelerinden in vitro olusturulan embriyolar
i¢in hayata dogru iki secenek bulunuyor; ya ute-
rusa yerlesmek ya da ileride kullanilmak {ize-
re saklanmak (kryoprezervasyon). Ikinci yolda
Embriyoloji Laboratuvarinda kullanilacak teknik
dondurma y6ntemidir. Dondurmada amag, emb-
riyolarin siv1 azot (-196°C) igerisinde uzun siire
saklanabilmesini saglamaktir. Bunun i¢in hiicre
icerisindeki suyun uzaklastirilarak kryoprotektan
ad1 verilen maddelerle yer degistirmesi gerek-
mektedir'. Dondurma teknikleri bu dogrultuda
gelistirilmistir. Dondurma teknikleri icerisinde
ya yavas dondurma (slow freezing) ya da vitrifi-
kasyon yontemleri tercih edilmektedir'. Giinii-
miizde vitrifikasyon yontemi tiim laboratuvarlar
icin bir standart haline gelmistir. Is/zaman yone-
timi olarak oldukga pratik ve ekonomik olmast,
ayrica dondurma/gézme  (freezing/warming)
basarisinin oldukea yiiksek olmasi buna neden
olmustur. Bunun yaninda 2020’li yillarda, ¢ok
hizli vitrifikasyon/¢6zme (ultra fast vitrifikasyon/

Kalan Embriyolarin CRYO Tanklarina Giris ve

warming) yonteminin deneyimlenmesi ve benzer
basar1 oranlarinin elde edilmesiyle, daha verimli
ve etkin bir teknik ortaya konmustur.>?

Dondurma ve ¢ozme yontemindeki basari,
kullanilan medyuma ve kullanicinin uygulama-
sina dogrudan baghdir. Medyumun Onerdigi
protokol dikkate alinmalidir. Vitrifikasyon/War-
ming medyumunun igerigi, kullanim sicaklig
ve stireleri farklilik gosterebilmektedir. Bununla
birlikte 6nemli bir nokta da kullanicinin dondur-
ma/¢ozme siireci boyunca isleme yonelik mani-
piilasyonlaridir. Medyumlar arasindaki gegisler-
de minimum medyum transferi ve uygun capta
pipet kullanimina dikkat edilmelidir. Vitrifikas-
yondan once baska énemli bir nokta da kryota-
styicilarin etiketlenmesi olacaktir. Uygun bir ka-
lem ile embriyo sahibi giftlerin ad-soyad, dogum
tarihi, embriyo numarasi, dondurma tarihi gibi
bilgiler kryotastyicilara yazilmalidir.

Vitrifikasyon isleminin ardindan embriyolar
kryotastyict ad1 verilen plastik ¢ubuklara minu-
mum medyum ile yiiklenirler (sekil 1) ve siviazot
icerisine konulurlar. Onemli nokta; bu tasiyicila-
rin kapaginin dnceden sivi azot igerisine atilarak
sogumasinin saglanmasi ve dondurma esnasinda
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COZME BASAMAKLARI

Cdzme Oncesi Hazirlik

1. Cazme medyumlarinin isitilmas) (Medyum protokoliine gére)

1. Embriyonun tanktan alinip sivi azot dolu képuk kutuya aktarimas:
2. Uygun pipetlerin hazirlanmas ° pé

Cozme Asamasi

1. Cozme petrisinin hazirlanmas! 3. Cozme yonteminin uygulanmasi
2. Kryotasryio kapaginin s azot igerisinde agilmasi [Medyum protokolGne gére)

Cozme Sonrasi

1. Embriyonun onceden hazirlanmus kilthr petrisine alinmasi 2. 1-2 saat inkiibasyondan sonra embriyonun transfer edilmesi
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In vitro fertilizasyon (IVF) uygulamalarinda,
embriyonun ¢evresel ve hiicresel yapisina yo-
nelik gelistirilen bazi mikromanipiilasyon tek-
nikleri, klinik bagar1y1 artirmaya yonelik olarak
rutin laboratuvar uygulamalar: arasinda yerini
almistir. Bu kapsamda, embriyoyu g¢evreleyen
zona pellusiday1 (ZP) modifiye etmeye yonelik
islemler ile embriyodan genetik materyal elde
etmeye yonelik biyopsi yaklasimlari, gliniimiiz
embriyoloji pratiginde yiiksek teknik hassasiyet
gerektiren ileri diizey islemler arasinda degerlen-
dirilmektedir. Ozellikle implantasyonu kolaylas-
tirmak amaciyla yapilan assisted hatching (AH)
ve genetik analiz i¢in hiicre 6rnegi alinmasina
dayali embriyo biyopsisi yontemleri hem teknik
hassasiyet hem de klinik karar verme siiregleri
acisindan 6zel uzmanlik gerektirir. Bu bolimde,
IVF laboratuvarinda uygulanan bu iki temel cer-
rahi manipiilasyon yontemi, endikasyonlarindan
uygulama adimlarina, basariya etkilerinden po-
tansiyel risklerine kadar biitiinciil bir yaklagimla
ele alinacaktir.

Embriyolarda Ger¢eklestirilen Cerrahi Miidahaleler
(AHA, Biopsi Teknigi)

J IVF LABORATUVARINDA ASSISTED
HATCHING

Girig

Zona pellusida (ZP), oosit ve erken embriyo-
nun etrafini saran yaklagik 15-20 um kalinligin-
da glikoprotein yapida bir olusumdur. Bu yapy,
fertilizasyon sirasinda spermin baglanmasi ve
akrozom reaksiyonunun tetiklenmesi, polisper-
mi engeli, erken embriyo korunmas: ve kom-
paksiyonun diizenlenmesi gibi bir¢ok kritik islev
tistlenir (1-3). Fertilizasyon sonrasi kortikal gra-
niillerden salinan enzimler ZP’nin sertlesmesine
neden olur; bu, embriyoyu dis etkenlerden korur
ancak embriyonun ZPden ayrilma siirecini zor-
lastirabilir. Benzer sekilde kriyoprezervayon isle-
mi ile ZP elastikiyeti azalabilir, kalinlig1 artabilir
ve gecirgenligi degisebilir. Blastosist evresine ula-
san embriyo, blastosoliin genislemesi ve Na*/K*
ATPaz pompasi etkisiyle zona tizerinde mekanik
basing olusturarak ZPden ¢ikmaya c¢alisir (4,5).
Ancak in vitro kiiltiir kosullarinda blastosistin
ZP agsmasinin kolaylastirma islemi, Assisted Hat-
ching (AH) uygulanir. AH, embriyonun disinda
bulunan zona ZP tabakasinin kontrollii olarak
inceltilmesi ya da delinmesi islemidir. IVF labo-
ratuvarlarinda embriyonun implantasyon sansi-
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PGT basaris gibi gostergelerle diizenli olarak
degerlendirilmesi 6nemlidir.

22. Ayrica, tiim biyopsi islemleri video veya diji-
tal sistemlerle belgelenmeli, alinan hiicrelerin
hangi embriyoya ait olduguna dair kayitlar
eksiksiz tutulmalidir.

23.Etik ve yasal agidan, 6zellikle PGT nin tibbi
gereklilik dis1 uygulamalar1 (6rnegin cinsiyet
secimi, HLA uyumu) bir¢ok tilkede sinirlan-
dirilmistir; bu nedenle islem 6ncesi kapsaml
genetik danigmanlik verilmesi, etik kurallara
ve yasal diizenlemelere uyum agisindan zo-
runludur.

24.Biyopsi isleminin kalitesini degerlendirmek
ve laboratuvar standartlarini stirdiirebilmek
icin baz1 temel parametrelerin diizenli olarak
izlenmesi gereklidir. Bu parametreler arasin-
da; genetik analiz sonuglarinin bagar1 orani
(anoploidi veya Oploidi ile sonuglanan vaka-
lar) ile amplifikasyon basarisizlig1 veya belir-
siz sonug oranlar1 6nemli yer tutar. Ayrica,
biyopsi sonrasi embriyoda dejenerasyon geli-
sip gelismedigi ve vitrifikasyon sonras1 emb-
riyonun sagkalim durumu da dikkatle takip
edilmelidir. Klinik bagariy1 yansitan transfer
basina gebelik ve canli dogum oranlari ise bi-
yopsi siirecinin genel etkinligini ortaya koyan
kritik gostergelerdir.

Sonuc

Embriyo biyopsisi, IVF laboratuvarlarinda hem
genetik tan1 hem de embriyo se¢imi siireglerinde
klinik basariyr artirma potansiyeline sahip, so-
fistike ve teknik olarak hassas bir islemdir. Polar
cisim, blastomer ve trofoektoderm biyopsisi gibi
tarkli evrelerde uygulanabilen teknikler, her biri
kendi avantaj ve sinirliliklariyla birlikte embriyo
genomuna erisim saglamaktadir. Gliniimiizde en
yaygin kullanilan yontem olan trofoektoderm
biyopsisi, daha yiiksek hiicre sayis1 ve ICM'den
uzak bolgeden 6rnekleme imkan ile tanisal dog-
rulugu artirmakta ve embriyo gelisimini daha az
etkilemektedir. Bununla birlikte, biyopsi islemi-
nin her olguda rutin olarak uygulanmas: yerine
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hasta ozelinde karar verilmesi gerektigi unutul-
mamalidir. Teknik yeterlilik, laboratuvar stan-
dardizasyonu ve genetik analiz kalitesi, bu siire-
cin basarisinda belirleyici unsurlar arasinda yer
alir. Son yillarda gelistirilen non-invaziv yontem-
ler, etik ve teknik avantajlariyla dikkat ¢ekmekte
ve gelecekte biyopsiye olan ihtiyac1 azaltabilecek
potansiyel stratejiler arasinda degerlendirilmek-
tedir. Ancak, bu tekniklerin rutin klinik kulla-
nima girmeden once genis ¢apli dogrulama ¢a-
ligmalarina ve standardizasyona ihtiya¢ vardir.
Tim bu gelismeler 15131nda, embriyo biyopsisi
uygulamalar1 hem teknik mitkemmeliyet hem de
etik sorumluluk ¢ergevesinde yiiriitiilmeli; birey-
sellestirilmis tedavi yaklagimiyla desteklenerek,
saglikli canli dogum hedefi dogrultusunda en tist
diizeyde klinik fayda saglanmalidir.
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Besiyerleri ve Amaci

Aysin AKINCI BAK'!

| GiRis
Embriyoloji laboratuvarinda basariy1 belirleyen
temel bilesenlerden biri embriyo kiiltiir orta-

mudir. Laboratuvarin ve kiiltiir ortaminin temel
amaci, anneye transfer edilmeden embriyolarin
dogal canliligini korumak olmustur (1). Son yil-
larda, kayda deger gelismeler kiiltiir ortamini ba-
sit tuz ¢ozeltilerinden, embriyo tizerindeki stresi
azaltmak ve yiiksek gebelik oranlarini korumak
icin 6zel olarak tasarlanmis oldukca karmagsik
tanimlanmig formiilasyonlara dontstirmistir.
Bu gelismeler, kalite giivencesi ve kalite kontro-
lit konusunda artan farkindalikla birlikte, bir¢ok
hasta i¢in tek embriyo transferinin basarili bir
sekilde uygulanmasina katkida bulunmus, basari
oranlarini korurken c¢ogul gebelik risklerini de
azaltmistir (2).

Bir embriyologun birincil amaci, implantas-
yona ve nihayetinde canli doguma kadar mak-
simum gelisim potansiyeline sahip saglikli, iyi
kalitede embriyolar elde etmek igin gametler ve
embriyolar icin kontrollii ve stressiz bir ortam
saglamaktir (3). Gametler ve embriyolar; pH,
sicaklik ve osmolarite gibi fiziko-kimyasal para-
metreler arasindaki karmagik etkilesimler yoluy-
la stabil bir ortam saglayan tamponlanmis ortam
ile in vivo kosullar taklit etmeyi amaglayan kiil-
tiir sistemlerinde muhafaza edilir. Baglangigta sa-
dece enerji kaynaklar1 olarak diisiiniilen piriivat,

Tlurkiyede Mevcut ve Kullanilan

glikoz, laktat ve amino asitler gibi geleneksel be-
sinlerin aslinda ¢oklu ve ortiigsen islevlere sahip
olduklar1 anlagilmigtir. Bunlar enerji tiretiminin
yaninda hiicre sinyalizasyonu ve epigenetik degi-
sikliklerde de rol oynamaktadir (4).

| BESIYERLERININ TARIHSEL GELISIMI

IVFin Erken Donemlerinde Kullanilan Besi-
yerleri: Laboratuvarlarda sperm, yumurta hiicre-
leri ve embriyolar saklarken, anne viicudundaki
dogal ortami yaratmaya ¢alisiriz. Bunun igin 6zel
besiyerleri kullaniriz. Bu besiyerleri, hiicrelerin
yasamasl icin gereken dengeli bir ortami saglar.
Bu ortamda ti¢ 6nemli faktor bulunur: asitlik
seviyesi (pH), 1s1 derecesi ve sividaki ¢oztinmiis
madde yogunlugu (osmolarite). Bu ti¢ faktor
birbirleriyle siirekli etkilesim halindedir. Bu fak-
torlerin dengesi bircok seye baghdir. Oncelikle
kullandigimiz besiyerinin igindeki kimyasallar
ve bu kimyasallarin ani degisimleri 6nleyen tam-
ponlama ozellikleri nemlidir. Ayrica, hiicrelerin
etrafindaki gazlarin icerigi (6zellikle karbondi-
oksit ve oksijen miktari) ve inkiibator ici sicaklik
ve nem gibi kosullar da bu dengeyi etkiler.

Tum bu faktorlerin hassas kontrolii, tireme
tekniklerinin basarisi icin son derece 6nemlidir.
Ciinkii ufak bir dengesizlik, gamet hiicrelerinin
ve embriyolarin saghkli gelisimini olumsuz et-
kileyebilir. Besiyeri optimizasyonunun karmagik
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o Alternatif ¢oziimler uygulayin (6rn: blastosist
mevcutsa transfer edin)
« Bulgulari raporlayin ve kaydedin.

Onleyici Stratejiler:

o Diizenli kalite kontrol testleri gergeklestirin.

o Parti bilgilerini ve kullanim tarihlerini kayde-
din.

+ Onemli Performans Géstergelerini (KPI) her
parti i¢in izleyin.

o Tedarikgilerle acik iletisim kurun ve benzer
sorunlari bildirin (5).

J VENi TEKNIKLER VE GELECEGE BAKIS

Mikroakiskanlar,
mikroskopi ve otomasyon gibi yeni teknolojiler,

mikrofabrikasyon, analitik
embriyo kiiltiirii ve se¢imini daha da gelistire-
cektir. Ozellikle, iki foton fotopolimerizasyon
3D baski, intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu,
kiltir ve kriyoprezervasyon gibi 6zel islemler
icin mikron oOlgeginde cihazlarin iiretilmesini
saglamistir. Yapay zeka, embriyo gelisimi deger-
lendirmesinde giderek daha 6nemli bir rol oyna-
maktadir. Yapay zekanin bir embriyologun karar
verme siirecinin yerini alip almayacagini diisiin-
mek yerine yapay zeka ve insan zekasinin aslinda
tamamlayici oldugunu ve yapay zekanin tek arag
olarak degil karar verme siirecinin bir pargasi
olarak kullanilmas1 gerektigini diisiinmek belki
de en iyisi olacaktir. Noninvaziv PGT nin Emb-
riyonun etrafindaki kiiltiir ortaminda cfDNAnin
analizi yoluyla gercege doniismesi halinde ge-
netik tarama embriyo se¢ciminde 6nemli bir rol
oynayacaktir. Metabolik fonksiyonlar, hiicre dist
DNA ve morfokinetik gibi farkli veri tiirlerinin
entegrasyonu, embriyo sagligini daha dogru bir
sekilde degerlendirmek icin algoritmalar olus-
turmak amaciyla kullanilabilir.

Ayrica, gesitli goriintilleme ve analitik tekno-
lojilerde gordugiimiiz gelismeler, embriyonun
baslangicta bulundugu yer ve ¢evresindeki ortam
hakkinda daha fazla bilgi toplamak i¢in fallop ve
rahim tiipii ortamlarina yeniden bakilmasini ge-
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rektirebilir. Bunun 6rnekleri arasinda pH ve sito-
kinler gibi parametreleri tespit edebilen florofor-
larla gomiilii tek optik fiberlerin kullanilabilmesi
yer almaktadir. Yeni fizyolojik veriler daha sonra
gelismis kiiltiir sistemleri tasarlamamiza yardim-
ct olabilir.

“IVF laboratuvar1 kutuda” kavrami yillardir
diisiiniilmektedir ve bu gergekligi saglamak i¢in
gereken bircok bilesen hizla mevcut hale gelmek-
tedir. Bu durum; otomasyon, egitimli personel
eksikligi, artan prosediir ihtiyaci ve IVF maliyet-
lerini diistirme arzusu gibi faktorler tarafindan
yonlendirilmektedir.

Son olarak, teknolojik ilerlemeler arttikga,
infertilitesi olmayan hastalarin da saglikli bir ¢o-
cuk sahibi olmak ve yasam planlarina uygun bir
zamanda ¢ocuk sahibi olmak isteyen potansiyel
ebeveynler i¢in ART’ye bagvurma egilimini go-
rebiliriz (28, 29, 30).
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] GiRiS

Yardimc tireme teknolojilerinde (YUT); in vit-

ro fertilizasyon (IVF), intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu (ICSI), embriyo transferi, oo-
sit-sperm-embriyo kriyoprezervasyonu, gonad
dokularinin dondurulmasi, embriyo biyopsisi
gibi bir ¢ok ozellikli islem yapilmaktadir. Bu is-
lemlere dair bagar1 oranlarini artiran yeni tek-
nikler, araglar ve yontemler hizla gelismekte ve
degisebilmektedir. Bir YUT klinigi, merkezin is
akigini kolaylagtirmak ve hem laboratuvar hem
de Kklinik perspektifleri dikkate alinarak tasar-
lanmalidir. Ulusal veya uluslararas: diizenleyici
yonergelere uyumlu olmalidir. Bir IVF laboratu-
var1 kurarken, steril, stabil ve toksik olmayan bir
ortam saglamak ¢ok 6nemlidir.

| TIBBI VE TEKNiK DONANIM

YUT Kklinigi ve laboratuvari, iilkemizde Saglik
Bakanliginin ilgili yonetmeliklerine uygun ve
giivenli bir yapida olmalidir. Yonetmelik ve dii-
zenlemelerde belirtilen cerrahi oda kosullarina
uyulmalidir. Optimum kosullar1 saglamak icin,

Embriyoloji ve Androloji Laboratuvar

IVF laboratuvarinin yeri, steril olmayan ve steril
alanlarin agik¢a belirlenmesi gerekir. Steril ol-
mayan alanlar; resepsiyon, danigsma odasi, depo
odasi, kayit odasi ve otoklav odasini igerir. Bir
IUT laboratuvari kurulumu i¢in, semen toplama
odasi, semen calisma laboratuvarina ve TUT oda-
sina bitisik olmalidir, boylece semen sicakligi ko-
runabilir. Steril alan, taze havanin onaylanmis ve
uygun bir filtreleme sistemi araciligryla filtrelen-
digi ve istenen ortam sicakliginda dolastirildig:
klima ile donatilmalidir. Ulkemizde embriyoloji
laboratuvarlar1 bu kapsamda; oositlerin alinma-
sin1 takiben en kisa siirede degerlendirilmesine
elverisli, gerekli arag ve geregle donatilmig, OPU
odasi ve androloji laboratuvarina bitisik ve bag-
lantili en az 15 m? biytikliigiinde bir laboratuvar
seklinde yonetmelikte tanimlanmistir. Bu alanin
iklimlendirilebilir ve 1s1s1n1n ayarlanabilir olmas:
gereklidir. Yonetmelige gore androloji laboratu-
varinin; embriyoloji laboratuvari ile baglantily,
icerisinde gerekli arag ve gere¢ ile lavabo bulu-
nan, en az 8 m? butytikligiinde olmasi gereklidir.
Bu laboratuvar yalnizca merkezin hastalarina
hizmet vermelidir (1).

Uzm. Dr., Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Uremeye Yardimci Tedavi Merkezi, Embriyoloji Laboratuvari,

derya-ozdemir61@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0001-6968-6379

dryuksely@gmail.com

drmurat_tas@yahoo.com
DOI: 10.376()9/akya.3886. c5114

Uzm. Dr., Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Uremeye Yardimci Tedavi Merkezi, Embriyoloji Laboratuvari,

Uzm. Dr., Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Uremeye Yardimci Tedavi Merkezi, Embriyoloji Laboratuvari,




Embriyoloji ve Androloji Laboratuvar Kurallari Nelerdir

r1, Viyana konsenstisunda Anahtar Performans
Gostergeleri (KPI) gibi nicel bir sistem olustur-
muglardir. Bu konsensiis, laboratuvarlar i¢in
KPr'lar konusunda yeterlilik ve kiyaslama degeri
sunmaktadir. Ancak, organizasyonun kendisi,
kliniklerin cesitli 6nemli alanlarinda kullanila-
cak olan KPT'lar1 belirlemekten sorumludur. Bu
alanlar:

o Birim basari orant

o Laboratuvar performansi

 Klinik performans

o Ishedefleri

o Hasta memnuniyeti

o Personel memnuniyetini igerebilir (5,12).

Personel

Embriyoloji laboratuvarina yalnizca egitimli
kendi personeli, temiz ayakkabi ve ameliyathane
kiyafetleri ile girmelidir. Personel, ¢apraz konta-
minasyonu engellemek igin el hijyeni konusunda
bilgilendirilmelidir. Personelin bulasict hastalik-
lar ve kontaminasyondan korunmasini saglamak
i¢in gerekli politika ve prosediirler olusturulma-
lidir. Insan viicut sivilari, 6zellikle semen ve folli-
kiiler sivi, enfeksiyon tasiyicilar: olabileceginden
(hepatit B, hepatit C ve HIV), bu sivilar evren-
sel onlemlerle islenmeli ve uygun sekilde imha
edilmelidir. Sperm hazirhgi, yumurta toplama
(OPU) ve embriyo transferi (ET) gibi islemler
sirasinda eldiven kullanilmalidir. Bilinen enfek-
siyonlu vakalar, gegici olarak izole edilmeli ve
giiniin son iglemi olarak alinmalidir. Siv1 azot
(LN2), renksiz, kokusuz ve —196°C kaynama
noktasina sahip tehlikeli bir sividir. Personelin
swv1 azotla ¢alisirken koruyucu gozliik, yalitimh
eldivenler ve kapali ayakkab: kullanmas: gerek-
lidir (13).

Hasta numuneleri

Depolama tanklarinda c¢apraz kontaminasyon
riski halen stiphelenilen bir risk olarak degerlen-
dirilmektedir. Bugiine kadar oosit veya embriyo
capraz kontaminasyonu ile ilgili herhangi bir ra-
por bulunmamakla birlikte, yine de IVF labora-
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tuvarlarinda bu riski azaltmak icin cesitli 6nlem-
ler alinmasi 6nerilmektedir (14).

Semen yiiksek oranda lokosit icermesinden
dolay1 6nemli miktarda viral yiik tasiyabilirken,
oosit ve embriyo bu tiir bityiik viriis yiiklerine
sahip ornekler olarak degerlendirilmemistir. Bu
orneklerde bulasi engellemek amaciyla kapali
dondurma sistemlerinin ve/veya steril siv1 nit-
rojenin kullanilmas: tavsiye edilmistir (15). An-
cak ESHRE yonergelerinde, biyolojik materyalin
dogrudan LN2 ile temas: konusunda giivenlik
endiseleri dile getirilse de, kapali sistemlerin a¢ik
sistemlere tercih edilmesi konusunda laboratu-
varlarin elde ettikleri sonuglara, risk analizlerine
ve mevcut diizenlemelere dayanarak kararlar al-
mast onerilmigtir. Ozellikle, enfekte bireylerden
alman semen orneklerinin 6zel kriyo tankla-
rinda saklanmasi 6nerilmektedir ve sero-pozitif
hastalardan alinan 6rneklerin, yiiksek giivenlikli
kapali cihazlarda ve 6zel kriyo tanklarinda sak-
lanmas1 6nerilmistir (3,5).

Ureme hiicresi ve dokularinin taginmasi ve
nakli sirasinda kimlik ve dokiimanlarin dog-
rulugu kontrol edilmeli, génderici ve alic1 mer-
kezlerin kimlikleri dogrulanmali ve eslesmesi
teyit edilmelidir. Téiim islemlerde oldugu gibi her
prosediiriin tarihi ve saati, personelin kimligi ve
ikinci personel (veya gozlemci) kaydedilmelidir.

Genetik test yapilacak tiim hiicreler ve emb-
riyolar bireysel olarak c¢alisilmali, dikkatlice
tanimlanmali, etiketlenmeli ve tim prosediir
boyunca izlenmelidir. Hasta ve embriyo kimlik-
lendirmesinde her adimda cift kontrol edilerek
ilerlenmelidir (6).
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Uremeye yardimc: tedavi merkezleri teknolojik

gelismelerin yakindan takip edildigi ve uygulan-
dig1 merkezlerdir. Laboratuvar ihtiyaglarina yo-
nelik aletler tiretici firmalar tarafindan teknolojik
gelismeler 15131nda iiretilmektedir. Uremeye Yar-
dimcr Tedavi Merkezi(UYTEM) ruhsatlandiril-
mast i¢in hem fiziksel altyap: hem de teknik do-
nanim agisindan belirli kriterleri karsilamalidir.
Embriyoloji laboratuvar1 gerekli arag-geregler ve
donanimlar, Saglik Bakanligi UYTE Yonetmeligi
dogrultusunda belirlenmistir.(1) Bunlarla bera-
ber giincel teknolojik gelismeler 151¢1nda tiretilen
yeni aletler de kullanilmaktadir(2).

Laminar flow kabin

Embriyo ve gametlerin tiim manipiilasyon islem-
leri ve kiiltiir ortamlarinin hazirhig: i¢in kullani-
lir. Hepa filtreli hava akis1 ile kontaminasyonu
onleyerek steril bir ¢aligma alani saglar. Caligma
yiizeyi 37°C kadar 1sitilabilir, caliyma esnasinda
hiicrelerin bekletilmesi i¢in CO, ve nemi denge-
lenmis kii¢iik inkiibatorler konulabilir. Cihazin
bakim ve filtreleri diizenli araliklarla degistiril-
meli ve partikiil sayimi1 yapilmalidir.

Embriyoloji ve Androloji Laboratuvarinda
Olmasi Gereken Aletler

inkiibatérler

Embriyo kiiltiirii i¢in gerekli olan 1s1, nem ve gaz
ortamini saglar (genellikle 37°C, %5 CO,, %5
0,). Bu sayede embriyo gelisimi ici gerekli olan
pH dengesi saglanir. Kalite kontrol i¢in inkiiba-
torlerin 1s1, CO, ve pH 6lctimleri diizenli olarak
yapilmalidir(3).

Mikromanipulator sistemi

Tiim mikromanipiilasyon islemlerinin (Intra-si-
toplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI), Yardimla
yuvalama (AHA), Embriyo biyopsisi vb.) yapil-
dig1 sistemlerdir. Mikropipet, joystick, enjektor
sistemlerinden olusur. Yapilan islemlerin giiven-
ligi agisindan titresimi onleyen 6zel masa tizeri-
ne yerlestirilmelidir(4).

inverted mikroskop

Oosit, embriyo degerlendirilmesi ve tiim mikro-
manipiilasyon islemlerinin yapildig1 mikroskop-
lardir. Mikroskop iizerine mikromanipiilasyon
islemleri igin 1sitic1 ylizey, motorize mikromani-
piilator sistemi, {i¢ boyutlu goriintilleme ve ka-
mera-kayit sistemi monte edilmelidir(5).

Stereomikroskop

Isik sistemi alttan olup laminar flow kabin ige-
risine monte edilir. Yumurta toplama, oosit te-
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Yapay zeka tabanli embriyo secim
yazihimlari

Yapay zeka tabanli embriyo se¢im yazilimlars,
embriyoloji laboratuvarlarinda implantasyon
potansiyeli en yiiksek embriyoyu se¢mek ama-
ciyla, yapay zeka (AI) ve makine 6grenimi algo-
ritmalarini kullanan gelismis dijital sistemlerdir.
AT sistemleri, binlerce yiiksek basariya ulagmis
embriyo verisiyle egitilmis modeller kullanarak,
yeni embriyolarin fotograf ve/veya video kayitla-
rin1 analiz eder. Hizli embriyo skorlama saglaya-
rak en yiiksek implantasyon sansini dngérmeye
calisir(12). Bu sayede IVF siireglerini standardize
ederek, embriyologlar arasi gozlem degiskenligi-
ni azaltabilir(13). AI onerisi, nihai klinik kara-
rin yerine gegmez; embriyolog karari ile birlikte
kullanilmalidir. Egitimli modellerin verileri 1rk,
yas, kiiltiir ortami gibi popiilasyona gore degise-
bilir(9).

Embriyoloji ve androloji laboratuvarlari, ga-
met hiicresinden saglikli bir embriyo gelisimine
olanak saglayacak sekilde tasarlanmis mekan-
lardir. IVF tedavi bagarisinin artmasi, kullanilan
aletlerin bakim ve kalibrasyonlarinin diizenli bir
sekilde yapilmasina baglhdir.

| KAYNAKLAR
1

resmigazete. UREMEYE YARDIMCI TEDAVI UY-
GULAMALARI VE UREMEYE YARDIMCI TEDAVI
MERKEZLERI HAKKINDAYONETMELIK. resmi ga-
zete [Internet]. 2014 eylil 30. Available from: https://
www.resmigazete.gov.tr/eskiler/2014/09/20140930-4.
htm.

2. Anagnostopoulou C, Rosas M, Gugnani N, Desai D,
Manoharan M, Singh N, et al. An expert commentary
on essential equipment, supplies and culture media in
the assisted reproductive technology laboratory. Pan-
minerva Medica. 2022;64(2):140-55.

3. Delilbagi L. In Vitro Fertilizasyon (IVF) Laboratuvar
Yontemleri (Yeni uygulamalar ve giincel yaklagimlar).
Ankara: Giines Kitabevleri. 2008:61-83.

4. Delilbag L. Adan Z’ye Tiip Bebek Laboratuvari. Istan-
bul: Veri Medikal Yayincilik. 2008.

5.  Weissman A, Howles CM, Shoham Z. Textbook of As-
sisted Reproductive Techniques: Volume 1: Laboratory
Perspectives: CRC Press; 2017.

6. Agarwal N, Chattopadhyay R, Ghosh S, Bhoumik A,
Goswami S, Chakravarty B. Volatile organic com-

794

10.

11.

12.

13.

pounds and good laboratory practices in the in vitro
fertilization laboratory: the important parameters for
successful outcome in extended culture. Journal of As-
sisted Reproduction and Genetics. 2017;34:999-1006.
Organization WH. WHO laboratory manual for the
examination and processing of human semen. Who la-
boratory manual for the examination and processing of
human semen2021.

Tomlinson M]J, Pooley K, Simpson T, Newton T, Hop-
kisson J, Jayaprakasan K, et al. Validation of a novel
computer-assisted sperm analysis (CASA) system
using multitarget-tracking algorithms. Fertility and
sterility. 2010;93(6):1911-20.

Papamentzelopoulou M-S, Prifti I-N, Mavrogianni D,
Tseva T, Soyhan N, Athanasiou A, et al. Assessment of
artificial intelligence model and manual morphokine-
tic annotation system as embryo grading methods for
successful live birth prediction: a retrospective mono-
centric study. Reproductive Biology and Endocrino-
logy. 2024;22(1):27.

Curchoe CL, Bormann CL. Artificial intelligence and
machine learning for human reproduction and embr-
yology presented at ASRM and ESHRE 2018. Journal of
assisted reproduction and genetics. 2019;36:591-600.
Davidson LM, Liu Y, Griffiths T, Jones C, Coward
K. Laser technology in the ART laboratory: a nar-
rative review. Reproductive biomedicine online.
2019;38(5):725-39.

Hew Y, Kutuk D, Duzcu T, Ergun Y, Basar M. Artifi-
cial Intelligence in IVF Laboratories: Elevating Out-
comes Through Precision and Efficiency. Biology.
2024;13(12):988.

Rosenwaks Z. Artificial intelligence in reproductive
medicine: a fleeting concept or the wave of the future?
Fertility and sterility. 2020;114(5):905-7.



Enver Kerem DIRICAN!

] GiRiS

Oosit morfolojisi, bir insan yumurta hiicresinin

gozlemlenebilen yapisal 6zelliklerini (morfoloji-
si, boyutu, yapisal biitiinliigii ve organelleri gibi)
tanimlar. Ideal bir olgun insan oositi, kiiresel se-
killi olup, uniform kalinlikta bir zona pellucida
tarafindan ¢evrelenmistir ve transparan, homo-
jen goriiniimlii bir sitoplazmaya sahiptir; ayrica
diizgiin kenarli ve fragmente olmamus bir kutup
hiicresi ile belirli bir perivitellin boslugu igerir.
Embriyo kalitesinin, gamet (oosit ve sperm)
kalitesi ve kiiltiir kosullariyla yakindan iliskili
oldugu iyi bilinmektedir. Bu nedenle, oosit ol-
gunlugunun ve morfolojisinin dogru degerlendi-
rilmesi fertilizasyon basaris1 ve saglikli embriyo
gelisimi i¢in kritik onemdedir.

Oosit matiirasyonu, temel olarak niikleer
olgunlasma ve sitoplazmik olgunlasma olmak
tizere iki ana baslik altinda incelenmektedir (1).
Niikleer olgunlasma, oositteki kromozom sayi-
sinin yariya indirilmesini saglayan mayoz bo-
linme stirecini kapsamaktadir. Bu siireg, oositin
Profaz I evresinde (germinal vezikiil; GV evresi)
duraklamasiyla baglar. Mayozun yeniden basla-
masi, GV'nin dagilmasi (GVBD), kromatin kon-
densasyonu ve mayotik ig ipliklerinin olusumu
ile karakterizedir. Ardindan oosit, birinci mayoz

Oositin Morfolojik Degerlendirilmesi

boliinmeyi tamamlayarak ilk kutup cisimcigini
(polar body) olusturur ve haploid kromozom
dizilimine sahip matiir metafaz II (MII) oosit
haline gelir. Bu evrede oosit yeniden duraklar ve
dollenmeyi bekler (1).

] MORFOLOJiK DEGERLENDIRME
ARAGLARI

Isik Mikroskobik Degerlendirme

Toplanan oositlerin morfolojik ozellikleri ge-
nellikle dentidasyon (kumulus hiicrelerinin
mekanik veya enzimatik yolla uzaklagtirilmasi)
sonrasi, ICSI isleminden once ters (inverted)
15tk mikroskobu ile degerlendirilir. Ancak denii-
dasyon oncesi degerlendirme de teknik olarak
miimkiindiir. Bu teknik, morfolojik siniflandir-
manin standart kriterlere gore yapilmasina ola-
nak taniyan invaziv olmayan, hizli, 6zel cihaz
gerektirmeyen ve diisitk maliyetli bir yontemdir
(2,3). IVF laboratuvarlarinda yiiksek hasta hac-
mi ve zamana duyarli islemler goz 6niine alindi-
ginda, bu yaklagim pratik uygulanabilirligi nede-
niyle yaygin olarak tercih edilmektedir.

Ancak, yalnizca 151k mikroskobik morfolo-

jiye dayali degerlendirmelerin gozlemci bagim-
lilig1 yiiksek olup objektiflikten uzaklasma riski
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] SONUG VE ONERILER

Yardima iireme tekniklerinde (ART) oosit ka-
litesi, ¢esitli morfolojik olgiitlere gore deger-
lendirilir; bu 6lgiitler arasinda oositin ig ipligi
yapisinin varligi, sitoplazmanin homojenlik ve
graniilarite derecesi, oositin sekli ve boyutu, zona
pellusidanin kalinlig1 ve bitiinlagi ile kutup ci-
simcigi morfolojisi sayilabilir. Bu kriterlerin
embriyo gelisimi ve 6zellikle canli dogum oran-
lar1 tizerindeki etkisi arastirilmis; 6rnegin belirli
sitoplazmik graniil desenlerine sahip oositlerde
dollenme ve canli dogum oranlarinin daha yiik-
sek seyrettigi bildirilmistir. Ancak, genel olarak
tek bir morfolojik 6zelligin basarili gebelik (canl
dogum) sonucunu giivenilir bicimde 6ngordii-
gline dair bir goris birligi bulunmamaktadir.
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Siileyman EROL*
Lale KARAKOC?

] GiRiS

Uremeye Yardimci Tedavilerin temel hedefleri;

infertil ¢iftlerde gebeligin ve canli dogumun elde
edilmesi, kalitsal hastalik riskinin azaltilmasi ve
belirli kalitsal hastaliklarin taginmasinin engel-
lenmesidir. Bunlarin haricinde doku uyumu olan
bir kardesin diinyaya getirilmesi, {ireme yetene-
ginin korunmas ve aile planlamasi kapsaminda
gebeligin ertelenmesi amaciyla da, tiremeye yar-
dimar tedavilere bagvurulmaktadir. Bu hedefle-
rin gerceklestirilebilmesi, embriyonun dikkat-
le izlenmesini, hiicresel yapilarin ve gelisimsel
ozelliklerinin degerlendirilmesini ve boylece en
yiitksek gebelik potansiyeline sahip, en saglikli
embriyonun segilmesini gerekli kilmustir (Se-
kil-1). Ancak bu izleme ve degerlendirme yonte-
mi, embriyoya zarar vermemeli; uygulanabilirligi
yiitksek, maliyet agisindan etkin olmali ve tedavi
basarisini en tst diizeye ¢ikarmalidir.

Embriyo se¢imini zorunlu kilan bu gereklilik,
beraberinde degerlendirme yontemlerinin gelis-
tirilmesini ve standartlastirilmasini da giindeme
getirmistir. Bu yontemler arasinda, en yaygin
ve uzun siiredir kullanilan yaklasim morfolojik
degerlendirmedir. Embriyonun morfolojik &zel-

Embriyonun Morfolojik Siniflamasi

liklerine dayanan bu yontem; béliinme hizi, blas-
tomer simetrisi, fragmantasyon orani ve zona
pellucida yapisi gibi kriterler temelinde gergek-
lestirilmekte, gelisimsel zamanlama ile hiicresel
yapilarin birlikte incelenmesini esas almaktadir.
Son yillarda zaman aralikl1 gériintiileme sistem-
leri (ing. time-lapse imaging), metabolomik ve
genomik analizler, besiyerindeki sekresyonlarin
degerlendirilmesi ve yapay zeké destekli embriyo
skorlama sistemleri gibi daha gelismis yaklagim-
lar da giindeme gelmistir. Ancak bu yontemlerin
yiiksek maliyeti, teknik altyap: gereksinimleri ve
hentiz tam anlamiyla standartlastirilmamis ol-
malar1 yaygin klinik kullanimlarini sinirlamakta-
dir. Alternatif sistemler bazi agilardan morfolojik
degerlendirmenin sinirliliklarini ortaya koysa da
uygulamadaki deneyim birikimi, erigilebilirli-
i, non-invaziv yapisi, kolay uygulanabilirligi ve
laboratuvar rutinine entegrasyondaki pratikligi
sayesinde giiniimiizde hald bir¢ok klinikte ilk
basamak embriyo degerlendirme yontemi olarak
onemini korumaktadur.

Dogru embriyoyu segebilmek amaciyla giinii-
miize kadar bir¢ok morfolojik kriter ve degerlen-
dirme sistemi onerilmistir'~. Bu alanda ¢alisan
bilimsel derneklerin katkilaryla literatiir gézden
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Embriyonun Morfolojik Siniflamasi

Cikarimlarimiz su sekilde 6zetlenebilir:

Zigot asamasinda: Proniikleus morfolojisi
(say1, NPB diizeni) ve sitoplazmik halo, embriyo-
nun gelisim potansiyeli hakkinda 6nemli ipuglar:
verir. 1PN veya mikro-PN’li embriyolarin trans-
feri, morfolojik gelisimi iyi ise diisiiniilebilirken,
>3PN embriyolarin kullanimi 6nerilmez.

Yariklanma evresinde: D2de 4 hiicreli, D3’te
8 hiicreli, <%10 fragmantasyonlu ve mononiik-
leer blastomerlere sahip embriyolar o6ncelikli
tercihtir. Multintikleasyon (6zellikle >3 niikleus)
veya belirgin asimetrik béliinme, andploidi ris-
kini artirabilir.

Blastokist asamasinda: Genisleme seviye-
si (evre 3-6), trofoektoderm (A-C derece) ve ig
hiicre kitlesi (A-C derece) kalitesi, canli dogum
oranlariyla dogrudan iliskilidir. D7de blastokist
olusturan embriyolar dikkatle degerlendirilme-
lidir.

Etik baglamda ise embriyo segimi, yalnizca
teknik bir siire¢ degil, ayn1 zamanda hasta 6zerk-
ligi, aydinlatilmis onam ve embriyonun ahlaki
statiisii gibi hassas konulari igerir. Hekimler, has-
talarina kanita dayali, seffaf ve 6zenli bir yakla-
sim sunmaly; etik ikilemlerde tip etigi uzmanina
basvurarak multidisipliner konsiiltasyonlardan
yararlanmalidir.

Sonug olarak, embriyo morfolojisinin dogru
degerlendirilmesi, UYTE'nin bagarisini optimi-
ze etmek i¢in vazgecilmezdir. Ancak morfolojik
kriterler mutlak degildir; klinik ve etik baglam,
hasta ozellikleri ve gelisen teknolojilerle birlik-
te yorumlanmalidir. Gelecekte, yapay zeka ve
non-invazif genetik tarama yontemlerinin en-
tegrasyonu, embriyo secimindeki siibjektifligi
azaltarak bu alanda yeni ufuklar agabilir.
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Onlem Alinir?

Samet BAYRAK ?
Cengiz BAYRAM *

] GiRiS

Tiip bebek (IVF) uygulamalar1 son zamanlarda

diinyada ve tilkemizde son derece yaygin olarak
uygulanan bir tibbi miidahaledir. Bu miidahale-
nin de uygulanirken hukuka uygun olarak uy-
gulanmasi temel kosuldur. Hukuka uygun tibbi
miidahalelerde bazi kosullar vardir. Bu kosullar-
dan bir tanesinin dahi olmamasi o miidahaleyi
hukuksuz kilar ve bu nedenle hukuki ve cezai so-
rumluluklar: beraberinde getirir.

Ureme hiicreleri : Her ne kadar ait olduklar
kisiden kopsa da o kisinin kisilik haklarinin bir
parcasidir.

Embrio: Kadin ve erkegin iireme hiicreleri ile
olustugu icin her ikisinin ortak degeridir. Fakat
tireme hiicrelerinin birlesmesiyle olusan embrio;
dogana kadar kisi statiisiinde olmasa da anne ve
babasindan ayri, onlarin mal varligi haklarindan
ote bir canly, nidasyon ve implantasyonundan iti-
baren yagama hakkina sahip bir varlik.

Dollenme anindan itibaren de insan onuruna
yakasir bir sekilde korunmasi gereken bir insan
adayidir.

« Dondurulan embriolar yonetmelik m: 18/13
geregi 5 yil saklanabilmektedir.

' In Vitro Fertilizasyon

ART’deki Yasal Sorumluluklar ve Nasil

o m: 18/12 geregi

o Eslerden her ikisinin rizasi alinarak embrio-
lar merkezde en fazla 5 yil saklanir

« 5 yildan fazla saklanmasi bakanligin iznine
tabidir.

o Eslerin talebi

o Bogsanmalari, bir tanesinin 6liimii

+ Yillik protokolun yenilenmemesi sonucunda

« Yahut belirlenen siirenin sona ermesi sonun-
da embriolar tireme merkezi mudurliigiince
kurulacak komisyon tarafindan tutanakla
imha edilir.

Asagida Belirtilen Tibbi Zorunluluk Halleri
Disinda Ureme Hiicreleri ve Gonad Dokularinin
Saklanmas: Yasaktir.

Erkekte

o Cerrahi yontemlerle sperm elde edilmesi ha-
linde

» Kemoterapi ve radyoterapi gibi gonad hiicre-
lerine zarar verebilecek tedaviler 6ncesi

« Ureme fonksiyonlarinin kayip edilmesine yol
acacak ameliyatlar (testislerin alinmasit) on-
cesi

o Cok az sayida sperm olmasi (Kriptozoosper-
mi)

2 Op. Dr., Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Uzmani, TJOD Yénetim Kurulu Uyesi, bayraksamet27@hotmail.com
3 Uzm. Dr. Av,, Cocuk Saghig1 ve Hastaliklar1 Uzmani, Avukat, Ozel Hukuk Bilim Uzmani, Dr Hukuk Ofisi,
sedefkarsedef@yahoo.com, ORCID iD: 0000-0002-0256-5211
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testlerinin yapilmamasi gibi durumlar, yanlis te-
davi planlamasi anlamina gelir(5).

Yanlig llag Kullanimi

Tiip bebek tedavisi sirasinda kullanilan ilagla-
rin yanlis uygulanmasi, yanlis dozda verilmesi
veya ilaglarin karistirilmasi, tedavi siirecine za-
rar verebilir. Bu, hem embriyo gelisimini hem de
annenin saghgini olumsuz etkileyebilir. Ayrica
ilaglarin alerjik ve advers reaksiyon yapma 6zel-
likleri de olabilir. Bu tiir etkilerin yasal mevzuat-
lar gergevesinde Saglik Bakanligina bildirilmesi
gerekir(5).

Yumurta Aliminda Yaganan Sorunlar

Yumurta Toplanmasi Esnasinda Kanama Sonu-
cu DIC Gelismesi Extremite Kaybi ile giden va-
kamizda, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Uzmani
IVF i¢in yumurta toplama esnasinda damar ya-
ralanmasina sebep olup bunu farketmemis ve
uzun siiren kanama sonucu hastada DIC tablo-
su gelismi, daha sonra da emboli gelisen hasta-
da extremitede kayip yasanmistir. Burada islem
sonrasi kontrol yapmama ve kanama takibi ye-
terli yapilmamistir. Bu nedenle bu hastalarin
ozellikle kanama yoniinden takibi 6zen yiikiim-
lultgu gercevesinde degerlendirilir.

| SONUG

IVF tedavisi tilkemizde son derece yaygin olarak
kullanilan bir infertilite ¢6ztim aracidir. Her ne
kadar bir¢ok fayday: beraberinde getirmekle be-
raber her tibbi miidahalede oldugu gibi birgok
riski de beraberinde getirmektedir. Bu tedavi
bakanlik¢a yetkilendirilmis ve sertifikasi olan
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Uzmanlarinca,
bakanlik¢a izin verilmis IVF merkezlerinde ya-
pilmasi gerekir. Bu tedavi yontemi yapilirkan ki-
sinin basta evli olmasi ve dogal yontemlerle belli
bir siire gegmesine ragmen bebek sahibi olama-
mast gerekir. Bu tedaviyi kabul eden eslerin her
ikisinin de Hasta Haklar1 Yonetmeliginin 15.
Maddesine uygun bilgilendirilmesi ve bu uygu-
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lamanin genel kabul gérmiis tip standartlarina
uygun olmasi gerekir. Bu kriterlere uyulmadi-
&1 takdirde hekim cezai ya da hukuki sorunlari
olacaktir. Her tibbi miidahale gibi IVF islemleri
de riskli miidahalelerdendir. Bu nedenle dikkatli
olunmasi gereken miidahalelerden biridir.
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] GiRiS

Burada tibbin kendinden ¢ok iireme tibb1 tekno-

lojisinin gelisiminden soz edilmektedir. Insanla
ilgili her yeni teknolojide oldugu gibi asagida s6z
edilen heniiz yayinlanmis uzaktan kontrol edi-
lebilen dijital ICSI sistemleriyle olusturulan ilk
dogumun haberi ya da kadim 1rklarin yeniden
canlandirilma imkéni gibi 6érnekler bu teknolo-
jinin hizin1 gésteriyor, merak uyandiriyor. In-
san protein atlasinin yapildig1 bu giinlerde yeni
bir tanim olarak Restoratif Ureme Tibb1 (RRM)
tireme islev bozuklugunun altinda yatan neden-
leri belirlemek ve tedavi etmek i¢in kapsamli
bir yaklagim olarak ortaya ¢ikiyor ve baz ciftler
i¢cin ARTye daha az invaziv ve potansiyel olarak
daha etkili bir alternatif sunuyor. Mitokondriyal
replasman tedavisi, ¢ogul aile ve yapay zeka kul-
lanimi gibi yeni teknolojilerle ilgili etik hususlar
tartisilmaya ve degerlendirilmeye devam ediyor
olsa da genel olarak, tireme tibb1 teknolojileri
hizla gelisiyor ve dogurganlik tedavisine daha
biitiinsel bir yaklagima gii¢lii bir sekilde umut
sunuyor. (1)

Ureme Tibbinin Gelecegi

| GENOMIK TIP VE KISISELLESTIRILMIS
TEDAVILER

Kisirlik tedavisindeki en umut verici ilerleme
alanlarindan biri genetik yapinin analiz edildi-
gi genomik tip ile kisisellestirilmis tedavilerin
birlikte uygulanmasidir. Bu Kkisisellestirilmis
yaklasim, kisirlik tedavilerinin etkinligini ar-
tiracak ve komplikasyon riskini azaltacak gibi
goriiniiyor. Giiniimiizde gen tabancas: tedavi-
leri ve genomik tarama testleri daha erisilebilir
hale geldi. Preimplantasyon genetik testi ile de
(PGT), embriyolardaki genetik anormalliklerin
daha dogru bir sekilde tespit edilmesini saglayan
onemli gelismeler goriildii. Epigenetik yeniden
programlama caligmalar1 ya da kisisellesmis te-
davilerin implantasyon igin saglikli embriyolarin
secilmesini saglayarak basarili gebelik sansini ar-
tirdigs belirtiliyor. Bireysel kisiye 6zgiin tedaviler
ontimiizdeki yillarda en hizl artacak sektor gibi
goriiniiyor. (2-4)

Kok Hiicre ve organoidler

Kok hiicre tedavisi, kisirlik i¢in ¢igir agan bir
tedavi segenegi olarak ortaya ¢ikiyor. Kok hiic-
relerin tireme dokularini yenileme ve onarma
potansiyeli ile daha once tedavi edilemez oldu-
gu disiiniilen rahatsizliklara sahip bireyler icin

' Prof. Dr., ABD Egitim Komisyonu, bahar.uslu.md.phd@gmail.com, ORCID iD: 0000-0003-3378-2566

DOI: 10.37609/akya.3886. c5119



Ureme Tibbinin Gelecegi

tirmalar devam ettikge ve yenilikler ortaya ¢ik-
tik¢a, dogurganlik tedavilerinin gelecegi giderek
daha umut verici gortiniiyor. Kisirlikla miicade-
le edenler icin bu gelismeler, onlar1 ebeveynlik
hayallerine yaklastiran bir umut 1518101 temsil
ediyor. Teknolojinin, kisisellestirilmis tibbin ve
biitiinsel bakimin entegrasyonu, dogurganlik te-
davisinde daha parlak ve daha basaril1 bir gelece-
ge giden yolu agryor.

Cikar Catismasi: Kamu, ticari veya kar ama-
c1 glitmeyen sektorlerdeki fonlama kuruluslarin-
dan herhangi bir 6zel hibe alinmamistir. Her-
hangi bir ¢ikar ¢atigmasi beyan edilmemis ve bu
boliim yapay zeka ile olusturulmamastir.

Yazarin notu: 16 y1l 6nce kariyerimin baglan-
gicinda yazdigim ilk kitap boliimiinde “ge¢miste
makro anatomi ile yapilan teshis simdi labora-
tuvar metotlariyla yapilirken gelecekte hiicreler
arast iletisimden s6z edecegiz” gibi bir 6ngoriide
bulunmustum. Giizel bir tesadiif akabinde hiicre
iletisim anlattigim kitap bolimleri ve simdi de
burada gelecege ait 6ngoriilerimi paylagsma firsa-
t1 buldugum i¢in sayin editére tesekkiir ederim.
(38)
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Bolum 28

Fertilite Pasaportu

Elif Goknur TOPCU*

| GiRis

Tiip bebek tedavisi i¢in farkli tilkelere giden veya

tedavi sirasinda iilke degistirmek zorunda kalan
hasta sayis1 giin gegtikge artmaktadir. Tedavi i¢in
farkl1 bir iilkeye gitme egilimi, infertilite ile mii-
cadele eden bireylerin ve giftlerin ¢esitli ihtiyagla-
rin1 karsilayan erisilebilir ve etkili saglik ¢6ziim-
lerine olan artan ihtiyac1 yansitmaktadir. Smnir
Otesi tireme saglig1 hizmetleri, ¢iftlerin kendi l-
keleri digindaki tilkelerde tam veya kismi tedavi
almalarini saglamakla birlikte tiip bebek (IVE),
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) ve
implantasyon 6ncesi genetik test (PGT) gibi ¢e-
sitli tibbi ve cerrahi prosediirleri kapsamaktadir.
Bazi gelismis prosediirler yalnizca sinirli sayida
tilkede mevcuttur. Sinir 6tesi bakim talep etme
nedenleri, tedavi imkanlarinda ve erisilebilir-
likte farkliliklar, bagka bir iilkeye tasinma, veya
tibbi tedaviyi seyahatle birlestirme gibi ¢esitlilik
gostermektedir (1). Yapilan bir arastirmaya gore,
yaklagik 20.000 ila 25.000 cift infertilite tedavisi
i¢in yurt disina seyahat etmektedir. Bu rakamin
gecmiste agiklanandan onemli 6l¢tide daha yiik-
sek olmas1 muhtemeldir (2). Infertilite tedavileri
takip gerektirir ve genellikle 6nceki miidahalele-
rin gegmisine dayanir. Bir¢ok tilkede resmi tibbi
kayit tutma sistemleri mevcut olsa da, hastalar
ikincil bir merkezde bakim almay: sectiklerinde,

tiim dogurganlik tedavisi ge¢mislerini aktarmak-
ta siklikla zorluklarla karsilasmaktadir (3). Bagka
bir tilkenin tibbi kayitlarina erisim miimkiin ol-
mamakla birlikte, farkl: bir dilde alinan kayitlar
anlamak veya hastanin elindeki dokiimanlarin
tim bilgilerini tasidigina emin olmak oldukea
zordur.

Bu sorunlardan 6tiirit FIGO Ureme Endok-
rinolojisi ve Infertilite Komitesi olarak ticretsiz,
cevrimici ulagilabilir ve indirilebilir bir ara¢ olan
FIGO Fertilite Pasaportunu tasarladik (4). Bu pa-
saport iireme saglig1 bakimi isteyen en fazla iki
hastaya ait bilgi icerebilir. Sorular, tibbi ge¢mis,
gebelik gegmisi, adet dongiisii ayrintilari, inferti-
lite ile iliskilendirilebilecek herhangi bir sikayet,
cerrahi ge¢mis, aile gecmisi, alerjiler veya ilaglar,
sperm parametreleri, infertilite veya diger tibbi
durumlar i¢in 6nceki teshisler ve tedaviler dahil
olmak tizere iireme bakimi icin 6nemli olabilecek
tim ayrintilar1 kapsamaktadir. Hazirlik igin ¢
agsamali bir siiregten gecildi: 1. Sorular, diinya ¢a-
pinda iireme saglig1 alaninda uzman olan FIGO
komite tiyeleri tarafindan kapsamli bir sekilde
degerlendirildi, tartisild1 ve karara baglandi. 2.
Pasaportun tamamlanmasinin ardindan, su anda
sinir Otesi hastalar1 kabul eden ve tiip bebek iini-
telerinde ¢alisan farkli klinisyenlerden sorular
i¢in ikinci bir goriis alindi. 3. Son bir tartigma ve
anlagmanin ardindan bu pasaport olusturuldu.

' Dog. Dr,, Sisli Kolan Hastanesi, goknurtopcu@gmail.com, ORCID iD: 0000-0003-1362-6224
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Bu pasaport, tireme saghg: ile ilgili sorunlar
yasayan iftlere/kadinlara verilmeli ve infertilite
tedavileri sirasinda doldurulmalidir. Pasaportun
hekimlerce doldurulmas: onerilmektedir. Pasa-
port gevrimigi veya basili sekilde hastanin ya-
ninda bagka bir iilkeye tasinabilir. Bu dokiiman
yeni gidilen merkezde detayli bir tibbi 6ykiintin
alinmasini engellememeli, hasta ile mutlaka her
hekim detayl1 goriismelidir.

Pasaportta oncelikle tedavi alan/alacak olan
kadina dair sorular mevcuttur. Daha sonra part-
neri hakkinda cevaplanabilecek sorular mevcut-
tur. Partnerin kadin veya erkek olmasina gore
cevaplanacak sorular farklilik gosterebilir.

J KAYNAKLAR
1.

Henry L, Antsaklis A, Feldberg D, Malhotra J, Pandit
S, Salazar C, Vidaeff A, Zadykowicz R, Hull ML, Pu-
randare N; FIGO Committee on the Ethical Aspects
of Human Reproduction and Women’s Health and the
FIGO Committee on Reproductive Medicine, Endoc-
rinology, and Infertility. FIGO position statement: Ga-
mete donations. Int ] Gynaecol Obstet. 2025 May 15.
doi: 10.1002/ijgo.70200. Epub ahead of print. PMID:
40371756.

2. Kovacs P. Embryo selection: the role of time-lapse mo-
nitoring. Reprod Biol Endocrinol. 2014;12(15):124.

3. Ethics Committee of the American Society for Repro-
ductive Medicine. Electronic address: asrm@asrm.org.
Cross-border reproductive care: an Ethics Committee
opinion. Fertil Steril. 2022 May;117(5):954-962. doi:
10.1016/j.fertnstert.2022.01.012. Epub 2022 Feb 23.
PMID: 35216836.

4. Topcu EG, Hull ML, Nelson S, Mocanu E, Barnea E,
Feldberg D, Tulandi T, Iwase A, Henry L, Bhardwaj
A, Malhotra J, Akol J, Yamal ID, Pai H, Purandare N.
FIGO Fertility Passport: A tool for patients and the-
ir healthcare providers. Int ] Gynaecol Obstet. 2025
Sep 12. doi: 10.1002/ijgo.70498. Epub ahead of print.
PMID: 40938255.

844



	+Tüp Bebek Okulu Klinik ve Embriyoloji Eğitim Kitabı
	1. Erol TAVMERGEN
	2. M. Turan Çetin
	3. Semra KAHRAMAN - İpek Nur BALIN DÜZGÜNER
	4. Ege Nazan TAVMERGEN GÖKER
	5.A. Özlem MORALOĞLU TEKİN
	5B. Onuralp BİLGİN
	5C. Sezai ŞAHMAY
	5D. Alev ÖZER - Serdar ÖZER
	5E. Huriye EZVECİ - Fikriye KARANFİL YAMAN - Kazım GEZGİNÇ
	5F. Zuhal YAPICI COŞKUN - H. Cavidan GÜLERMAN
	6A. Batuhan TURGAY
	6B. Seher SARI - Mehmet Bilge ÇETİNKAYA
	6C. G. Ece AKSAKAL - İrem USTA KORKUT - Bülent URMAN 
	6D. Duygu Alime ALMALI - Mete Gürol UĞUR
	6E. Emre PABUÇCU 
	6F. Hikmet Tunç TİMUR - Bülent GÜLEKLİ
	6H. Mustafa Kemal ÖZEL
	6İ. Yılmaz ŞAHİN
	7A. Rifat H. GÜRSOY
	7B. Özgür UZUN
	7C. Recai PABUÇCU - Bilge Pınar KESKİNSOY
	7D. Hüsamettin USLU - Yücel KARAMAN
	7E. Enes KUMCU - Serdar DİLBAZ
	7F. Cihan KAYA
	8A. Şafak OLGAN - Arif Can ÖZSİPAHİ
	8B. Emre Erdem TAŞ - Şebnem ÖZYER
	8C. Aysel ÖZKAYNAK - Taner USTA
	8D. Barış ATA - Savcı Bekir TELEK - Alara ALTINTAŞ
	8E. Fatma KETENCİ GENCER - Engin ORAL
	8F. Mustafa KAPLANOĞLU
	8G. Havva Sevde TAHA - Çağlar ÇETİN
	8H. Ahmet Barış GÜZEL
	8İ. Batuhan ASLAN - Meltem SÖNMEZER - Murat SÖNMEZER
	9A. Müzeyyen Gülnur ÖZAKŞİT - Eda ÜREYEN ÖZDEMİR
	9B. Özlem SEÇİLMİŞ - Seyit Temel CEYHAN
	9C. Selçuk YETKİNEL - Sonay ÖZTAŞ - Erhan ŞİMŞEK
	9D. Bahadır KOŞAN - Işıl KASAPOĞLU
	9E. İpek Betül ÖZÇİVİT ERKAN - Levent M. ŞENTÜRK
	9F. Ahmet KALE - Fatma Nur TÜYSÜZOĞLU
	9G. Sonay ÖZTAŞ - Pınar ÇAĞLAR AYTAÇ
	10A. Sebnem ALANYA TOSUN
	10B. Melis Gökçe KOÇER YAZICI - Erkut ATTAR
	10C. Burak ELMAS - Bülent TIRAŞ
	10D. Sabri Berkem ÖKTEN - Süheyl ÖKTEN
	10E. Gonca ÖZTEN DERE - Gürkan BOZDAĞ
	10F. Sümeyye MERMİ - Mustafa ÖZTÜRK
	10G. M. Funda Cevher AKDULUM - Erhan DEMİRDAĞ -  Fulya Deniz GEÇER - Mesut ÖKTEM
	10H. Elif MEŞECİ - Cem FIÇICIOĞLU
	11A. Kaan AYDOS - O. Sena AYDOS
	11B. Selahittin ÇAYAN
	11C. Ahmet Hakan HALİLOĞLU
	11D. Merve ÖNDER - İsmail GÜLER
	11E. Mustafa BAHÇECİ - Necati FINDIKLI
	12A. Evrim ÜNSAL
	12B. Volkan BALTACI - Elif ÜNSAL
	12C. Serdar CEYLANER
	12D. Rıdvan Seçkin ÖZEN
	12E. Cihan ÇETİN
	13A. Arif Can ÖZSİPAHİ - Murat ÖZEKİNCİ
	13B. Ümit İNCEBOZ - Salih YILMAZ
	13C. Haluk Emre ÖZEN - Berkay DELİKAYA - R. Emre OKYAY
	13D. Batuhan ASLAN - Yavuz Emre ŞÜKÜR - Batuhan ÖZMEN
	13E. Ebru Ö. TAVMERGEN - Ferruh ACET
	13F. Feride KARACAER - Hakkı ÜNLÜGENÇ
	14A. Rukset ATTAR - E. ATTAR
	14B. Ulaş FİDAN - Serap ÖZKAN
	14C. L. Cem DEMİREL
	14D. Mete IŞIKOĞLU
	14E. Merve ATEŞ - Ahmet ERDEM
	14F. Bülent BAYSAL
	14G. Gülşen DOĞAN DURDAĞ - Hüsnü ÇELİK
	14H. Selçuk YETKİNEL - Pınar Çağlar AYTAÇ
	15. Tülay İREZ
	16. Necati FINDIKLI - Özlem OKUTMAN
	17. Cem KORKMAZ - Mehmet Caner ÖZER
	18. Başak BALABAN - İpek KELEŞ
	19A. Sevtap GÖKALP - Hale BAYRAM
	19B. Sait POLAT - Sema POLAT - Gülfidan COŞKUN
	19C. Halil RUSO
	19D. Semra SERTYEL
	19F. Deniz Ekin ERBAŞ
	20A. Sibel BULGURCUOĞLU KURAN
	21B. Hakan Kadir YELKE
	21C. Yeşim KUMTEPE ÇOLAKOĞLU - Caroline PİRKEVİ ÇETİNKAYA
	21D. Fırat ŞAHİN - İlker ELMAS
	21E. Oya ALAGÖZ
	21F. Bülent AYAS - Adem KOCAMAN - Kübra TOKER
	21G. Cihan ÇAKIR
	21. Ayşin AKINCI BAK
	22. Derya ÖZDEMİR TAŞ - Yasemin YÜKSEL - Murat TAŞ
	23. Esra KARABAY - Derya Deniz ERCAN
	24. Enver Kerem DİRİCAN
	25. Süleyman EROL - Lale KARAKOÇ
	26. Samet BAYRAK - Cengiz BAYRAM
	27. Bahar USLU
	28. Elif Göknur TOPÇU

	1. Erol TAVMERGEN - Ferruh ACET
	2. M. Turan ÇETİN
	3. Semra KAHRAMAN - İpek Nur BALIN DÜZGÜNER
	4. Ege Nazan TAVMERGEN GÖKER
	5A. Özlem MORALOĞLU TEKİN - Eda ÜREYEN ÖZDEMİR
	5B. Onuralp BİLGİN - Belgin DEVRANOĞLU
	5C. Sezai ŞAHMAY
	5D. Alev ÖZER - Serdar ÖZER
	5E. Huriye EZVECİ - Fikriye KARANFİL YAMAN - Fikriye KARANFİL YAMAN
	5F. Zuhal YAPICI COŞKUN - H. Cavidan GÜLERMAN
	6A. Batuhan TURGAY - Cem Somer ATABEKOĞLU
	6B. Seher SARI - Mehmet Bilge ÇETİNKAYA
	6C. Gülümser Ece AKSAKAL - İrem USTA KORKUT - Bülent URMAN
	6D. Duygu Alime TÜRK - Mete Gürol UĞUR
	6E. Emre PABUÇCU
	6F. Hikmet Tunç TİMUR - Bülent GÜLEKLİ
	6H. Mustafa Kemal ÖZEL
	6İ. Yılmaz ŞAHİN
	7A. Rifat H. GÜRSOY
	7B. Özgür UZUN - Hüseyin GÖRKEMLİ
	7C. Recai PABUÇCU - Bilge Pınar KESKİNSOY
	7D. Hüsamettin USLU - Yücel KARAMAN
	7E. Enes KUMCU - Serdar DİLBAZ
	7F. Cihan KAYA
	8A. Şafak OLGAN - Arif Can ÖZSİPAHİ
	8B. Emre Erdem TAŞ - Şebnem ÖZYER
	8C. Aysel ÖZKAYNAK - Taner USTA
	8D. Barış ATA - Savcı Bekir TELEK - Alara ALTINTAŞ
	8E. Fatma KETENCİ GENCER - Engin ORAL
	8F. Mustafa KAPLANOĞLU
	8G. Havva Sevde TAHA - Çağlar ÇETİN
	8H. Ahmet Barış GÜZEL
	8İ. Batuhan ASLAN - Meltem SÖNMEZER - Murat SÖNMEZER
	9A. Müzeyyen Gülnur ÖZAKŞİT - Eda ÜREYEN ÖZDEMİR
	9B. Özlem SEÇİLMİŞ - Seyit Temel CEYHAN
	9C. Selçuk YETKİNEL - Sonay ÖZTAŞ - Erhan ŞİMŞEK
	9D. Bahadır KOŞAN - Işıl KASAPOĞLU
	9E. İpek Betül ÖZÇİVİT ERKAN - Levent M. ŞENTÜRK
	9F. Ahmet KALE - Fatma Nur TÜYSÜZOĞLU
	9G. Sonay ÖZTAŞ - Pınar ÇAĞLAR AYTAÇ
	10A. Şebnem ALANYA TOSUN
	10B. Melis Gökçe KOÇER YAZICI
	10C. Burak ELMAS - Bülent TIRAŞ
	10D. Sabri Berkem ÖKTEN - Süheyl ÖKTEN
	10E. Gonca ÖZTEN DERE - Gürkan BOZDAĞ
	10F. Sümeyye MERMİ - Mustafa ÖZTÜRK
	10G. M. Funda Cevher AKDULUM - Erhan DEMİRDAĞ - Fulya Deniz GEÇER - Mesut ÖKTEM
	10H. Elif MEŞECİ - Cem FIÇICIOĞLU
	11A. Kaan AYDOS - O. Sena AYDOS
	11B. Selahittin ÇAYAN
	11C. Ahmet Hakan HALİLOĞLU
	11D. Merve ÖNDER - İsmail GÜLER
	11E. Mustafa BAHÇECİ - Necati FINDIKLI
	12A. Evrim ÜNSAL
	12B. Volkan BALTACI - Elif ÜNSAL
	12C. Serdar CEYLANER
	12D. Rıdvan Seçkin ÖZEN
	12E. Cihan ÇETİN
	13A. Arif Can ÖZSİPAHİ - Murat ÖZEKİNCİ
	13B. Ümit İNCEBOZ - Salih YILMAZ
	13C. Haluk Emre ÖZEN - Berkay DELİKAYA - R. Emre OKYAY
	13D. Batuhan ASLAN - R. Emre OKYAY - Batuhan ÖZMEN
	13E. Ebru Ö. TAVMERGEN - Ferruh ACET
	13F. Feride KARACAER - Hakkı ÜNLÜGENÇ
	14A. Rukset ATTAR - E. ATTAR
	14B. Ulaş FİDAN - Serap ÖZKAN
	14C. L. Cem DEMİREL
	14D. Mete IŞIKOĞLU
	14E. Merve ATEŞ - Ahmet ERDEM
	14F. Bülent BAYSAL
	14G. Gülşen DOĞAN DURDAĞ - Hüsnü ÇELİK
	14H. Selçuk YETKİNEL - Pınar Çağlar AYTAÇ
	15. Tülay İREZ
	16. Necati FINDIKLI - Özlem OKUTMAN
	17. Cem KORKMAZ - Mehmet Caner ÖZER
	18. Başak BALABAN - İpek KELEŞ
	19A. Sevtap GÖKALP - Hale BAYRAM
	19B. Sait POLAT - Sema POLAT - Sema POLAT
	19C. Halil RUSO
	19D. Semra SERTYEL
	19F. Deniz Ekin ERBAŞ
	20A. Sibel BULGURCUOĞLU KURAN
	20B. Hakan Kadir YELKE
	20C. Yeşim KUMTEPE ÇOLAKOĞLU - Caroline PİRKEVİ ÇETİNKAYA
	20D. Fırat ŞAHİN - İlker ELMAS
	20E. Oya ALAGÖZ
	20F. Bülent AYAS - Adem KOCAMAN - Kübra TOKER
	20G. Cihan ÇAKIR
	21. Ayşin AKINCI BAK
	22. Derya ÖZDEMİR TAŞ - Yasemin YÜKSEL - Murat TAŞ
	23. Esra KARABAY - Derya Deniz ERCAN
	24. Enver Kerem DİRİCAN
	25. Süleyman EROL - Lale KARAKOÇ
	26. Samet BAYRAK - Cengiz BAYRAM
	27. Bahar USLU
	28. Elif Göknur TOPÇU

