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Akademisyen Kitabevi, üçüncü bir taraf tarafından yapılan kitaba dair değişikliklerden sorumlu değildir.



Sevgili Annemin, Babamın ve Kıymetli  
Hocam Prof. Dr. Nihat Arıdoğanın  anısına…



Bu Klinik ve Embriyoloji Eğitim Kitabı Tüp Bebek Okulu altında toplanarak, Türkiye’de ART’ye yıl-
lardır emek veren Üreme Endokrinolojisi ve İnfertilite, Embriyoloji Laboratuvarı konusunda deneyimli 
hocalar ve onların yetiştirmek istedikleri kişilerin isimlerinin olduğu geniş bir kadro ile hazırlandı.

Ülkemizde Üreme Endokrinolojisi ve İnfertilite Yan Dalı olmadığı için, Sağlık Bakanlığı’nın ÜYTE 
Eğitim Merkezlerinde IVF sertifikaları vermek üzere 6 aylık bir süreyi kapsayan kurslar verilmektedir. 
Bu kurslar her eğitim merkezi tarafından bakanlığın belirttiği konuları kapsayan teorik ve pratik eğitim 
vermektedir. Sahada gördüğümüz kadarıyla sertifikalı eğitim almış meslektaşlarımızın bu kurs eğitimleri 
sırasında, ellerinin altında  Tüp Bebeğin A’dan Z’ye her şeyini  öğrenebilecekleri bilgiyi içeren Türkçe 
yazılmış bir eğitim kitabı yoktu. Bu eksikliği gidermek amacıyla Türkiye’de IVF’in kuruluşundan bugüne 
kadar tüp bebek tedavisi yapmış hem teorik, hem pratik olarak IVF konusunda tam donanımlı değerli 
hocaların ve onların yanında eğitim alan kişilerin birlikte hazırladıkları tüp bebek konusundaki bilgile-
rini ve deneyimlerini aktardıkları “Tüp Bebek Okulu: Klinik ve Embriyoloji Eğitim Kitabı” özellikle ÜY-
TEM kursiyerleri, Üniversitelerde Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalında Asistan olarak çalışan 
ve Uzman olmuş meslektaşlarımızın Üreme Endokrinolojisi ve İnfertilite konusunda, eğitimlerine destek 
vermek amacıyla hazırlanmıştır.

Ayrıca, birbirinden değerli hekimlerimizin eğitime katkı vermek üzere sizlere özel hazırladıkları ken-
di teknikleri ile gerçekleştirdikleri eğitim amaçlı bazı endoskopik operasyonların videolarını,  karekod 
okutarak izlenebilecektir. Aynı zamanda,  dijital çekilmiş bazı normal ve patolojik HSG’ler de karekod 
ile izlenilebilecektir.. 

Bu kitabın hazırlanmasından emeği geçen başta tüm Akademisyen hocalarımıza, Akademisyen Ki-
tabevine, M. Turan Çetin Tüp Bebek Merkezi yöneticimiz Bahar Toprak, ağabeyim Sadi Çetin, beraber 
çalıştığım Dr. Mustafa Kemal Özel ve Merkez çalışanlarımıza bana verdikleri destek ve emek için sonsuz 
teşekkürlerimi sunarım. 

Bu eğitim kitabının, IVF eğitimi veren merkezlerdeki  kursiyerler, Üniversitelerde Tıp Fakültesi Kadın 
Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalında eğitim gören ve görmüş olan Üreme Endokrinolojisi ve İnfer-
tiliteye gönül vermiş olan meslektaşlarımız için  bir referans kitabı olması dileğiyle….

Sevgi ve saygılarımla ...

Prof . Dr. M. Turan ÇETİN
21.09.2025

ÖNSÖZ



Değerli Üreme Tıbbı Profesyonelleri ve Öğrencileri,

Üreme sağlığı hizmetleri, üremeye yardımcı teknolojilerden çok daha geniş bir bilgi ve beceri birikimi 
gerektirir. Gelişmiş ülkelerin çoğunda, Kadın Hastalıkları ve Doğum uzmanlık eğitiminin üzerine iki 
veya üç yıllık bir yan dal eğitiminde bu bilgi ve becerilerin kazanılacağı öngörülmektedir. Reprodüktif 
jinekolojik endokrinoloji ve cerrahinin yanı sıra giderek artan önem ve birikimi gerektiren reprodüktif 
genetik bilgisi, çalışma alanımızda eğitimin Sağlık Bakanlığı tarafından yan dal olarak tanınıp organize 
edilmesi gerektiğini göstermektedir. Bu durum, hem hastalarımızın alacağı bakımın kalitesini artıracak 
hem de bilimsel üretimimizi destekleyecektir. Ne yazık ki, böyle bir eğitimin yokluğunda, üremeye yar-
dımcı tedaviler üzerine bir sertifikasyon eğitimi varlığı, yalnızca bir teselli olarak değerlendirilebilir.

Üremeye yardımcı tedavi sertifikasyon eğitiminin mevcut altı aylık süresi, bir üremeye yardımcı te-
davi merkezinin sorumluluğunu tamamen üstlenebilecek yeterliliği kazanmak için maalesef yetersizdir. 
Eğitimin standart bir ulusal müfredatının bulunmaması ise ayrı bir sorundur. Ülkemizin önde gelen 
profesyonellerinin, Sayın Profesör Turan Çetin›in editörlüğünde bir araya gelerek hazırladığı Tüp Bebek 
Okulu, bu önemli eksikliği gidermeyi amaçlayan, isminin ötesinde basitçe “tüp bebek” ile sınırlı kalma-
yan daha geniş kapsamlı bir kaynak olarak öne çıkmaktadır ve çok değerli bir katkıdır.

Vizyonu ve bu kadroyu bir araya getirmekteki rolüyle, Sayın Turan Hoca başta olmak üzere, zaman ve 
emeklerini vererek bu kaynağı oluşturan tüm hocalarımızı tebrik etmekte ve şükranlarımı sunmaktayım. 
Sizlerin de benimle aynı duyguları paylaşacağınıza inanıyorum.

Saygılarımla,

Prof. Dr. Barış ATA
Dekan ve Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı Başkanı

Koç Üniversitesi Tıp Fakültesi ve Üreme Sağlığı ve İnfertilite Derneği Başkanı

2022 – 2025

2 Aralık 2025, Dubai
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Üreme tıbbı alanının temel problemlerinden olan infertilite, biyolojik, psikososyal ve sosyoekonomik 
yönleriyle insan yaşamının önemli bir parçasıdır. Çocuk sahibi olmayı arzulayan çiftlerin karşılaştığı bu 
zorluk gerek tanı ve tedavi stratejileri gerekse de bunların uygulanması bakımından, hekimlere büyük 
sorumluluk yüklemektedir. Günümüzde infertiliteye yaklaşım, artık konu hakkında derinlemesine bilgi-
ye sahip, deneyimli ve etik değerlere bağlı bilim insanları tarafından yürütülmektedir.

Prof. Dr. Mehmet Turan Çetin, yaklaşık 50 yıllık akademik ve klinik deneyimi boyunca üreme tıbbı-
nın en karmaşık problemlerine yönelik sistematik çalışmalar yürüten, endoskopik cerrahi yöntemlerde 
otorite olmuş, implantasyon başarısızlığından konjenital müllerian anomalilerine dek geniş bir spekt-
rumda öncü araştırmalar gerçekleştiren ve uluslararası bilim topluluğu tarafından kabul gören bir bilim 
insanıdır.

Elinizdeki bu  eserin Turan Hoca’nın editoryal rehberliğinde hazırlanmış olması, çalışmanın bilimsel 
güvenilirliğinin temelidir. Eser, üreme tıbbının geniş yelpazesinde, engin bilgiler sunarak bu alanın kap-
samlı ve sistematik bir haritasını ortaya koymaktadır. Endometriozis, polikistik over sendromu, tekrar-
layan implantasyon başarısızlığı, tubal patolojiler ve benzeri karmaşık tanıların çok yönlü ele alınması, 
kitabı sadece klinisyenlere değil, araştırmacı ve öğrencilere de değerli bir kaynak haline getirmektedir. 
Üreme tıbbı literatürüne sunulan bu kapsamlı eser, bilhassa üremeye yardımcı tedaviler için eğitim al-
mak isteyen veya almakta olan ve hatta uygulamakta olan meslektaşlarımıza yol gösterecek, Türkçe yazın 
ve uluslararası bilim camiasında önemli bir boşluğu dolduracaktır.

Böyle kapsamlı bir eserin tamamlanmasında emeği geçen tüm yazarlara ve editör Prof.Dr. Turan Çe-
tin hocamıza  saygılarımı sunarken, başta geleceğin hekimleri olmak üzere, bu kitaptan yararlanabilecek 
tüm  okuyuculara ulaşması ümidiyle, eserin geniş coğrafyalarda değerlendirilmesini dilerim.

Prof. Dr. Erol TAVMERGEN
Üreme Tıbbı ve Cerrahisi Derneği Başkanı

ÖNSÖZ



Değerli hocalarım, sevgili meslektaşlarım,

Klinik Embriyoloji Derneği adına, Tüp Bebek Okulu: Klinik ve Embriyoloji Eğitim Kitabı’nın önsö-
zünü yazıyor olmaktan büyük mutluluk duyuyorum. Bu eser, tüp bebek ve embriyoloji alanında çalışan 
herkese rehber olmak amacıyla hazırlandı.

Üremeye yardımcı tedaviler ve embriyoloji alanı hızla gelişiyor. Bu süreçte disiplinler arası iş birliği 
ve sürekli öğrenme hayati önem taşımaktadır. Derneğimiz çatısı altında bir araya gelen uzmanlarımız, 
akademisyenlerimiz ve eğitimcilerimizle birlikte, birikimlerimizi tüm meslektaşlarımıza aktarmayı he-
defliyoruz. Bu kitap, tecrübelerimizi en güncel bilimsel bilgi ve uygulamalarla birleştiren zengin bir içe-
rik sunmaktadır.

Bu eserin ortaya çıkmasında emeği geçen herkese içtenlikle teşekkür ediyorum. Özellikle Prof. Dr. 
Turan Çetin’e, kitabın hazırlanmasındaki değerli çabaları, fikir ve katkıları için şükranlarımı sunuyorum. 
Kendilerinin engin tecrübesi ve vizyonu bu eserin kapsamı ve kalitesini ortaya koyan en önemli unsur 
olmuştur. Tüm yazarlarımıza, emeği geçen herkese bir kez daha teşekkür ederim.

Her mesleki gelişim, takım çalışması ve fedakârlıkla beslenir. Bu kitap da birlikteliğimizin ve ortak 
hedeflerimizin bir ürünüdür. Tüp Bebek Okulu ile öğrenci-kursiyer-uzman ilişkisini güçlendirmenin, 
tecrübelerimizi paylaşmanın ve Türkiye’de tüp bebek kliniklerinin niteliğini artırmanın gururunu pay-
laşmaktan memnuniyetimi ifade ederim.

Bu değerli eserin hazırlanmasına katkı sağlayan tüm hocalarımıza ve meslektaşlarımıza tekrar teşek-
kür eder, başarılı çalışmalarınızın devamını dilerim. Kitabın okurlara yeni ufuklar açmasını temenni 
ediyorum.

Saygı ve teşekkürlerimle,

Doç. Dr. Enver Kerem DİRİCAN
Klinik Embriyoloji Derneği Yönetim Kurulu Başkanı

ÖNSÖZ



Sevgili Meslektaşlarım;

Değerli ağabeyim Prof. Dr. Turan Çetin; hazırlamış olduğu bu kapsamlı ve zengin içerikli kitaba ön-
söz yazmamı istediğinde gurur duydum. Hepimizin bildiği üzere Dünyada ilk Tüp Bebek 1978 yılında 
İngiltere’de, Ülkemizde de 1987 yılında İzmir’de Ege Üniversitesinde yapılmıştır. Daha sonra başta Anka-
ra ve İstanbul olmak üzere,  hızlıca ülkemizin diğer bölgelerinde de kamu ve özel sektöre ait Tüp Bebek 
merkezleri açılmıştır.

Ben Ege üniversitesinde 2,5 yıllık asistan iken YÖK bursu ile  Londra/ingiltere’de “Royal Postgraduate 
Medical School, Hammersmith Hospital” da 1 yıl süre ile Tüp Bebek eğitimi aldım. Aldığım bu eğitim 
ve daha sonraki görevlerim bana Tüp Bebek’i sevdirdi ve bu alana yönelmemi sağladı. Gerçekten bu saha 
ülkemizde çok ileri gitmiş ve günümüzde birçok ülkeden daha iyi hale gelmiştir. Bu alanda çalışan çok 
sayıda bilim adamı ve akademisyenlerimizin Dünyanın en iyi Uluslararası dergilerinde makaleleri yayın-
lanmaktadır. Bu başarılar Tüp Bebek sahasında çalışan bizleri gururlandırmakta ve genç arkadaşlarımızı 
bu konuya yönelmeye teşvik etmektedir.

Ülkemizde Tüp Bebek sahası böylesine hızlı ileri giderken, bizler de 2021 yılında “Tüp Bebek ve İn-
fertilite Derneği”ni (TÜBİD) kurduk. Bugüne kadar toplam 4 kez “Tüp Bebek ve İnfertilite” Derneği’nin 
kongrelerini gerçekleştirdik. Ülkemizde bu konudaki paydaşlarımızla ortak çalışmalar yapıyor, bu sahayı 
daha ileri götürmek için var gücümüzle çalışıyoruz ve çalışmaya devam edeceğiz. Hem biz, hem de pay-
daşlarımızla birlikte Ülkemizdeki Tüp Bebek camiasını daha ileriye taşıyacağız.

Ben böylesine değerli ve kapsayıcı bir eseri Ülkemize kazandıran sevgili Prof. Dr. Turan Çetin ağabe-
yimi kutluyor, emeği geçen tüm değerli hocalarımızı ve meslektaşlarımı kutluyorum.

Saygı ve sevgilerimle.

Prof. Dr. M.Bülent TIRAŞ
Tüp Bebek ve İnfertilite Derneği (TÜBİD) Başkanı

ÖNSÖZ
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	▌GİRİŞ
İnfertilite, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafın-
dan en az 12 ay düzenli cinsel ilişkiye rağmen 
gebelik oluşmaması olarak tanımlanmıştır(1). İn 
Vitro Fertilizasyon (IVF) uygulamaları infertilite 
tedavisinde yeni bir dönüm noktası, birçok hasta 
için ise umut kaynağı haline gelmiştir. IVF öncesi 
dönemde çocuk istemi ile gelen hastalara hekim-
lerin sunabildikleri tedavi imkanları çok kısıtlı 
kalmaktaydı. 25 Temmuz 1978 tarihinde labora-
tuvar koşullarında fertilize edilen ve dünyanın ilk 
tüp bebeği olarak da bilinen Louise Brown can-
lı olarak dünyaya gelmesi infertilite tedavisinde 
çığır açmıştır. Louise Brown’un doğumu o gün 

e kadar infertilite problemi olan çiftler için bir 
umut ışığı olması kadar infertilite ile ilgilenen 
hekimler ve bilim insanları için de bir heyecan 
kaynağı olmuştur(2).

Bu doğumdan sonra zaman içerisinde IVF 
tedavileri laboratuvarda yarı deneysel bir teknik-
ten, gerçekleşen onlarca bilimsel çalışmalar son-
rasında yaygın kullanılan ve başarılı bir tedavi 
haline geldi. Günümüzde Amerika Birleşik Dev-
letlerinde (ABD) 15-49 yaş arası 8 kadından 1 
tanesi infertilite tedavisi için sağlık kuruluşlarına 
başvurmaktadır (3). Halen ABD’deki doğumla-

rın %5’i IVF ile elde edilen gebelikler sonucunda 
elde edilmektedir (4).

Her ne kadar yapılan bilimsel çalışmalar ilk 
önceleri infertilite tedavisi amacıyla yapılmış 
olsa da zaman içerisinde çok daha farklı konular-
da da insanlara hizmet sağlayan modern tıbbın 
çok önemli bir dalı haline gelmiştir. İnsan embri-
yoları üzerinde yapılan araştırmalar ve bu esnada 
meydana gelen teknolojik gelişmeler sayesinde 
insan üremesi moleküler ve fizyolojik düzeyde 
incelenmiş ve çok daha iyi anlaşılmıştır(2,5).

	▌ İLK DENEYİMLER
1838’de Alman botanikçi Matthias Jakob Schle-
iden, Müller’in Anatomik, Fizyolojik ve Bilimsel 
Tıp Dergisi’nde (Berlin’den yayımlanan) “Beiträ-
ge zur Phytogenesis” adlı eserini yayımladı. Sch-
leiden’in çalışması, hayvanlar ve bitkiler alem-
lerine ortak olan temel birimi arama sürecinde 
önemli bir adımdı. Bitkilerin bireysel hücrelerin 
bir araya gelmiş halleri olduğunu düşünen Sch-
leiden, bitki hücresine dair bir inceleme yayım-
ladı; çalışmasına hücre çekirdeğiyle başladı (hüc-
re çekirdeğini 1832’de botanikçi Robert Brown 

keşfetmişti) ve ardından hücrenin oluşumundaki 
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•	 Laparoskopi yerine Ultrason rehberliğinde 
oosit toplanması teknikleri geliştirildi.

•	 -196°C’de embryo kriyoprezervasyonu tek-
nikleri geliştirildi.

•	 Hormonal stimülasyon protokolleri geliştiril-
di.

•	 Assisted embryo hatching teknikleri gelişti-
rildi.

•	 PGT geliştirildi.

2018 IVF ile doğan bebek sayısı 8 milyonu 
aştı(34).

	▌GÜNCEL DURUM (FREEZİNG, ICSI, PGT, 
HLA, CANCER)

Tüp bebek tedavisinin Türkiye’deki tarihsel yol-
culuğuysa 1988 yılında Ege Üniversitesi Tıp Fa-
kültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Bölümünde 
başlamıştır. Prof. Dr. Refik Çapanoğlu, Prof. Dr. 
Erol Tavmergen ve Prof. Dr. Ege Nazan Tavmer-
gen Göker’in çalışmalarıyla, Türkiye’de ilk tüp 
bebek merkezi 1988 yılında açılmıştır. 18 Nisan 
1989 yılında ise Ege Üniversitesi Aile Planlaması 
İnfertilite Araştırma ve Uygulama Merkezi Tür-
kiye’deki ilk tüp bebek uygulamasını gerçekleş-
tirmiş ve Türkiye’nin ilk tüp bebeği Ece Çokar 
dünyaya gelmiştir.

IVF uygulamaları dünya çapında giderek yay-
gınlaşan tıbbi bir uygulama haline gelmektedir. 
Bu giderek artan yaygınlaşma aynı zamanda bi-
limsel alanda IVF tedavilerinin kabul gördüğünü 
de göstermektedir. İlk başlarda tubal infertiliteyi 
tedavi etmek için uygulanmasına rağmen zaman 
içinde meydana gelen değişim ve teknolojik iler-
lemeler sayesinde erkek infertilitesi, ovulasyonla 
ilgili kusurlar ve düşük over rezervi gibi inferti-
lite ile ilgili konularda da tedavi protokolleri içe-
risine girmiştir. Hatta diğer tıbbi alanlarda uygu-
lanan tedavilerin de bir parçası olmuştur. Örnek 
verecek olursak onkofertilite IVF uygulamaları-
nın ilk amacının çok dışında kalmasına rağmen 
gonadotoksik kemoterapi alacak bireylerde do-
ğurganlığın korunmasında rutin uygulama hali-
ne gelmiştir(35).

IVF uygulamalarının deneysel uygulamalar 
olmaktan yaygın bir tıbbi uygulama haline dön-
mesine zaman içerisinde gelişen laboratuvar tek-
nikleri, klinik protokoller ve genetik testler gibi 
tamamlayıcı teknolojilerin entegrasyonu da kat-
kı sağlamıştır(36).

Sonuç olarak IVF teknolojilerinin güncel du-
rumu ve zaman içerisindeki gelişimi son özellik-
le 50 yıllık süreçte modern tıbbın en önemli ba-
şarılarından birisi olmuştur. Halen yeryüzünde 
2018’e kadar 40 yıllık süre içerisinde 8 milyondan 
fazla kadın IVF ile tedavi sonrası doğum yapmış-
tır(25).
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Bölüm 2

Türkiyede IVF’in Tarihçesi

M. Turan ÇETİN 1

	▌GİRİŞ
Türkiye ve Dünya tarihinde 1978 dikkat çekici bir 
yıldı. Vucut dışında insan gametlerinin döllene-
bileceğini ve oluşan embriyonun gelişip annede 
fetüsü oluşturacağı ve bu şekilde canlı doğumun 
mümkün olabileceğinin gösterilmesi ile 1978 yılı 
Dünya da, Üreme alanında bir devrimin başlan-
gıç yılı kabul edilmişti.

1978 de başlayan IVF yolu, 47 yıl da çok iler-
lemiş olmasına rağmen hala eve giden bebek 
oranında %25 leri geçememekteyiz. Daha çok 
yolumuz olacağı kesin. IVF bulunmadan önce 
elimizde Mikrocerrahi ile fertilite düzeltilmeye 
çalışılmıştı. Ama hastaya IVF mi? Tubal mik-
rocerrahi mi? diye sorduğumuz da hastaların 
büyük çoğunluğu IVF tercih etmeye başladı ve 
bu istek gittikçe arttı. Buğüne kadar Dünya da 
13 milyonun üstünde IVF bebeğinin doğduğu-
nu düşünürsek, IVF in dünyada ve Ülkemizde 
çocuğu olmayan çiftlere verdiği katkıyı göz ardı 
etmek mümkün değil. IVF teki bu gelişme Dün-
ya da ve Türkiye de de hepimiz için son derece 
heyecan verici olmuş ve olmaya devam edecektir.

	▌TÜRKIYE’DE IVF’IN TARIHÇESI
Dünyanın ilk tüp bebeği olan Louise Brown, 
1978 yılında İngiltere’de dünyaya geldi. Dünyada 

tüp bebek gelişmeleri büyük bir hızla sürerken, 
Türkiye de bu gelişmelerin gerisinde kalmadı. İlk 
hamle olarak Sağlık Bakanlığı tarafından oluş-
turulan bir ekiple hazırlanan İlk tüp bebek yö-
netmeliği,  21 Ağustos 1987 de Resmi Gazetede 
yayınlandı. Bu ilk yönetmelikten sonra hizmet 
verecek personelin eğitim sürecini belirleyecek 
ve denetleyecek sertifikasyon programı ise 2010 
yılında yürürlüğe giren “Üremeye Yardımcı Te-
davi Uygulamaları ve Üremeye Yardımcı Tedavi 
Merkezleri Yönetmeliği” ile yasal bir zemine ka-
vuşturulmuştur. Bu tarihten itibaren hekimler ile 
embriyologlar için sertifikasyon süreci zorunlu 
hale getirilmiştir. 1987 de Resmi Gazetede ya-
yınlanan ilk Üremeye yardımcı tedavi merkez-
leri (UYTEM) yönetmeliğinde, yurt dışında tüp 
bebek eğitimi alan kişiler (Klinisyen ve Embri-
yologlar), Sağlık Bakanlığında belgelerini onay-
latarak, Merkez sorumlusu ve Laboratuvar so-
rumlusu olarak Tüp Bebek merkezlerini kurma 
ve çalıştırma imkanı kazanıyorlardı.

Dünyanın ilk tüp bebeğinin doğumundan 9 
yıl sonra çıkarılan, Türkiyedeki ilk 21 Ağustos 
1987 tarihli resmi gazetede yayınlanan Ü.Y.T.M. 
yönetmeliğini, tarihsel değeri olduğu için aşağı-
da sunmaktayım.

Bebek sahibi olamayanların başlıca umudu 
olan tüp bebek tedavisinin Türkiye’deki tarihsel 
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ekipteki Prof Dr. Murat Sönmezer, Emb.Doç 
Dr. Sinan Özkavukçu, Emb. Ebru İbiş tarafından 
Türkiyede ilk over doku dondurma yöntemi ger-
çekleştirilmiştir.

Günümüzde Türkiye’de yaklaşık 178 tüp be-
bek merkezi bulunduğu düşünülmektedir. Bun-
lar; Üniversiteler, Sağlık Bakanlığına bağlı eğitim 
hastaneleri, Özel Hastaneler ve Yalnızca tüp be-
bek hizmeti vermek üzere açılmış özel müstakil 
merkezler den oluşmaktadır.

Türkiye’de tüp bebek tedavisi dünyaya naza-
ran 10 yıl geriden başlamasına rağmen, ülke-
mizde IVF, dünyanın en ileri ülkeleri ile yarışır 
konuma gelmiştir. 47 yıl önce gebelik oranları 
%10-15 civarındayken, günümüzde bu oran uy-
gun bir çift için yaklaşık % 45-55 aralığındadır. 
Türkiye’de yaklaşık 1 milyon 200 bin çiftin, tüp 
bebek tedavisi veya buna bağlı teknolojiyi kul-
lanması gerekmektedir. Ülkemizde tüp bebek 
tedavisindeki olumlu gelişmeler, sadece Türki-
ye içerisinde uygulama artışına neden olmamış 
aynı zamanda yurt dışından da hastaların gelişi-
ne olanak sağlamıştır.

Tüp bebek merkezlerinin açılması ile beraber, 
diğer farklı ülkelerde yapıldığı gibi, çeşitli yasal 
düzenlemeler ve kısıtlamalar yapılmıştır. 25 Ma-
yıs 2007 senesinden bu yana Tüp Bebek tedavile-
rinin devlet tarafından desteklenmesi tekrar dü-
zenlenmiş ve yaygınlaştırılmıştır. Bu desteğe göre 
S.G.K.’ ya bağlı çalışan çiftler SGK bünyesinde 
SUT alanında, Emekli Sandığı’na bağlı çalışanlar 
ise Maliye Bakanlığı bünyesinde BUT alanında 
incelenerek özel merkezler dahil her türlü tüp 

bebek merkezine başvuru hakkı kazanmıştır.

Bu arada, Sağlık Bakanlığı Ana Çocuk Sağlığı 
ve Aile Planlaması Genel Müdürlüğü Bünyesin-
de Üremeye Yardımcı Tedavi Merkezleri Yönet-
meliği ilk olarak 21/8/1987 de resmi gazetede ya-
yınlandıktan sonra, bugüne kadar yönetmelikler 
çeşitli konularda günün şartlarına göre güncel-
lenerek, değişik yıllarda zaman zaman değişime 
uğramıştır.

Burada tarihsel değeri olduğu için yukarda ilk 
yönetmeliği görmektesiniz. 2010 yılında bir deği-
şiklik daha geçirdi ve en son değişikliğin olduğu 
30/9/ 2014 tarihinde Resmi Gazetede yayınlanan 
ÜREMEYE YARDIMCI TEDAVİ UYGULA-
MALARI VE ÜREMEYE YARDIMCI TEDAVİ 
MERKEZLERİ HAKKINDA YÖNETMELİĞİ 
(30/9/2014 – 29135) internet üzerinden göre-
bilir ve buğüne kadar günün şartlarına uygun 
olarak yapılan değişiklikleri buradan takip 
edebilirsiniz.
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Bölüm 3

Türkiye’de Klinisyenler için IVF Eğitimi şimdi nasıl? 
Nasıl olmalı

	▌GİRİŞ
Türkiye de yaklaşık 3,9 milyon çift infertilite prob-
lemi yaşamaktadır. Bu sorunu yaşayan çiftlerde 
infertilite tanı ve tedavisinin uygun olarak yapı-
labilmesi gebeliğe ulaşma süresini kısaltacaktır. 
İnfertilite nedenlerinin doğru tanımlanabilmesi 
ve doğru tedavilerin uygulanabilmesi üreme en-
dokrinolojisi ve üreme sağlığı konularında he-
kimlerin iyi eğitilmesi ile mümkündür. Üremeye 
yardımcı tedaviler (ÜYTE); doğru klinik uygu-
lamalar ve teknolojik gelişmeler sayesinde imp-
lantasyon oranlarının belirgin şekilde artmasını 
sağlamıştır (1). IVF ile doğan bebek sayısının 13 
milyon civarında olduğu tahmin edilmektedir. 
Bu gelişmeler klinik IVF, embriyoloji, androloji 
ve üreme genetiği alanlarındaki başdöndürücü 
gelişmeler sayesinde gerçekleşmektedir. Ancak 
bu dramatik gelişmeler IVF’in yukarıda bahsedi-
len her bir alt biriminin mükemmel ve koordine-
li çalışması ile mümkün olmaktadır. Başarılı IVF 
döngüsünün sağlanması ve sürekliliği IVF kli-
nisyeni, embriyolog, biyolog, moleküler biyolog, 
androloji ve üreme genetiği uzmanlarının temel 
tıbbi bilgilerinin ve sürekli eğitimlerinin yeterli 
olması ile sağlanabilir (Şekil 1).

Şekil 1: IVF merkezinde multidisipliner çalışma 
modeli

Laboratuvar ve klinik uygulamalarda kalite 
kontrol süreçlerinin oluşturulması ve sürdürül-
mesi, işlemlerin güvenliği için kritik öneme sa-
hip ayrı bir eğitim konusudur. Merkezin ÜYTE 
Ünite Sorumlusu Sağlık Bakanlığı tarafından 
onaylı, sertifika sahibi Kadın Hastalıkları ve Do-
ğum Uzmanıdır. Merkezde yapılan bütün tıbbi 
işlemlerden sorumlu olacağı için sadece klinik 
anlamda değil laboratuvar uygulamaları ve kalite 
kontrol işlemleri konusunda da eğitimli olmalı-
dır. IVF klinisyeni Şekil 2’deki tüm süreçlere da-
hil olmak zorunda olduğundan IVF eğitiminin 
bu süreçleri kapsıyor olması gerekmektedir.
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7. Hastalar İle Etkili İletişim 
Kurulabilmesi Konusunda Eğitim

İnfertil çiftlerin sıklıkla kaygı bozukluklarının 
olması, suçluluk hissi, öfke, depresyon, yanlızlık 
ve yabancılaşma gibi tedaviye uyumu güçleştiren 
durumlarının varlığı nedeni ile IVF klinisyeni-
nin bu konularda süreci yönetebilme becerisine 
sahip olması önemlidir. Bu nedenle kadın do-
ğum uzmanlarının yalnızca klinik süreçleri değil, 
aynı zamanda hastalarla etkili iletişim kurarak 
onları bilgilendirmeleri, süreç hakkında açıkla-
yıcı ve empatik bir yaklaşım sergilemeleri büyük 
önem taşır. Güvene dayalı bir ilişki oluşturulması 
önemlidir. Mevcut sertifika programları bu eği-
timlere yönelik bir yaklaşım sunamamaktadır. 
Eğitim programlarının, hasta ile empati kura-
bilme, çiftin beklentileri yönetebilme, çiftlerde 
güven oluşturabilme gibi iletişim becerilerini ka-
zandıracak şekilde düzenlenmesi gerekmektedir.

8. Kalite Kontrolü ve Sürekliliği Eğitimi

IVF klinisyeninin öğrenmesi gereken en önemli 
konulardan birisi de kalite kontrolleri, kalite de-
ğerlendirmesi ve bu sürecin sürekliliğinin nasıl 
sağlanacağıdır. Kalite kontrolü eğitimi ve gerçek-
leşmesi için datanın nasıl eş zamanlı girildiği ve 
tüm IVF bölümü tarafından bu datanın kontrol 
edilebiliyor olması ve kalite kontrol süreçlerin-
den tüm ekibin nasıl haberdar olduğu konusun-
da yapılacak eğitimler klinisyenin konuya daha 
iyi hakim olmasını sağlayacağı gibi emniyet açı-
sından da büyük önem taşımaktadır.

9. Etik ve Hukuki Yönden Eğitim

Tüp bebek uygulamaları, beraberinde önemli etik 
ve hukuki sorumlulukları birlikte getirmektedir. 
Gamet hücreleri ve embriyo freezing, bunların 
depolanma şekli, imhası, kayıtların doğru yapı-
labilmesi, embriyoda genetik tanı ve tanı doğ-
ruluğu için kullanılan kalite kontrolleri, etkinlik 
testleri, hasta bilgilerinin saklanması ve mahre-
miyeti, sperm, oosit veya embriyo karışıklığının 
nasıl önlenebileceği gibi etik ve hukuki sorunlara 
yol açan birçok konudan IVF klinisyeninin bilgi 

sahibi olması gereklidir. Ortaya çıkabilecek her-
hangi bir sorunda klinisyende sorumlu olabile-
ceği için etik ve hukuki yöndeki eğitimler önem-
lidir. Ayrıca IVF tedavisinde aydınlatılmış onam 
formlarının doğru şekilde alınması ve hastaların 
tüm süreç hakkında bilgilendirilmesi gerekmek-
tedir. Eğitim alan hekimlerin hasta hakları ve 
veri gizliliği konularında nasıl bir yol izlemeleri 
gerektiği konusunda bilgi sahibi olmaları şarttır.

Sonuç olarak, Türkiye’de klinisyenlere yöne-
lik IVF sertifika programının süresi ve kapsamı, 
uluslararası uygulamalarla karşılaştırıldığında 
geliştirilmesi gerekliliği ortaya çıkmaktadır. IVF 
eğitim programına kabul edilecek adayların ti-
tizlikle seçilmesi gerekmektedir. IVF eğitiminin 
perinatoloji ve jinekolojik onkoloji alanlarında 
olduğu gibi daha uzun süreli ve kapsamlı olması 
eğitimin kalitesini kesinlikle arttıracaktır. Ayrıca 
eğitim programının multidisipliner bir yakla-
şımla genişletilmesi büyük önem taşımaktadır. 
Eğitim sisteminin uluslararası standartlar doğ-
rultusunda güçlendirilmesi hem klinisyenlerin 
yetkinliğini artıracak ve hem de hasta güvenliği-
ne önemli katkılar sağlayacaktır. Bu yönde yapı-
lacak düzenlemelerin ülkemizdeki üreme sağlığı 
hizmetlerinin genel kalitesini olumlu yönde etki-
lemesi kaçınılmazdır.
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Bölüm 4

Temel İnfertilite Değerlendirmesi

	▌GİRİŞ
İnfertilite gerek sosyal, gerekse fiziksel, tıbbi ve 
mental açıdan bireysel ve toplumsal etkileri olan 
bir problemdir. Geçmişte 2 yıldır korunmadığı 
halde gebelik oluşmaması durumunda infer-
tiliteden bahsedilirken günümüzde American 
Society of Reproductive Medicine (ASRM)’nin 
kılavuzlarında kadın yaşı 35 yaşın altında ise 12 
aylık korunmasız süreçte gebelik oluşmaması 
halinde infertilite tetkiklerine başlanması öne-
rilmektedir. Kadın yaşının 35’in üzerinde olması 
halinde ise bu süreç 6 ay olarak kabul edilmekte-
dir. (1) Kadın yaşının 40 ve üzerinde olması ha-
linde ise infertilite tetkiklerine başlamak için 6 ay 
beklenmemesi önerilmelidir. Ancak, öncesinden 
bilinen, erkek faktörü, kadın yaşının ileri olması, 
kadının over reservinin düşük olması, geçirilmiş 
cerrahi işlemler gibi faktörlerin olması halinde 
bu süreç beklenmeden de tetkiklere başlanabilir. 
Genel olarak gebe kalma olasılığı ilk 6 ayda artar 
ve 1 yıl içerisinde maksimale ulaşır.

İnfertil çift birarada ele alınmalıdır. Infertil 
çiftlerin %85’inde etiolojide bir sebep saptana-
bilmektedir.(2) Gerek kadının gerekse erkeğin 
tetkikleri birlikte yapılmalıdır.

	▌ İNFERTIL ÇIFTIN DEĞERLENDIRILMESI
Kadının Değerlendirilmesi:

1-Öykü:

Değerlendirmenin ilk ve en önemli bölümle-
rinden birisi çiftin öyküsünün detaylı ve doğru 
şekilde alınmasıdır. Özellikle akraba evliliği sor-
gulanmalıdır. Öyküde jinekolojik değerlendir-
menin yanısıra genel sağlık değerlendirmesi de 
yapılmalıdır. Kadının geçirmiş olduğu sistemik 
hastalıklar var ise, örneğin tüberküloz (tbc), böb-
rek hastalıkları, kanser, diabet, tiroid, otoimmun 
hastalıklar, kalp hastalığı gibi, bu durumlarda 
ilgili branşlarla gebe kalınmasına yönelik sorun 
olmadığı, medikal tedavi alınıyor ise gebeliğin 
kontraendike olup olmadığı ve gerekirse kul-
lanılan ilaçlar ile ilgili doz ayarlaması konuları 
mutlaka konsülte edilmelidir. Jinekolojik öykü-
de ise özellikle, kadının yaşı, menstrüel öykü, 
geçirilmiş jinekolojik operasyon varlığı (endo-
metriosis, dış gebelik, ovarial kist, uterus ile ilgili 
operasyonlar), geçirilmiş peritonit öyküsü var ise 
gebelikleri veya gebelik kayıpları sorgulanmalı-
dır. Ayrıca beslenme alışkanlığı, sigara, madde 



32

Tüp Bebek Okulu Klinik ve Embriyoloji Eğitim Kitabı

Androlojik Değerlendirme:

Çiftlerin yaklaşık %35’inde Erkeğe ait infertilite 
problemi görülür. Erkekte sadece yapılan sper-
miyogram testi ile problemi bulmak kolay ola-
caktır. İlk spermiyogram sıkıntılı ise ikinci bir 
spermiyogram istenmelidir. İkisinin sonucuna 
göre karar verilmelidir. Spermiogramda sayı 
düşüklükleri veya anomaliler görülebilir. Ayrıca 
erkekte hormonal veya genetik bozukluklar söz 
konusu olabilir. (17). Rutin semen analizinin 
yanısıra, dikkatli bir anamnez ve muayene ya-
pılmalıdır. Azoospermi ve diğer bulguların var-
lığında öncelikle androlojik durum ele alınarak 
çifte planlanacak tedavi doğrultusunda diğer tet-
kikler planlanmalıdır.
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Özlem MORALOĞLU TEKİN 1 
Eda ÜREYEN ÖZDEMİR 2

Hipotalamustan Salgılanan Hormonlar

Bölüm 5     Hormonların Fizyolojisi

	▌GIRIŞ
Hipotalamus, beyindeki endokrin, metabolik ve 
limbik fonksiyonlar gibi birçok düzenleyici me-
kanizmayı kontrol eden önemli bir alandır. Hi-
potalamus fizyolojik homeostazı korumak için, 
hipofiz bezi, gonadlar ve adrenal bez gibi çeşitli 
endokrin organlarla koordinasyon halinde bulu-
nur. Hipotalamusun bozukluğu, etkilenen böl-
geye bağlı olarak farklı belirti ve semptomlara 
neden olabilir. Klinik belirtiler, etkilenen hipo-
talamik çekirdeklere ve işlevlerine bağlı olarak 
değişir. Üreme fizyolojisinin doğru ilerleyebil-
mesi için hipotalamo-hipofizer-ovaryan (HHO) 
aksın düzgün çalışması gerekmektedir. Hipotala-
mo-hipofizer-ovaryan aksta gelişen aksaklıklar 
nedeniyle birçok jinekolojik problem meydana 
gelebilir.

	▌ANATOMI
Hipotalamus, beynin tabanında, talamusun al-
tında ve optik kiazmanın üzerinde yer alan ve 
çok sayıda bedensel işlevi kontrol eden beyin 
bölgesidir (1). Yetişkin bir insanda yaklaşık 2,5 
cm uzunluğunda ve yaklaşık 4 g ağırlığındadır. 
Ventral diensefalonun büyük bölümünü oluş-

turur, çekirdek adı verilen nöronal kümelerden 
oluşur ve aksonal uzantılar aracılığıyla birbiriy-
le bağlantılıdır. Bu nöranların büyük bir kısmı 
hipotalamusun median eminens ya da tüberal 
bölge olarak adlandırılan alanında yer alır (1). 
Hipotalamusun median eminens bölgesi üçüncü 
ventrikülün üzerinde ve arkuat çekirdeğe bitişik 
olarak bulunan bölgedir. Hipotalamustan uza-
nan nöronların aksonal liflerinden oluşur. Hi-
potalamus, merkezi sinir sisteminin hemen he-
men tüm bölümlerinden afferent sinyaller alır ve 
median eminense, posterior hipofize ve merkezi 
sinir sisteminin belirli bölgelerine efferent lifler 
gönderir.

Hipotalamus infindibulum aracılığıyla hipo-
fiz bezi ile ilişkilidir. Hipofiz bezi farklı embriyo-
lojik gelişime sahip olan arka hipofiz (nörohipo-
fiz) ve ön hipofiz (adenohipofiz) bölümlerinden 
oluşur. Ön hipofiz bezinin uyarılması için doğ-
rudan bir sinir bağlantısı olmaması nedeniyle 
bir sinyal iletimi veya bağlantısına ihtiyacı var-
dır. Hipotalamusta üst hipofiz arterlerin median 
eminens içinde oluşturduğu yoğun kapiller plek-
sus, ön hipofize doğru inen portal damarlara sa-
lınarak ön hipofiz beziyle hipotalamus arasında 
bağlantı kurar. Bu nedenle, ön hipofiz bezi, bu 
portal dolaşıma salınan ve portal kan yoluyla ön 

A
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Günümüzde Kisspeptin PKOS hastalarında, 
hiperprolaktinemisi olan hastalarda ve malignite 
tedavisinde kullanılabilmektedir. PKOS hastala-
rında LH pikini indükleyerek ovulasyonu tetik-
lediği gösterilmiştir (48). Hiperprolaktinemisi 
olan hastalarda Kisspeptin uygulamasıyla GnRH 
salınımı uyarılarak gonadotropin salgılanması 
sağlanmıştır (49). Ayrıca yüksek dozda kisspep-
tinin HHO aksını baskılaması nedeniyle, seks 
hormonuna bağlı malignitelerin tedavisinde kul-
lanılabilir (50).
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Onuralp BİLGİN 1 
Belgin DEVRANOĞLU 2

B Hipofizden salgılanan Hormonlar  
(FSH, LH, PRL,TSH)

	▌GIRIŞ
Hipofiz bezi ya da diğer adıyla pitüiter gland, sfe-
noid kemiğin içinde ‘’Sella Turcica’’da yerleşen, 
ön lobu Rathke kesesinden (oral ektoderm), arka 
lobu Diencephalon’dan (nöroektoderm) köken 
alan, vücut büyümesi, üreme, laktasyon, stres ve 
diürez gibi süreçlerin düzenlenmesinde görev 
alan, endokrin sistemin harmonisini sağlayan 
bezdir. (1) “Pituita”ismi ilk olarak M.Ö. 4. yüzyıl-
da Hipokrat tarafından kullanılmıştır. Aslında, 
Latince mukus ve balgam anlamına gelmektedir. 
Bu dönemde burun mukusunun beyinden gelen 
bir salgı olduğuna inanılmaktaydı. Bergama’lı 
Galen ise M.Ö. 2. yüzyılda “De usu Partium” 
isimli kitabında, hipofiz bezinin beynin atıkları-
nın toplandığı bir alan olduğunu ve sonrasında 
bu atıkların burun boşluğundan mukus olarak 
atıldığını öne sürdü; bu görüş, yüzyıllarca doğru 
kabul edildi. (2) Gerçek görevlerinin anlaşılma-
sı ise ancak 20. yüzyılda gerçekleşebilmiştir. Ön 
hipofiz (Adenohipofiz) hormonları, beş farklı 
endokrin hücre tipi (somatotrop, gonadotrop, 
laktotrop, kortikotrop ve tirotrop) tarafından 
üretilir ve büyüme hormonu (GH), prolaktin, 
adrenokortikotropik hormon (ACTH), folikül 

uyarıcı hormon (FSH), luteinize edici hormon 
(LH) ve tiroid uyarıcı hormon (TSH) gibi hor-
monları içerir. Bu hormonların salınımı, hipo-
talamus tarafından uyarılır veya inhibe edilir. 
(3) Biz bu bölümde hipofiz bezinin özellikle ön 
lobundan (adenohipofiz) salgılanan glikoprote-
in yapıda hormonlar olan Folikül Stimüle Edici 
Hormon (FSH), Lüteinizan Hormon (LH), Pro-
laktin (Prl) ve Tiroid Stimüle Edici Hormon (TS-
H)’dan bahsedeceğiz.

Folikül Stimüle Edici Hormon ve 
Lüteinizan Hormon

FSH ve LH non-kovalan bağlarla bağlı olan alfa 
ve beta alt birimlerinden oluşan glikoprotein di-
merleridir. 3 boyutlu yapı disülfit bağları ile sağ-
lanmaktadır. Beta alt birimleri kendilerine özgü-
dür. 92 aminoasitten oluşan alfa alt birimi TSH, 
Human Chorionic Gonadotropin (hCG), FSH ve 
LH’da ortak yapıdadır ve tek gen tarafından sen-
tezlenmektedir. (4) Biyolojik aktivite özgüllüğü-
nü sağlayan beta alt birimleridir. FSH’da Beta alt 
ünite 118 aminoasitten oluşmaktadır. LH’da ise 
bu sayı 121’dir. LH gen sekansları beta-HCG ile 
%96 oranında benzerdir. (5) FSH ve LH salını-
mını temel olarak GnRH düzenler. Ancak FSH 
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(T4) ve tri-iyodo-tiroinin’dir (T3). Dopamin ve 
somatostatinin de inhibe edici etkisi bulunmak-
tadır. (51,52) Temel görevi TSH regülasyonu olan 
Gq yapıdaki TRH reseptörleri tirotrop hücre yü-
zey membranı haricinde laktotrop hücrelerde de 
bulunmaktadır ve sekonder hipotiroidizm gibi 
TRH salgısını arttıran durumlarda bu sebepten 
dolayı galaktore görülebilmektedir. (53) Tiroid 
hormonları kanda %80 T4, %20 T3 formunda 
bulunmaktadır. Ana aktif form ise T4’ten deiyo-
nidaz ile sentezlenen T3’tür; ve ana negatif geri 
bildirim ise T3 ile oluşur. (50)

Yenidoğanlarda nöronal ve somatik gelişimi 
yetişkinlerde ise metabolik denge üzerine önemli 
etkileri olan tiroid hormonlarının reseptörü hüc-
re nükleuslarında bulunmaktadır ve etkisini gen 
transkripsiyonu üzerinden gösterir. (50) TSH 
reseptörleri ise tiroid bezi foliküler hücrelerinin 
bazolateral membranında bulunmaktadır. Gs ve 
Gq yapıda olabilmektedir. (54) Gs yapıdaki re-
septörler sayesinde sodyum-iyot simpoter (NIS) 
kanalları ile hücre içine iyot alımı, T3 ve T4 yapı-
daki tiroid hormonlarının folikül hücreli tarafın-
dan kana salınması, folikül hücrelerde büyüme 
ve bölünme olması sağlamaktadır. Gq yapıdaki 
reseptörleri ile iyot organifikasyonu düzenle-
mektedir. Kanda T3 ve T4 çok büyük oranda 
Tiroksin Bağlayıcı Globuline (TBG), transtire-
tin ve albumine bağlı taşınmaktadır. En yüksek 
afinite ise TBG’dedir. (55) Aktif form ise serbest 
formudur. TBG düzeyi ile yüksek östrojen sevi-
yelerinde artış göstermektedir. (56) Dolayısı ile 
sağlıklı çalışan bir hipotalamik-hipofizer-tiroid 
aksı olmayan kişilerde gebelik, oral kontraseptif 
kullanımı gibi durumlarda hipotiroidi kliniğini-
ne sebep olabilir.
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Sezai ŞAHMAY 1

C Overden salgılanan Hormonlar  
(Östrojen, Progesteron, Androjenler ve AMH)

	▌GIRIŞ
Overlerden salgılanan hormonlar başlıca iki ana 
gruba ayrılır; steroid hormonlar ve peptid hor-
monlar.

1.	 Steroid Hormonlar: (Kolesterolden türeti-
lir): teka ve granüloza hücrelerinden salgıla-
nır.

•	 Östrojen, özellikle östradiol.
•	 Progesteron
•	 Testosteron.

2.	 Peptid Hormonlar: Bunlar regülatuar pro-
teinler adını da alır, en önemli ve popüler 
olanı Anti-Müllerian Hormon (AMH) dur. 
Küçük, gelişmekte olan foliküllerden salgıla-
nır, FSH’ye olan duyarlılığı düzenler,

Yumurtalık rezervinin bir göstergesidir. (1-8)

Steroid Hormonlar

Steroid hormonlar; östrojenler, progesteron, 
androjenler, glikokortikoidler ve mineralokorti-
koidlerdir. Tüm steroid hormonlar, temel olarak 
benzer yapıya sahiptir. Temel yapı perhidrosiklo-
pentanfenantren molekülüdür. Bu üç adet 6 kar-
bonlu halka ve bir 5 karbonlu halkadan yapılmış-
tır. Seks steroidleri, karbon atomlarının sayısına 
göre 3 ana gruba ayrılır. (1, 3, 9-14) a) 21 karbon 

atomlular: Temel yapı pregnan çekirdeğidir. 
Kortikoidler (glikokortikoid, mineralokortiko-
id) ve progestinler (progesteron, 17-α hidrok-
siprogesteron ve 20-α hidroksiprogesteron) bu 
gruba girer. b) 19 karbon atomlular: Temel yapı 
androstane nukleusudur. Tüm androjenler (de-
hidroepiandrosteron, androstenodion, testos-
teron) bu gruba girer. c) 18 karbon atomlular: 
Temel yapı estrane nukleusudur. Östrojenler 
(östron, östradiol, östriol) bu gruba girer.

Overlerde temel reprodüktif ünite foliküller-
dir. Folikül, basal membranla teka hücrelerinden 
ayrılmış olan granülosa hücreleri ile çevrili oo-
sitten ibarettir. Over stroması, gelişmekte olan 
foliküllerin teka hücrelerinden oluşur. Gelişen 
foliküllerden östradiol; korpus luteumdan öst-
radiol ve progesteron; stromadan ise androjenler 
salgılanır. Stromadan androjen salgısı, anovü-
lasyonda ve postmenopozal dönemde de devam 
eder. Menopoz sonrasında sadece over stroması 
kaldığından androstenedion ve testosteron sek-
resyonu devam eder. Ancak foliküler gelişim ol-
maz. (1-8)

Overlerin esas sekresyonu olan östrojenlerin 
sentezi foliküldeki teka ve granüloza hücreleri-
nin işbirliğini gerektirir. Östrojen sentezi için, 
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fazda azalma olduğunu gösteren çalışmalar da 
vardır. AMH değerlerinin siklustan siklusa ol-
dukça sabit olduğu, Vücut Kütle İndeksi (VKİ) ile 
değişmediği gösterilmiştir (32,49). Over folikül-
lerinin direkt göstergesi olmasına rağmen, AMH 
değerlerinin artışı oranında gebelik oranlarının 
artmasına karşılık, AMH değerlerine bakılarak 
gebelik oluşup oluşmaması konusunda öngörü-
de bulunmak mümkün değildir. Olgularımızda, 
gebelik saptanan en düşük AMH değeri 0,20ng/
ml. olarak bulunmuştur (33,35,45,46).

Polikistik overli kadınlarda da antral folikül 
sayısı ile serum AMH düzeyi arasında paralel 
ilişki vardır. Bu fazlalık folikül sayısının fazlalı-
ğından ziyade granülosa hücrelerinin sayısındaki 
artışla ilgilidir. Yapılan çalışmalar polikistik over 
sendromlu kadınların foliküllerindeki granülosa 
hücreleri, PKOS’lu olmayan foliküllere oranla 
75 kat daha fazla bulunmuştur. Bizim bulgula-
rımızın da gösterdiği gibi, PKOS’lu hastalarda, 
AMH değeri, 2-3 kat daha yüksektir. Bizim bul-
gularımıza göre, PKOS’lu hastalarda ortalama 
AMH değeri 7,34 ng/ml. PKOS olmayanlarda ise 
2,24ng/ml olarak bulunmuştur. Yine çalışma so-
nuçlarımıza göre, %80 sensitivite ve %89,8 spe-
sifite ile PKOS tanısında, AMH sınır değeri 3,94 
ng/ml. olarak bulunmuştur.(38-41,43-45).

Kadında mevcut oosit miktarını, yani over 
reservini göstermek amacıyla AMH ölçümü 
giderek yaygınlaşmakta ve kabul görmektedir. 
Over reservini en erken dönemde gösteren bir 
belirteç olduğu düşünülmektedir. Ancak dene-
yimlerimize göre çok düşük AMH değerlerinde 
dahi gebelik oluşabileceğini hatırlatmakta yarar 
vardır. (3,28,29,31,33,35). Reprodüktif yaşamın 
belirlenmesi veya menopoz yaşının öngörüle-
bilmesi, önemli bir hedeftir, ancak henüz bu he-
defi belirleyebilecek kuvvetli ve kesin belirteç he-
nüz bulunamamıştır. Ancak genç bir kadındaki, 
aynı yaş grubunun altındaki AMH düzeyi anlam 
taşıyabilir. (3,32,33,50-52)

Özetle; Foliküler fazda oldukça sabit düzeyde 
kalır, Siklustan siklusa ve siklus içinde oldukça 
sabit düzeylerdedir, Tek ölçüm yeterlidir, Küçük 

antral folikül (<12mm) sayısı ile yakından ilişki-
lidir, Overin foliküler yapısının tek belirtecidir, 
Overyal kötü veya aşırı yanıtın da ön görülme-
sinde yararlıdır, Son yıllarda, PKOS tanısında 
ve özellikle ayırıcı tanıda da önem kazanan bir 
belirteçtir. Bu çalışmaların pek çoğunda bizim 
çalışmalarımıza da yer verilmesi, ülkemiz adına 
da memnuniyet vericidir(53-57).
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Overden ve Sürrenalden Salgılanan  
Hormonlar, Androjenler

	▌1. GİRİŞ
Overler, oositlerin depolandığı ve olgunlaştığı 
bir organ olmasının yanı sıra hipotalamustan 
salgılanan GnRH ve hipofizden salgılanan FSH 
ve LH kontrolü altında estrojen, progesteron ve 
androjen sentezleyip kana salgılayarak endokrin 
bir organ görevi görmektedir. Overlerden sal-
gılanan hormonların dikkat çekici bir özelliği, 
düzeylerinin hem yaşla hem de menstrüel dön-
günün evreleriyle ilişkili olarak değişmesidir. 
Kadınlarda over fonksiyonları yaşam boyunca 
çocukluk, ergenlik, doğurganlık ve menopoz 
olmak üzere farklı evrelerde değerlendirilir. Ço-
cukluk döneminde, over fonksiyonlarını düzen-
leyen hormonların salgısının baskılanmış olması 
nedeniyle östradiol (E2) ve progesteron gibi ste-
roid hormonlar bu yaş grubunda yalnızca eser 
miktarda bulunur (1). Ergenlik dönemiyle birlik-
te gonadotropin salgısı artar ve bu artış, ovaryan 
steroidlerinin sentezini başlatır (2). Overlerden 
salgılanan östradiol, ergenlik döneminde üreme 
organlarının ve memelerin büyümesi ve olgun-
laşması dâhil olmak üzere, birincil üreme karak-
teristiklerinin gelişiminden, bu yapıların erişkin 
dönemdeki boyut ve işlevlerinin korunmasından 
sorumludur ve üreme işlevlerinin başlıca düzen-

leyici hormonlarından birisidir (3).

Üreme çağındaki kadınlarda ise over hor-
monlarının üretimi, hipotalamus, hipofiz bezi 
ve yumurtalıklar arasında gerçekleşen karmaşık 
hormonal etkileşimlerle döngüsel bir şekilde dü-
zenlenir. Menstrüel döngü, over işlevi açısından 
iki temel faza ayrılır: foliküler faz ve luteal faz. Bu 
evreler, uterusun iç tabakası olan endometriyum 
düzeyinde sırasıyla proliferasyon ve sekresyon 
fazlarına denk gelir.

Foliküler faz sırasında, gelişmekte olan foli-
küller büyüdükçe granüloza hücrelerinin sayısı 
artar ve buna paralel olarak serum östradiol dü-
zeyleri de yükselir. Bu süreçte FSH’nin etkisiyle 
preantral folikül antral foliküle dönüşür. FSH 
uyarısının devam etmesi, folikül boşluğunun ge-
nişlemesine neden olur ve bu yapı zamanla preo-
vulatuvar folikül hâline gelir. Bu evrede granülo-
za hücrelerinde aromataz (CYP19a1) enziminin 
aktivitesi artar ve folikül, özellikle östradiol ol-
mak üzere yüksek düzeyde östrojen üretir (2).

Östradiol düzeylerinin belirli bir eşiği geç-
mesiyle birlikte, gonadotropinler üzerindeki geri 
bildirim etkisi negatiften pozitife döner. Bu du-
rum, FSH ve özellikle LH salgısında ani bir artı-
şa yol açar ve bu olaya “LH dalgası (LH surge)” 
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hastalıklarla ters korelasyon göstermesi, SH-
BG’yi bağımsız bir kardiyovasküler risk belirteci 
olarak ortaya koymaktadır (57).

Androjenler serebral fonksiyonların sürekli-
liğinin sağlanmasının yanısıra, nöronal gelişim 
süreçlerinin—moleküler düzeyde düzenlenme-
sinde de etkin rol oynamaktadır (58).

Vücut yağ dağılımındaki cinsiyet dimorfiz-
mi üzerinde düzenleyici etkileri olduğunu da 
göstermektedir. Androjenlerin, subkutan abdo-
minal adipositlerde hormon-duyarlı lipaz ak-
tivitesini azalttığı ve in vivo lipolizi baskıladığı 
gösterilmiştir Menopoz sonrası östrojenin azal-
masıyla denetlenmeyen testosteron etkisi, abdo-
minal adipoz dokunun artışına yol açarak viseral 
ve/veya santral obezite gelişimine katkıda bulu-
nabilir (40).

Androjenler, osteoblast farklılaşmasını artıra-
rak kemik matriksi üretimini ve mineralizasyo-
nu düzenler; osteoklastları da etkileyerek kemik 
yıkımını dengeler. Androjenler, kemik hücre-
lerinin işlevini lokal ve sistemik büyüme fak-
törleri ile sitokinler aracılığıyla etkiler. Endojen 
androjenler, özellikle adolesan ve premenopozal 
kadınlarda kemik mineral yoğunluğunu (BMD) 
artırır.. (59).

	▌5. SONUÇ
Sonuç olarak, kadın fizyolojisinde over ve ad-
renal bezler, steroid hormon üretiminin temel 
kaynaklarıdır. Overlerden salgılanan östrojenler 
ve progesteron, başta üreme sistemi olmak üzere 
birçok doku ve organ üzerinde düzenleyici etki-
ye sahiptir. Adrenal bezlerden salgılanan DHEA, 
kortizol ve aldosteron gibi hormonlar, hem stres 
yanıtını hem de metabolik ve immünolojik den-
geyi düzenler. HPA aksının bu süreçlerdeki mer-
kezi rolü, endokrin sistemin bütüncül yapısını 
ortaya koyar.

Tüm bu bilgiler ışığında, over ve adrenal hor-
monlarının yalnızca üreme işlevleriyle sınırlı 
kalmadığı; kardiyovasküler sistem, karaciğer 
fonksiyonları, hematolojik denge ve nöroen-

dokrin yanıt gibi birçok fizyolojik süreçte temel 
düzenleyici roller oynadığı anlaşılmaktadır. Bu 
nedenle, kadın sağlığında hormonal dengenin 
değerlendirilmesi multidisipliner bir yaklaşımla 
ele alınmalıdır.
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Huriye EZVECİ 1 
Fikriye KARANFİL YAMAN 2 
Kazım GEZGİNÇ 3

E AMH ve Over Rezerv Testleri

	▌GİRİŞ
Kadının doğurganlığı, yaşla birlikte doğal bir 
azalma sürecine girer. Bu süreç, hem oosit kali-
tesinde hem de sayısında meydana gelen düşüşle 
karakterizedir. Embriyonik dönemde yaklaşık 
6-7 milyon olan oosit sayısı, doğumda 1-2 mil-
yona, ergenlikte yaklaşık 300.000’e ve menopoz 
döneminde ise birkaç yüz civarına kadar azalır. 
Over rezervi, bir kadının mevcut primordial fo-
likül havuzunu ve bu foliküllerin fertil potansi-
yele ulaşabilme kapasitesini ifade eder. Basit bir 
ifadeyle, over rezervi hem oosit miktarını hem 
de kalitesini temsil eder. Azalmış over rezervi 
(DOR), yaşla ilişkili olabileceği gibi genetik ne-
denler, kemoterapi, radyoterapi, endometriozis 
gibi faktörlere bağlı olarak da gelişebilir1. Azal-
mış rezerv, spontan gebelik şansının azalma-
sına yol açarken, yardımcı üreme teknikleriyle 
gebelik elde etme olasılığını da etkileyebilir. Bu 
nedenle over rezervi değerlendirmesi, infertilite 
araştırmalarında temel bileşenlerden biridir.

	▌1. OVER REZERV ÖLÇÜM YÖNTEMLERI
1.1 Biyokimyasal Testler

Folikül Stimüle Edici Hormon (FSH) ve Estra-
diol (E2): Menstrüel döngünün erken foliküler 
fazında (genellikle 2-4. günlerde) ölçülen FSH 
düzeyleri, over rezervi hakkında bilgi verebilir. 
Yüksek FSH seviyeleri genellikle azalmış rezervi 
gösterir2; ancak döngüsel varyasyonlar ve estra-
diol düzeylerinin etkisi nedeniyle tek başına gü-
venilir değildir. E2’nin aynı anda yüksek olması, 
FSH’nin baskılanmasına neden olarak yalancı 
normal sonuçlara yol açabilir. Pratikte, FSH’nin 
<10 mIU/mL olması yeterli over rezervini, 10–15 
mIU/mL arası sınırda rezervi, >15 mIU/mL ise 
belirgin azalmış rezervi gösterir. Estradiol düze-
yi de bu değerlendirmeyi destekleyebilir. 3. gün 
estradiol düzeyinin <80 pg/mL olması, yeterli 
rezervi işaret ederken; >80–100 pg/mL değerler 
döngü iptali ve düşük gebelik oranlarıyla ilişki-
lendirilmiştir 3-5.



79

AMH ve Over Rezerv Testleri

gelişmeler kaydedilmiştir. AMH ölçümlerinde 
kullanılan otomatik analiz cihazları, hem sonuç-
ların standart hale gelmesini sağlamış hem de 
klinik kullanılabilirliği artırmıştır. Ayrıca AF-
C’nin bilgisayar destekli ultrason sistemleriyle 
değerlendirilmesi, gözlemciye bağlı değişkenliği 
azaltarak tanı doğruluğunda artış sağlamaktadır. 
Bu yenilikler, bireyselleştirilmiş tedavi stratejileri 
açısından önemli katkılar sunmaktadır.
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Zuhal YAPICI COŞKUN 1 
H. Cavidan GÜLERMAN 2

Tiroid ve İnfertilite İlişkisi

	▌GİRİŞ
Fertilite, doğurganlık veya yavru üretebilme po-
tansiyeli olarak tanımlanır.

İnfertilite ise 12 ay düzenli ve yeterli sıklıkta 
korunmasız cinsel ilişkiye rağmen klinik gebelik 
elde edilememesi durumudur (1).

Kadınlarda infertilite nedenleri tubal ana-
tomik veya fonksiyonel bozukluklar, ovulasyon 
bozuklukları, konjenital, anatomik veya inflama-
tuar uterin hastalıklar ve diğer endokrin sistem 
bozuklukları olarak sınıflanabilir.

Erkeklerde ise infertilite nedenleri üreme ka-
nallarında olan obstrüktif hastalıklar, testiküler 
fonksiyon ve sperm üretim bozuklukları, anor-
mal sperm fonksiyon kalitesi ve hormonal bo-
zukluklar yer almaktadır (2).

Endokrin bozukluklar hem kadın, hem er-
kek infertilite nedenleri arasında yer almaktadır. 
Fertilite ve gebeliğin devamı açısından hipotala-
mus-hipofiz-gonad aksı bozuklukları önde gelen 
endokrin bozukluklardan olmakla birlikte tiroid 
hastalıkları da önemli bir etyolojik faktördür (3).

Hiperprolaktinemi, hipogonadotropik hipo-
gonadizm, adipositlerin de endokrin bir organ 
gibi çalıştığı ve hipotalamus- pituiter ovaryan 

aksı etkileyen adipokinler üreterek metabolizma 
ve inflamatuar süreçleri etkileyen obezite, ad-
renal bez ve tiroid hastalıkları hem kadın, hem 
erkekte infertiliteye sebep olabilen endokrin bo-
zukluklardır. Kadın infertilitesinde ovulasyon 
bozuklukları varlığında gonadotropin, androjen, 
tiroid stimulan hormon (TSH) ile tiroid hor-
monları, prolaktin, antimüllerian hormon kon-
santrasyonlarının değerlendirilmesi gerekir (3). 
Tiroid hastalıklarının fertilite ve gebelik süreci 
üzerindeki olumsuz etkileri düşünüldüğünde, 
özellikle infertilite için takibe alınan ve tedavi-
si planlanan kadınlarda TSH ile, seçilmiş hasta 
grubunda ( tekrarlayan gebelik kaybı) tiroid pe-
roksidaz antikorlarının taranması önerilmekte-
dir (4,5).

	▌TİROİD FİZYOLOJİSİ
Tiroid hormonları vücuttaki birçok fonksiyonda 
rol oynamaktadır. Metabolizma,büyüme, steroi-
dogenez, ve bir takım spesifik doku aktiviteleri bu 
fonksiyonlar arasında yer almaktadır. Kadın üre-
me sisteminde ise over ve uterine dokuların ge-
lişim ve fonksiyonlarının yönetiminde rol alırlar.

Tiroid hormon sentezi diyetle yeterli iyod 
alımına bağlı olup, plazmadan tiroid dokusu-
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antikor varlığında doğal konsepsiyon veya yar-
dımcı üreme teknikleri tedavisi öncesinde LT4 
tedavisi önerilmemektedir (24).

Anti-thyroglobulin antikorları TAI ile ilişki-
li bir diğer belirteç olup, fertilite problemi olan 
kadınlarda anti-TPO ile benzer oranlarda pozi-
tifliği izlenmiş, ayrıca izole anti-TG antikoru po-
zitifliği olan kadınların median TSH değeri, TAI 
olmayan kadınlara göre anlamlı derecede yüksek 
bulunmuştur (34). Anti-TG antikorların inferti-
lite araştırmalarındaki önemi ve değeri hakkında 
daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.

YARDIMCI ÜREME TEKNİKLERİ ve Tİ-
ROİD DİSFONKSİYONU

IUI : İntrauterin inseminasyon (IUI) uygula-
nacak hastalarda TSH değerinin yüksek -normal 
(<5 mIU/L) seviyelerde olmasının tedavi sonuç-
larını etkilemediği ifade edilmiştir (35).

IVF/ICSI: İn vitro fertilizasyon (IVF) ve int-
rasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) gibi yar-
dımcı üreme teknikleri öncesi gonadotropinlerle 
over stimülasyon uygulanmaktadır. Bu kişilerde 
tiroid disfonksiyonu durumunda ötiroid duru-
mun over stimülasyonu başlamadan 4 hafta önce 
sağlanması önerilir (36).

Stimulasyon sırasında HCG uygulanması 
TSH ile yapısal homoloji aracılığı ile klinik veya 
subklinik hipertiroidizme zemin hazırlayabilir 
(37).
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A

Bölüm 6    Hormonlara Bağlı Klinik Durumlar ve Yönetimi

Batuhan TURGAY 1 
Cem Somer ATABEKOĞLU 2

Hipogonadotropik Hipogonadizm ve İnfertilite 
Yönetimi (Kallman Sendromu)

	▌GİRİŞ
Hipogonadotropik hipogonadizm Dünya Sağlık 
Örgütü ovülasyon bozuklukları sınıflamasında 
grup 1 olarak sınıflandırılmış olup ovulasyon 
bozukluğu olan hastaların yaklaşık %10’unda bu 
durumun olduğu kabul edilir (1,2). Hipogona-
dotropik hipogonadizm (HH) üç nedene bağlı 
olarak ortaya çıkabilir: Konjenital HH, fonksiyo-
nel HH ve kombine hipofizer hormon eksikliği. 
Kombine hipofizer hormon eksikliği multidisip-
liner bir yaklaşım gerektiren ve bir çok endokri-
nolojik eksikliğin de eşlik edebileceği bir durum-
dur. Fonksiyonel HH ise genellikle kazanılmış 
ve geri dönüşümü olabilen; ilaç kullanımı, stres, 
yeme bozukluğu ve aşırı egzersiz gibi nedenlere 
bağlı olarak ortaya çıkabilecek klinik durumdur. 
Fonksiyonel HH ve kombine hipofizer hormon 
eksikliği durumları daha iyi prognozlu olmakla 
beraber gerektiğinde yapılabilecek infertilite te-
davisi, konjenital HH ile aynıdır (3).

Konjenital HH, hipotalamustan GnRH sek-
resyonunun yokluğuna bağlı veya GnRH ‘ın hi-
pofiz bezinde bozulmuş fonksiyonuna/GnRH 
reseptör defektine bağlı olarak ortaya çıkar. 
Konjenital HH insidansının 1/10000 ile 1/50000 
arasında olduğu raporlanmıştır ve erkeklerde 

kadınlara oranla yaklaşık 3,6 kat daha sıktır (4). 
KHH ile ilgili 30’dan fazla genetik bölge tanım-
lanmıştır ve bu genetik bölgeler vakaların yarı-
sında bulunmaktadır. Bu klinik duruma anosmi 
de eşlik ettiğinde hastalığın ismi Kallman Send-
romu olmaktadır. Hastalarda görülen klinik bul-
gular; eksik veya tamamlanmamış seksüel ma-
türasyon, primer amenore ve infertilite, kandaki 
düşük seksüel steroid miktarı ile genellikle düşük 
veya normal gonadotropin seviyeleridir (5).

	▌TANI
Büyüme ve pubertenin gecikmesi (topluma göre 
ortalama puberte yaşının 2 Standart Sapma son-
rası puberte olmaması veya meme gelişi olma-
dan 13 yaşında olmak) ilk bulgu olarak ortaya 
çıkmaktadır. Konstitüsyonel puberte gecikmesi 
(puberte tarda) ile ayrımı güç olabilir ve günü-
müzde henüz bunun tam olarak ayrımını yapa-
bilecek özgüllükte testler bulunmamaktadır (4). 
Bu nedenle çoğu vakada KHH tanısı geç ergen-
lik ve erken yetişkinlik döneminde yapılmakta-
dır (6). Bu durumda hastada eğer anosmi, yarık 
damak-dudak, sindaktili, duyma kaybı ve ailede 
KHH öyküsü bulunması; KHH’nin konsitüs-
yonel puberte tardadan ayrımında yol gösterici 
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indüksiyonu sonrasında kümülatif gebelik oranı 
%60-70 olarak raporlanmıştır (16).

Ovulasyon indüksiyonu ile başarısızlık ol-
duysa veya IVF gereken başka bir etiyoloji varsa 
KHH hastalarında IVF tedavisi denenebilir. 2018 
yılında yapılan bir derlemede gebelik oranı diğer 
IVF gereken gruplarla benzer olup; %48 olarak 
raporlanmıştır (17). Bazı retrospektif çalışmalar-
da KHH grubunun tedavi süresinin ve toplam 
aldığı gonadotropin dozunun diğer düşük over 
rezervi grubu haricindeki infertilite gruplarına 
göre bir miktar daha fazla olabileceği raporlan-
mıştır (18,19). IVF yapılacak hastalarda da step-
up ve step-down protokolleri tercih edilebilir; 
hMG veya hMG+rFSH tedavileri kullanılabilir. 
Hastalarda taze transfer siklusu yapılması planla-
nıyorsa, 2-3 siklus östrojen-progesteron priming 
yapılarak uterus hazırlanabilir (20). KHH has-
talarında endojen gonadotropin olmadığı için 
erken ovülasyonu önlemek için GnRH antago-
nisti veya analoğu kullanılmasına gerek yoktur. 
Yine aynı sebeple GnRH analogu ile ovulasyon 
tetiklenmesi yapılamaz ve ovulasyon hCG ile 
yapılmalıdır. Taze siklus yapılan hastalarda gün-
de 3 kez (200 mg) vajinal progesteron ile luteal 
faz desteği 10. haftaya kadar verilmesi önerilir. 
Donmuş transfer yapılacak hastalarda da artifis-
yel protokol uygulanmalıdır ve 10.haftaya kadar 
estrojen ve progesterona devam edilmesi öneril-
mektedir. Bu hastalarda artifisyel siklus ile endo-
metriumun 2-3 haftada gelişebileceği göz önün-
de bulundurulmalıdır.

Bu hasta grubu ile ilgili literatürde çalışmalar 
görece azdır. Her hastada olduğu gibi bu hasta 
gruplarında da bireyselleştirilmiş infertilite teda-
visi yapılmalıdır.
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B Hipergonadotropik  Hipogonadizm ve İnfertilite 
Yönetimi (Turner Sendromu vs.) 

	▌GİRİŞ (INTRODUCTION)
Kadınlarda hipergonadotropik hipogonadizm 
tablosu, gonadların primer yetmezliğine bağlı 
gelişir ve bunun sonucunda ovaryan fonksiyon 
kaybı görülür. Bu durum genellikle prematüre 
over yetmezliği (POY) olarak adlandırılır ve 40 
yaşından önce gelişen menopoz benzeri bir tab-
loyu ifade eder. Ancak POY, tam anlamıyla “erken 
menopoz” anlamına gelmemektedir, çünkü me-
nopozda over fonksiyonu tamamen sona ermiş-
ken POY’de aralıklı da olsa ovulasyon ve mens-
truasyon gerçekleşebilir (4). Nitekim özellikle 
kromozomal olarak normal (46,XX) olan POY 
vakalarında nadiren de olsa spontan ovulasyon 
ve gebelik oluşabileceği bildirilmektedir (4). Bu 
nedenle POY, menopozdan ziyade intermittan 
(aralıklı) ovulasyon ile seyreden bir yetmezlik 
durumu olarak tanımlanmalıdır. POY’li olgular-
da nadir de olsa ovulasyon görülebildiğinden, bu 
dönemlerde serum FSH düzeyleri normal ovu-
latuvar siklus aralıklarında ölçülebilir. Bunun-
la birlikte, tipik POY kliniği, oligomenore veya 
amenore, yüksek serum gonadotropin (özellikle 
FSH) düzeyleri ve azalmış fertilite üçlüsü ile kar-
şımıza çıkar (15, 31). Ayrıca östrojen eksikliğine 
bağlı sıcak basması, vajinal kuruluk, vajinal at-

rofi, duygu-durum değişiklikleri, aşırı terleme, 
saç dökülmesi gibi semptomlar da POY’li hasta-
larda görülebilmektedir (4, 14, 31). Ancak POY 
başlangıç döneminde bu semptomlar her zaman 
belirgin olmayabilir. Over fonksiyonlarındaki 
kısmi azalma döneminde artan gonadotropin 
sekresyonu bir ölçüde östrojen eksikliğini kom-
panse edebilir ve aralıklı ovulasyonlar nedeniyle 
semptomlar hafif seyredebilir. Yetmezlik ilerle-
dikçe ve ovaryen fonksiyon tamamen yavaşla-
dığında, östrojen eksikliğine bağlı semptomlar 
belirginleşir (4).

Menopoz, kadın yaşamının doğal bir parçası-
dır ve genellikle 45-55 yaşları arasında (ortalama 
~51 yaş) ortaya çıkar (3). Türkiye’de doğal me-
nopoz yaşı ortalama 48-49 olarak bildirilmiştir 
(2). Menopoz, foliküler havuzun yaşla birlik-
te kademeli olarak azalması sonucunda yeterli 
overyan östrojen üretiminin gerçekleşememesi 
ve buna bağlı artan gonadotropin seviyeleri ile 
karakterizedir. POY ise menopoz yaşından çok 
önce, yaklaşık %1 olguda 40 yaşından önce gö-
rülen ve patofizyolojisinde ya foliküler rezervin 
erken tükenmesi ya da over fonksiyonlarında 
ciddi bir yetersizlik bulunan bir sendromdur (4, 
14). POY’li hastalarda menstrüel düzensizlikler 
başlamadan önce bile fertilitede azalma söz ko-
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an için otoimmün prematüre over yetmezliğinde 
standardize edilmiş bir immünolojik tedavi bu-
lunmamaktadır (28). Gelecekte, kök hücre teda-
vileri veya büyüme faktörleri uygulamaları gibi 
deneysel yaklaşımlar da araştırma konusudur, 
ancak bu alanlar henüz klinik uygulamaya gir-
memiştir.

7. SONUÇ VE ÖNERİLER (CONCLUSION 
AND RECOMMENDATIONS)

Prematüre over yetmezliği, genç kadınları fizik-
sel, üreme ve psikososyal açıdan etkileyen komp-
leks bir sendromdur. Bu hastalara yaklaşım mul-
tidisipliner olmalıdır. Tıbbi tedavinin yanı sıra 
psikolojik destek ve genetik danışmanlık da sağ-
lanmalıdır. Her POY hastası, altta yatan nedenler 
açısından kapsamlı olarak değerlendirilmelidir. 
Kromozomal analiz mutlaka yapılmalı; gerekirse 
adrenal ve tiroid otoantikorları gibi otoimmünite 
testleri uygulanmalıdır. Tedavide bir yandan öst-
rojen replasmanı ile hastaların hormonal eksik-
likleri giderilirken, diğer yandan fertilite arzusu 
olanlara üreme tıbbı uzmanlarınca uygun yön-
temler sunulmalıdır.

Sonuç olarak, POY tanılı bireylerin düzenli 
takibi ve yönlendirilmesi büyük önem taşır. Bu 
hastaların, ileride karşılaşabilecekleri osteoporoz 
veya kardiyovasküler hastalık riskleri nedeniy-
le yaşam boyu medikal izlemi gereklidir. Ayrıca 
POY’in genetik geçiş gösterebileceği durumlar 
(örneğin Fragile X premutasyonu taşıyıcıları) 
hakkında hasta ve ailesi bilgilendirilmelidir. Er-
ken over yetmezliği yaşayan kadınların, toplum-
da bu durumla ilgili farkındalığın artırılması 
sayesinde daha erken dönemde tanı alması ve 
gerekli önlemlerin vakitlice uygulanması müm-
kün olacaktır. Bu da hem kadınların üreme po-
tansiyelini koruma hem de uzun vadeli sağlık 
sonuçlarını iyileştirme yönünde olumlu katkı 
sağlayacaktır.
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Anahtar kelimeler; düşük over 
rezervi, DOR, prematur over 
yetmezliği, POI, over rezervi, 
AMH

Düşük Over Rezervli Hastaların İnfertilite Yönetimi

	▌1-OVER REZERVİ NASIL BELİRLENİR?
Over rezervi, oosit sayısı ve kalitesine bağlı ola-
rak bir kadının doğurganlık potansiyelini ta-
nımlar. Oositler primordial foliküller (PrF) adı 
verilen bir hücre kompleksinin parçası olarak 
doğumdan önce daha sonra overi oluşturacak 
genital çıkıntılara (genital ridge) gelir ve çoğala-
rak sayıları gebeliğin 20. haftasında en üst sevi-
yeye ulaşır (yaklaşık 20 milyon adet). Sonrasında 
ise PrF’ler hızlı bir azalma gösterirler ve sayıları 
doğumda 6 milyona düşer. İlk adet görüldüğü 
zaman sayı yaklaşık 400 000 civarına gerilemiş 
olur. Kadınların %95’inde 30 yaşına geldiğinde 
PrF popülasyonunun yalnızca %12’si mevcuttur 
ve 40 yaşına geldiğinde bu oran yalnızca %3’tür. 
Aynı yaştaki kadınlarda bile yumurtalıklardaki 
PrF sayısı normal, azalmış over rezervi (DOR) ve 
prematür over yetmezliği (POI)’ne kadar uzanan 
bir yelpazede yer almaktadır. DOR, over rezer-
vinin normal üreme potansiyelinde olmadığı ve 
doğurganlığın tehlikeye girdiği bir ara durum-
dur. DOR tanısı çoğu kadında herhangi bir belir-
ti veya semptom göstermediği için kolay değildir, 
ancak infertilite yakınması ile başvuran kadın-
larda oldukça yaygındır. ESHRE, DOR’u yaş, 
önceki over yanıtı ve over rezervi belirteçlerinin 
bir kombinasyonunu kullanarak tanımlamakta-

dır. DOR’un en uç versiyonu POI’dir ve 40 yaşın 
altında %1-3,7 ve 30 yaşın altında %0,1 sıklıkta 
görülür (1).

Over rezervini ölçmek için folikül uyarıcı 
hormon (FSH) seviyeleri, 17 beta-östradiol, in-
hibin B, ve klomifen sitrat provokasyon testi gibi 
çeşitli biyokimyasal testler önerilmiştir. 2025 
ESHRE rehberinde bu testler artık önerilmemek-
tedir. En güvenilir belirteçler ultrason ile sayılan 
antral foliküller ve serum AMH düzeyleridir. 
Over rezervinin belirlenmesinin yanı sıra over-
lerin stimülasyona yanıtını öngörmek için de bu 
belirteçlerin kullanılması önerilmektedir (2).

	▌2-OVER REZERVİ VE SPONTAN GEBELİK 
İLİŞKİSİ

POI’nin erken dönemlerinde overlerde foliküler 
aktivite görülebildiğinden, az da olsa gebelik şan-
sı devam eder. Literatürde POI tanısı sonrasında 
doğal gebelik şansının %5-12 olduğunu bildiren 
çalışmalar mevcuttur (3). Bologna kriterlerine 
(4) (Tablo 1) göre, daha önce stimülasyona kötü 
yanıt vermiş düşük AMH düzeyine sahip genç 
kadınlar ve normal AMH düzeyine sahip yaşlı 
kadınların, canlı doğum yapma şansları benzer 
bulunmuştur (5). Ancak araştırmalar, 30’lu yaş-
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6- SONUÇLAR

Azalmış over rezervi ÜYT uygulanacak olan çift-
lerde başarıyı kısıtlayan en önemi değişkenler-
den biridir. Over stimülayonuna zayıf yanıt ve-
ren bu hastalarda ek tedaviler, adjuvanlar ve over 
stimülasyon stratejilerinde yapılan değişiklikler 
denenmiş ancak hiçbiri prognozu iyileştireme-
miştir. Bu hastalarda amaç overin potansiyeli-
ni maksimize etmek olmalıdır. Doğru başlama 
zamanı, senkron folikül havuzunu yakalamak, 
doğru gonadtropin dozu ve doğru tetikleme 
yöntemleri beraberce uygulanmalıdır. Hastaları 
deneysel yöntemlere yönelterek umut aşılamak 
amaç olmamalıdır.

Tablo 1: Bologna Kriterleri

Aşağıdaki kriterlerden en az ikisinin varlığı;
>40 yaş veya DOR riskini arttıran diğer sebeplerin 
varlığı (bilateral endometrioma varlığı, malignite 
öyküsü vs)
Daha önceki IVF siklusunda zayıf over yanıtı 
alınması (Standart IVF stimülasyon protokolleri 
sonrası 3 veya daha az oosit elde edilmesi)
Anormal over rezerv belirteçleri; düşük antral 
folikül sayısı (5-7 folikülden daha az) veya düşük 
AMH seviyesi (1.1 ng/ml’nin ya da 8 pmol/L’nin 
altındaki değerler)

Tablo 2: POSEIDON Kriterleri

GRUP 1
Yaş: <35
AFC: ≥ 5
AMH: ≥ 1.2 ng/ml
Önceki IVF siklusunda
toplanan oosit sayısına 
göre;
Subgrup 1A: <4
Subgrup 1B: 4-9

GRUP 2
Yaş: ≥ 35
AFC: ≥ 5
AMH: ≥ 1.2 ng/ml
Önceki IVF siklusunda
toplanan oosit sayısına 
göre;
Subgrup 2A: <4
Subgrup 2B: 4-9

GRUP 3
Yaş: <35
AFC: <5
AMH: <1.2 ng/ml

GRUP 4
Yaş: ≥ 35
AFC: <5
AMH: <1.2 ng/ml
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Anahtar kelimeler
“Ovulasyon indüksiyonu, 
infertilite, polikistik over sen-
dromu, oral ajanlar"

D PCOS Tanısı ve İnfertilite Açısından  
Oral Ajanlarla Yönetimi 

	▌GIRIŞ
Polikistik Over Sendromu (PKOS), üreme ça-
ğındaki kadınlarda %6-15 oranında görülen, 
hiperandrojenizmden, hiperinsülinemi ve infer-
tiliteye kadar değişik semptomlarla seyreden he-
terojen klinik özelliklere sahip bir endokrin bo-
zukluktur. PKOS’u tanımlayan spesifik bir tanı 
testi olmayıp 2003 yılında yayınlanan Rotterdam 
tanı kriterlerine göre tanı konulmaktadır. Üç tanı 
kriterinden en az iki tanesinin varlığı gereklidir. 
Bunlar anovulasyon, klinik/biyokimyasal hipe-
randrojenizm ve ultrasonda polikistik over gö-
rünümüdür. Ultrasondaki görünüm kriterinin 
yerine 2023 yılından itibaren anti-mülleryan 
hormon (AMH) seviyesi de kullanılabilir (1). 
Düzensiz adet döngüsü ve hiperandrojenizmi 
olan hastalarda PKOS tanısı için AMH seviyele-
rinin ölçümüne gerek yoktur. PKOS’lu kadınla-
rın büyük çoğunluğunda insülin direnci olma-

sına rağmen Rotterdam tanı kriterleri arasında 
insülin direnci yer almaz(2).

Rotterdam tanı kriterlerinde hastaların şika-
yetlerine göre PKOS’un dört ana fenotipi bulun-
maktadır (Tablo 1).

Fenotip A klasik fenotip olup PKOM, anovu-
latuar bozukluk ve hiperandrojenizm bulguları-
nın tamamını içeren hastalardan oluşmaktadır. 
Androjenik şikayetlerin mevcut olduğu fenotip-
ler daha ciddi metabolik komplikasyonlarla sey-
rederken, Fenotip D daha iyi bir prognoz göste-
rir ve insülin direnciyle diğer tiplerden daha çok 
ilişkili bulunmuştur(3).

	▌TANI KRITERLERI
2023 güncellenmiş uluslararası PKOS kılavuzla-
rına göre, PKOS tanısı için aşağıdaki Rotterdam 
kriterlerinden en az ikisinin bulunması gerekir 
(diğer olası nedenler dışlandıktan sonra):

Tablo 1: Polikistik over sendromunun 4 fenotipi.

Klinik/biyokimyasal 
hiperandrojenizm PKOM Yumurtlama bozukluğu

Fenotip A √ √ √
Fenotip B √ --- √
Fenotip C √ √ ---
Fenotip D --- √ √
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İnositoller özellikle hiperandrojenik etkilerin 
ön plana çıktığı fenotip D’li PKOS hastaların-
da ve yan etkileri nedeniyle metformini tolere 
edemeyen hastalarda destek tedavisi olarak kul-
lanılabilir. PKOS’lu infertil hastaların klinik ve 
canlı gebelik oranları üzerindeki etkileri net ol-
mamakla birlikte deneysel bir tedavi olarak kul-
lanımı düşünülebilir.

PKOS, infertiliteye neden olan kompleks bir 
sendromdur. Doğru tanı ile birlikte kişiye özel te-
davi planlaması, başarı şansını artırır. Oral ajan-
lar, özellikle letrozol ve CC gibi ajanlar, PKOS’a 
bağlı infertilite tedavisinde etkili ve güvenli se-
çenekler sunar. Tedaviye yanıt bireyden bireye 
değişse de erken tanı ve multidisipliner yaklaşım 
ile başarı şansı önemli ölçüde yükselir.
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E PCOS’lu İnfertil Hastaların Gonadotropinlerle  
Yönetimi

	▌GIRIŞ
Polikistik over sendromu (PCOS), reprodüktif 
yaş grubundaki kadınlarda %6–15 oranında gö-
rülen ve hem ovulatuvar disfonksiyon, hem de 
hiperandrojenemi ile karakterize edilen komp-
leks bir endokrinopatidir (1). Heterojen feno-
tipik yapısı nedeniyle üreme sağlığı üzerindeki 
etkileri değişkenlik göstermekle birlikte, olgula-
rın önemli bir kısmında ovulasyon bozukluğu ve 
buna bağlı subfertilite klinik başvuru nedenini 
oluşturmaktadır. Günümüzde tanıda en sık kul-
lanılan yaklaşım, 2003 yılında tanımlanan Rot-
terdam kriterleri olup; oligo/anovülasyon, hipe-
randrojenizm ve polikistik over morfolojisinden 
en az ikisinin varlığında, diğer endokrinopatiler 
dışlandıktan sonra PCOS tanısı konulabilmekte-
dir (2).

Polikistik over sendromuna bağlı infertili-
te tedavisinde ilk basamak farmakolojik ajanlar 
olarak aromataz inhibitörleri (letrozol) ve se-
lektif östrojen reseptör modülatörleri (klomifen 
sitrat) önerilmekte; bu ajanlarla ovulasyon sağ-
lanamayan dirençli olgularda ikinci basamak-
ta gonadotropin tedavisi gündeme gelmektedir 
(3). Gonadotropinler, hipofiz kaynaklı FSH ve/
veya LH içeren ilaçlardır ve doğrudan overdeki 
granüloza hücrelerini uyararak folikül gelişimini 
uyarırlar. Kontrollü ovulasyon indüksiyonu pro-

tokolleri çerçevesinde hedef, birden fazla folikül 
gelişimi yerine, monofoliküler ovulasyon sağla-
mak bu da çoğul gebelik ve ovaryan hiperstimü-
lasyon sendromu (OHSS) gibi iatrojenik kompli-
kasyonlardan kaçınmaktır (4).

Gonadotropinlerin PCOS’lu kadınlarda kul-
lanımı ilk olarak 1960’larda insan menopozal go-
nadotropini (hMG) ile başlamış, daha sonra tek-
nolojinin ilerlemesiyle rekombinant FSH (rFSH) 
ve rFSH + rLH kombinasyonları geliştirilmiştir. 
Rekombinant formülasyonlar, saflıkları ve dozaj 
hassasiyetleri nedeniyle modern infertilite pra-
tiğinde yaygın olarak tercih edilmekte; aynı za-
manda bireyselleştirilmiş stimülasyon protokol-
lerine entegre edilerek daha fizyolojik overyan 
yanıtlar elde edilmeye çalışılmaktadır (5,6). Bu-
nunla birlikte, bu ajanların enjeksiyon gerekliliği, 
maliyeti ve sık takip zorunluluğu klinik uygula-
mada bazı zorluklara yol açabilmektedir.

Bu derleme, oral ovulasyon indüksiyon ajan-
larına yanıt vermeyen dirençli PCOS hastaların-
da gonadotropinlerin ikinci basamak tedavi ola-
rak kullanımını kapsamlı bir şekilde ele almayı 
amaçlamaktadır. Kullanılan preparat türleri, doz-
lama stratejileri, etkinlik düzeyleri, komplikas-
yon oranları ve güncel kılavuzlardan elde edilen 
öneriler detaylandırılacak; ayrıca, hasta profiline 
göre gonadotropin seçimi ve dozlamasının nasıl 
bireyselleştirilebileceği mevcut kanıtlar eşliğinde 
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riskini azaltmak adına önem taşımaktadır. Bu 
hususlar, güncel klinik rehberlerde ayrıntılı ola-
rak belirtilmektedir (10).

2023 güncel PCOS kılavuzuna göre, gonadot-
ropin tedavisi ile canlı doğum oranlarında an-
lamlı artış (OR 1.74; %95 CI: 1.10–2.74) ve klinik 
gebelik oranlarında benzer şekilde belirgin iyi-
leşme (OR 1.84; %95 CI: 1.18–2.87) saptanmıştır 
(10). Bu bulgular, gonadotropinlerin klomifen 
sitrat veya letrozol gibi oral ajanlara yanıt alına-
mayan hastalarda etkili bir ikinci basamak tedavi 
seçeneği olduğunu desteklemektedir. Çoğul ge-
belik oranları, gonadotropin kullanan hastalar 
ile oral ajanlarla tedavi edilen hastalar arasında 
istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemiş-
tir. Bununla birlikte, gonadotropin tedavisinde 
folikül sayısının yetersiz izlenmesi veya doz tit-
rasyonunun doğru yapılamaması durumlarında 
çoğul gebelik riskinin belirgin biçimde arttığı 
belirtilmiştir (4). Klomifen rezistansı gösteren 
olgularda, gonadotropin tedavisi; klomifen-met-
formin kombinasyonu ya da laparoskopik over 
drilling (LOD) cerrahisine göre daha yüksek ge-
belik oranları sağlamaktadır. Meta-analizlerde 
bu tedavi grubu lehine gebelik açısından belir-
gin üstünlük (OR 2.21; %95 CI: 1.32–3.71) bil-
dirilmiştir (14). Ancak bu avantaj, çoğul gebelik 

riskinde de belirgin bir artış (OR 5.10; %95 CI: 
1.39–18.68) ile birlikte olabilir. Bu nedenle, sik-
lus takibi süresince dikkatli folikül değerlendir-
mesi yapılmalı, gerekli durumlarda siklus iptali 
ve korunmasız ilişkiden kaçınılması önerilmeli-
dir.

	▌SONUÇ
İlk basamak tedaviye yanıt vermeyen PCOS’lu 
kadınlar için gonadotropin tedavisi; etkili, gü-
venli ve bireyselleştirilebilir bir ikinci basamak 
yaklaşım sunmaktadır. Başarı için temel prensip-
ler; dikkatli hasta seçimi, düşük doz tedavi, dü-
zenli takip ve tek folikül gelişiminin hedeflenme-
sidir. Klinik uygulayıcıların gonadotropinlerin 
farmakodinamik özelliklerine ve hasta karakte-
ristiklerine hâkim olmaları, tedavi başarısını ve 
hasta güvenliğini artıracaktır.

	▌KAYNAKLAR
1.	 Azziz R, et al. (2016). Epidemiology and pathogenesis 

of the polycystic ovary syndrome in women. Endocr 
Rev, 37(5):487–525

2.	 Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS con-
sensus workshop group. Revised 2003 consensus on 
diagnostic criteria and long-term health risks related 

Klomifen dirençli olgularda, gonadotropin veya laparoskopik over cerrahisi 
düşünülebilir. Ancak gonadotropinlerle canlı doğum oranı daha yüksek, 
çoğul gebelik riski de artar.

KANITA DAYALI ÖNERİ

İlk basamak oral tedaviye yanıt vermeyen PCOS’lu kadınlarda gonadotro-
pinler ikinci basamak farmakolojik tedavi olarak önerilir. KANITA DAYALI ÖNERİ

Gonadotropin kullanımı planlanıyorsa, maliyet, uzmanlık gereksinimi, yo-
ğun izlem ve çoğul gebelik riski göz önüne alınmalıdır. Düşük doz step-up 
protokol tercih edilmelidir.

PRATİK ÖNERİ

Mevcut gonadotropin preparatları arasında klinik etkinlik farkı yoktur. PRATİK ÖNERİ
≥2 folikül >14 mm varsa siklus iptali ve korunmasız cinsel ilişkiden kaçın-
ma önerilir. PRATİK ÖNERİ

Gonadotropinlerle klomifen sitrata göre ovulasyon, klinik gebelik ve canlı 
doğum oranları daha yüksektir. PRATİK ÖNERİ

Monofoliküler gelişimi desteklemek ve çoğul gebelik riskini azaltmak için 
düşük doz protokol tercih edilmelidir. PRATİK ÖNERİ

İzlem yoğunluğu, maliyet ve enjeksiyon sıklığı tedavi seçimini etkiler. PRATİK ÖNERİ



121

PCOS’lu İnfertil Hastaların Gonadotropinlerle Yönetimi

to polycystic ovary syndrome (PCOS). Hum Reprod. 
2004 Jan;19(1):41-7. doi: 10.1093/humrep/deh098. 
PMID: 14688154.

3.	 Legro RS, Brzyski RG, Diamond MP, Coutifaris C, 
Schlaff WD, Casson P, Christman GM, Huang H, Yan 
Q, Alvero R, Haisenleder DJ, Barnhart KT, Bates GW, 
Usadi R, Lucidi S, Baker V, Trussell JC, Krawetz SA, 
Snyder P, Ohl D, Santoro N, Eisenberg E, Zhang H; NI-
CHD Reproductive Medicine Network. Letrozole ver-
sus clomiphene for infertility in the polycystic ovary 
syndrome. N Engl J Med. 2014 Jul 10;371(2):119-29. 
doi: 10.1056/NEJMoa1313517. Erratum in: N Engl J 
Med. 2014 Oct 9;317(15):1465. PMID: 25006718; PM-
CID: PMC4175743.Balen AH et al. Hum Reprod. 2016.

4.	 Verberg MF, Macklon NS, Nargund G, Frydman R, 
Devroey P, Broekmans FJ, Fauser BC. Mild ovari-
an stimulation for IVF. Hum Reprod Update. 2009 
Jan-Feb;15(1):13-29. doi: 10.1093/humupd/dmn056. 
PMID: 19091755.

5.	 Filicori M, Cognigni GE, Taraborrelli S, Spettoli D, 
Ciampaglia W, de Fatis CT, Pocognoli P. Luteinizing 
hormone activity supplementation enhances follic-
le-stimulating hormone efficacy and improves ovu-
lation induction outcome. J Clin Endocrinol Metab. 
1999 Aug;84(8):2659-63. doi: 10.1210/jcem.84.8.5884. 
PMID: 10443656.

6.	 La Marca A, Sunkara SK. Individualization of control-
led ovarian stimulation in IVF using ovarian reserve 
markers: from theory to practice. Hum Reprod Upda-
te. 2014 Jan-Feb;20(1):124-40. doi: 10.1093/humupd/
dmt037. Epub 2013 Sep 29. PMID: 24077980.

7.	 Teede HJ, Tay CT, Laven J, Dokras A, Moran LJ, Pilto-
nen TT, Costello MF, Boivin J, M Redman L, A Boyle J, 
Norman RJ, Mousa A, Joham AE; International PCOS 
Network. Recommendations from the 2023 Interna-
tional Evidence-based Guideline for the Assessment 
and Management of Polycystic Ovary Syndrome. Fertil 
Steril. 2023 Oct;120(4):767-793. doi: 10.1016/j.fertns-
tert.2023.07.025. Epub 2023 Aug 14. PMID: 37589624.

8.	 Palomba S, Falbo A, Zullo F. Management strategies 
for ovulation induction in women with polycystic 
ovary syndrome and known clomifene citrate resis-
tance. Curr Opin Obstet Gynecol. 2009 Dec;21(6):465-
73. doi: 10.1097/GCO.0b013e328332d188. PMID: 
19809318.

9.	 Costello MF, Shrestha B, Eden J, Johnson NP, Sjoblom 
P. Metformin versus oral contraceptive pill in polycys-
tic ovary syndrome: a Cochrane review. Hum Reprod. 
2007 May;22(5):1200-9. doi: 10.1093/humrep/dem005. 
Epub 2007 Jan 29. PMID: 17261574.

10.	 : Helena Teede et al. (full authorship above). Internati-
onal Evidence-based Guideline for the Assessment and 
Management of Polycystic Ovary Syndrome 2023. Mo-
nash University. https://doi.org/10.26180/24003834.v1

11.	 Bielfeld AP, Schwarze JE, Verpillat P, Lispi M, Fischer 
R, Hayward B, Chuderland D, D’Hooghe T, Krussel 
JS. Effectiveness of recombinant human follicle-sti-
mulating hormone (r-hFSH): recombinant human 
luteinizing hormone versus r-hFSH alone in assisted 
reproductive technology treatment cycles among wo-

men aged 35-40 years: A German database study. Best 
Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2023 Jul;89:102350. 
doi: 10.1016/j.bpobgyn.2023.102350. Epub 2023 May 
11. PMID: 37320996.

12.	 Filicori M. The role of luteinizing hormone in follicu-
logenesis and ovulation induction. Fertil Steril. 1999 
Mar;71(3):405-14. doi: 10.1016/s0015-0282(98)00482-
8. PMID: 10065772.

13.	 Teede HJ, Misso ML, Costello MF, Dokras A, Laven 
J, Moran L, Piltonen T, Norman RJ; International 
PCOS Network. Recommendations from the inter-
national evidence-based guideline for the assessment 
and management of polycystic ovary syndrome. Fertil 
Steril. 2018 Aug;110(3):364-379. doi: 10.1016/j.fertns-
tert.2018.05.004. Epub 2018 Jul 19. PMID: 30033227; 
PMCID: PMC6939856.

14.	 Abu Hashim H, Foda O, Ghayaty E. Combined met-
formin-clomiphene in clomiphene-resistant polycys-
tic ovary syndrome: a systematic review and meta-a-
nalysis of randomized controlled trials. Acta Obstet 
Gynecol Scand. 2015 Sep;94(9):921-30. doi: 10.1111/
aogs.12673. Epub 2015 Jun 2. PMID: 25965123.



123
DOI: 10.37609/akya.3886. c5040

F

1	 Dr. Öğr. Üyesi, Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum AD., 
tunctimur@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-1250-8579

2	 Prof. Dr., Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum AD., (Emekli Öğretim Üyesi) 
gulekli1957@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-0990-5565

Hikmet Tunç TİMUR 1 
Bülent GÜLEKLİ 2

Polikistik over sendromu – 
Polycystic ovary syndrome

İn vitro maturasyon – In vitro 
maturation (IVM)

Yardımcı üreme teknikleri – 
Assisted reproduction techno-
logies

Ovaryen hiperstimülasyon 
– Ovarian hyperstimulation 
(OHSS)

Oosit kalitesi – Oocyte quality

PCOS’lu İnfertil Hastaların IVF/ICSI/IVM İle 
Yönetimi

	▌GIRIŞ
Polikistik Over Sendromu (PCOS), üreme çağın-
daki kadınları etkileyen en yaygın endokrinopa-
tidir (1). PCOS’un yaşam boyu süren etkilere 
sahip olduğu söylenebilir; infertilite önemli bir 
klinik yansımasıdır. PCOS tanısı, temel olarak 
sıralanan klinik durumların en az ikisinin varlı-
ğı ile konur: ovulatuvar disfonksiyon, polikistik 
over ile ilişkili morfolojik bulgular ve biyokim-
yasal/klinik hiperandrojenizm (2). Yetişkinlerde 
ultrasona alternatif olarak Anti-Müllerian Hor-
mon (AMH) düzeylerinin kullanımı da günde-
me gelmiştir (1). PCOS’lu kadınlarda infertilite 
yönetimi, reprodüktif tıbbın önemli bir kısmını 
oluşturduğundan, kılavuzlarda da önemli yer tu-
tar.

	▌PCOS VE YARDIMCI ÜREME TEKNIKLERI 
(YÜT) (ASSISTED REPRODUCTIVE 
TECHNOLOGIES – ART)

Polikistik over sendromu, uluslararası literatüre 
göre üreme çağındaki kadınların %8 ilâ %13’ünü 
etkileyen bir klinik tablodur. İnfertilite nedeniyle 
(en az 12 ay süre ile düzenli korunmasız cinsel 

ilişkiye rağmen gebeliğin sağlanamaması) po-
likliniklere başvuran hastalar arasında PCOS 
sıklığı %50’ye varan oranlarda bildirilmektedir 
(3). Ovulasyon gerçekleşiyorsa bile infertilite 
riski PCOS’lu olgularda daha yüksek olarak bil-
dirilmektedir (4). PCOS tanısı ile izlenen infertil 
hastalarda tedavi seçenekleri oldukça fazla sayı-
dadır. Letrozolün ilk tercih edilecek ajan olarak 
öne çıktığı ovulasyon indüksiyonuna intrauterin 
inseminasyon (IUI) eklenebilir; gonadotropin 
ile ovulasyon indüksiyonu ve IUI, laparosko-
pik ovaryen drilling prosedürü ve in vitro fer-
tilizasyon/intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu 
(IVF/ICSI) seçenekler arasında sayılabilirler 
(5). PCOS’lu hastalarda ovulasyon indüksiyo-
nuna aşırı yanıt endişesi vardır; ovaryen hipers-
timülasyon sendromu (OHSS) riski artar (6, 7). 
Artmış OHSS riski nedeniyle kontrollü ovaryen 
hiperstimülasyon (COS) ile uygulanan IVF/ICSI 
tedavilerinin modifiye edilmesi ya da alternatif 
yöntemler aranması ihtiyacı doğmuştur (6).

	▌PCOS’LU HASTALARDA IVF/ICSI
IVF planlanmasından önce PCOS’lu olgunun 
infertilite tedavisinden yüksek fayda görebil-
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“Ovaryen Drilling” Etkisi

IVM prosedürü sırasında yapılan over ponksi-
yonlarının, laparoskopik ovaryan drilling (LOD) 
etkisiyle benzer şekilde endokrin profilleri etki-
leyebileceği ve sonraki IVF tedavilerinde faydalı 
olabileceği öne sürülmüştür (6, 30). Daha önce 
IVM denemesi başarısız olan PCOS’lu kadınlar-
da sonraki IVF sikluslarında daha düşük gona-
dotropin dozları kullanılabildiği ve gebelik so-
nuçlarının ilk IVF siklusları ile karşılaştırılabilir 
olduğu gösterilmiştir (6).

	▌SONUÇ
PCOS’lu infertil hastalarda üreme yönetiminde 
IVF/ICSI ve IVM, hastalara özel olarak belir-
lenmesi gereken önemli tedavi seçenekleridir. 
Konvansiyonel IVF/ICSI, yüksek başarı oranları 
sunsa da, PCOS hastalarında OHSS riski önemli 
bir kısıtlamadır. Bu risk, GnRH agonist trigger ve 
“freeze-all” stratejileri ile etkin bir şekilde yöneti-
lebilmektedir. Öte yandan IVM, ovaryen stimü-
lasyon ihtiyacını ortadan kaldırarak OHSS riski-
ni tamamen bertaraf etmesi, maliyet etkinliği ve 
hasta konforu açısından değerli bir alternatiftir. 
Özellikle yüksek antral folikül sayısına sahip 
PCOS hastaları ve OHSS riski yüksek olanlar 
için IVM uygun bir tercih olabilir. Son yıllarda-
ki teknolojik ilerlemeler ve özellikle bifazik IVM 
(CAPA-IVM) gibi yeni yaklaşımlar, IVM’in kli-
nik başarısını önemli ölçüde artırmıştır. Her ne 
kadar IVM’in kümülatif canlı doğum oranları 
IVF’e kıyasla genel olarak düşük görünse de, taze 
embriyo transferi yerine “freeze-all” stratejisinin 
benimsenmesi ve yeni laboratuvar tekniklerinin 
geliştirilmesiyle bu farkın kapanması beklen-
mektedir. Dolayısıyla, infertil PCOS hastalarının 
yönetimi, her vakanın bireysel özelliklerini göz 
önünde bulunduran, güncel kanıta dayalı tıp ışı-
ğında uygulanan, bütüncül bir yaklaşım gerek-
tirmektedir.
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Mustafa Kemal ÖZEL 1

PCOS Hastalarının Tedavisinde İnositolün Yeri

	▌GIRIŞ
Polikistik over sendromu (PKOS) ilk kez 1935 
yılında Stein ve Leventhal tarafından hirsutizm, 
amenore, kronik anovulasyon, infertilite, obezite 
ve polikistik over görünümü ile karakterize bir 
sendrom olarak tanımlanmıştır (1). Kadınların 
yaklaşık %10 ile %15’ini etkileyen bu sendrom 
üreme çağındaki bireylerde en yaygın endokrin 
ve metabolik bozukluklardan biri olarak kabul 
edilmektedir (2). Klinik görünümdeki çeşitlilik 
androjen fazlalığı, ovulasyon bozuklukları ve 
insülin direnci gibi farklı fizyopatolojik meka-
nizmaların birlikte görülmesinden kaynaklan-
maktadır. Bu durum hem teşhisi hem de tedavi 
planlamasını karmaşık hâle getirmektedir.

PKOS’un özellikle infertiliteye katkı sağlayan 
yönleri — örneğin kronik anovulasyon, insülin 
direnci ve hiperandrojenizm— tedavi edici yak-
laşımlarda öncelikli hedefler hâline gelmiştir. Bu 
nedenle hastalığın biyokimyasal temellerinin 
anlaşılması, bireyselleştirilmiş tedavi planlarının 
geliştirilmesi açısından kritik öneme sahiptir.

	▌ İNSÜLIN DIRENCI VE PKOS
İnsülin direnci hücrelerin insüline yanıtının 
azalması sonucu normal glikoz metabolizması-

nın sürdürülebilmesi için daha yüksek düzeyde 
insülin salgılanmasının gerektiği bir durumdur. 
Bu direnç glikozun hücre içine geçişini zorlaştı-
rır ve sonuç olarak plazma glikoz düzeyleri artar. 
İnsülin sinyallemesinde meydana gelen aksaklık-
lar Tip II diyabet ve obezite gibi kronik durum-
ların da gelişimini kolaylaştırır. Direnç karşısın-
da pankreastaki ß hücrelerinin insülin salınımı 
artar; bu da zamanla glukoz intoleransına neden 
olur. Aynı zamanda insülin direnci serbest yağ 
asitlerinin plazmada artışına yol açarak glikoz 
taşıma sistemlerini baskılar; bu durum insülinin 
etkisini daha da zayıflatır (3). PKOS’lu bireylerde 
bu hormonal ve metabolik düzensizlikler gestas-
yonel hipertansiyon, preeklampsi ve gestasyonel 
diyabet gibi komplikasyon risklerini artırmakta-
dır (4).

İnsülin direnci PKOS’un tanı kriterleri ara-
sında yer almasa da hastalığın hem metabolik 
hem de üreme işlevlerini olumsuz yönde etkile-
diği bilinmektedir. Rotterdam kriterlerine göre 
PKOS tanısı konan kadınların %95’ine varan 
oranında insülin direnci gözlemlenmiştir (5). 
Bu direnç yalnızca obez bireylerle sınırlı değil-
dir; zayıf yapılı hastalarda da görülebilir. Ancak 
artmış vücut yağ kitlesi mevcut insülin direnci-
ni daha da kötüleştirmektedir (6, 7). PKOS’taki 
insülin direncinin nedeni tam olarak bilinmese 
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mesi klinik uygulamalarda daha yaygın kullanı-
mının önünü açacaktır.

Sonuç olarak inositoller PKOS ve ilişkili me-
tabolik-endokrin bozuklukların tedavisinde 
önemli bir araç olarak yer almakta olup, gelecek 
araştırmalarla bu potansiyelinin daha da gelişti-
rilmesi beklenmektedir.
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Yılmaz ŞAHİN 1

İ OHSS Yönetimi

	▌GIRIŞ
Ovaryan hiperstimulasyon sendromu (OHSS), 
yardımcı üreme tedavileri (YÜT) sırasında ovar-
yan stimülasyon (OS) sonucu nadir, ancak ciddi 
bir iatrojenik komplikasyondur. OHSS oranları 
gittikçe azalmakla birlikte halen bir endişe kay-
nağı olmaya devam etmektedir. Nadir görülen 
OHSS bazen öngörülemez olabilir. OS sonrası az 
sayıda folikülü olan düşük riskli kadınlarda veya 
dikkatli tedaviye rağmen yüksek riskli kadınlarda 
ortaya çıkabilir. Nadir FSH reseptör mutasyonla-
rı (1) düşük risk faktörlerine sahip bazı uyarılmış 
hastaları OHSS’ye yatkın hale getirebilir.

Orta ile şiddetli OHSS YÜT tedavileri sıra-
sında hastaların yaklaşık %1-5’inde gelişir (2,3). 
OHSS’nin patofizyolojisinde, önceleri ovaryan 
renin-angiotensin sistemi öne sürülse de (4), 
Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) fo-
liküler büyüme, korpus luteum fonksiyonu, an-
jiyogenez ve vasküler endotelyal stimülasyonda 
rol oynar. OS için kullanılan yüksek doz gona-
dotropin tedavisi çok sayıda foliküler büyümeyle 
sonuçlanır. Yüksek riskli kadınlarda, ovulasyon 
tetikleyicisi olarak hCG uygulanmasına cevap 
olarak, çok sayıdaki folikül luteinize granuloza 
hücreleri tarafından üretilen kapiller permeabi-
liteyi artıran VEGF, OHSS’yi tetikler (5-7). İVF 

tedavisi sonrası gebeliğe, özellikle çoğul gebeliğe 
eşlik eden ekstra hCG artışı, OHSS’yi kötüleştire-
bilir veya geç başlangıçlı OHSS’ye neden olabilir. 
Overlerin kistler şeklinde büyüyüp genişlemesi, 
arteriolar vazodilatasyon ve kapiller permeabili-
tede artış ile intravasküler alandaki sıvının eks-
travasküler alana kayması ile klinik tablo gelişir.

Yıllar boyunca, OHSS şiddetini sınıflandır-
mak için çeşitli kriterler kullanılmıştır (Golan 
1989; Navot 1992; Schenker 1978 (8). OHSS, 
semptomların ve laboratuvar bulgularının şid-
detine göre evrelendirilir (hafif, orta, şiddetli 
veya kritik). Hafif OHSS sık görülür ancak klinik 
önemi azdır. Orta OHSS de karın ağrısı, bulantı 
ve kusma olur ve vajinal ultrasonografide over-
lerin etrafında asit görülebilir. Şiddetli OHSS’ye 
ilerlerse, karında asit artışıyla gerginlik ve ağrı, 
plevral ve perikardiyal boşluklarda ekstravaskü-
ler sıvı, dispne ve intravasküler volüm azalması, 
hemokonsantrasyon, hipoalbüminemi, hiperko-
agülabilite ve elektrolit dengesizlikleri gibi he-
modinamik değişiklikler oluşur. Bu değişiklikler 
tromboembolik olaylarla, böbrekler ve karaciğer 
gibi önemli organlara giden kan miktarının azal-
ması, solunum sıkıntısı ve karaciğer veya böbrek 
yetmezliği, plevral ve perikardiyal effüzyon, adult 
respiratuvar distress sendromu (ARDS), overle-
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boşaltılması hastalığın ilerlemesini önleyebilir. 
Şiddetli OHSS’li kadınlarda 2000 ml asitli sıvının 
boşaltılması, karın içi basıncında ve renal vaskü-
ler dirençte önemli azalmalar sağlamıştır (71).

Parasentez eğer imkanlar uygunsa, daha ko-
lay, daha effektif ve riski de daha az olan vajinal 
yoldan yapılabilir. Vajinal yaklaşım yapılamı-
yorsa ultrason eşliğinde abdominal parasentez 
yapılır. Bizim bir şiddetli OHSS hastamızda va-
jinal yol ile 3 saat boyunca, aynı anda destekle-
yici sıvı replasmanı eşliğinde bir işlemde 7,5 l 
kadar bir drenaj yaptığımız sırada hemodinami 
bozulmasıyla olumsuz bir kardiyovasküler sonuç 
görülmedi. Aynı hastada seri vajinal parasentez-
le toplamda 45 l’lik drenaj yapıldı (72). OHSS’li 
hastalar genellikle daha genç bir yaş grubundadır 
ve büyük miktarlarda asitin çıkarılmasını, bu gibi 
durumlarda önemli sıvı kaymaları yaşayabilen 
malign asitli yaşlı hastalardan farklı bir şekilde 
tolere etmeleri muhtemeldir (10). Parasentezle 
fazla miktarda sıvı alınan kadınlarda intravenöz 
kristalloid/kolloid tedavisi düşünülmelidir. Asit 
sıvısının erken drenajı, hidrasyon ve trombopro-
filaksi ile ayaktan tedavi, tedavi ve takip süresi-
nin kısalması ile ilişkili görünmektedir (73,74).

Yeterli sıvı replasmanına rağmen dehidratas-
yon, hemokonsantrasyon ve oligürinin devam 
ettiği şiddetli OHSS’li hastalarda, ileri monitö-
rizasyon, vital bulguların yakın takibi ve organ 
fonksiyonlarının desteklenmesi için invaziv he-
modinamik izlemleri yoğun bakımda yapılmalı-
dır.
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A

Bölüm 7    İnfertilitede Tubal Faktör

Histerosalpingografi (HSG)

	▌GIRIŞ
Günümüzde kullanılan laparoskopi (L/S), his-
teroskopi (H/S), ve magnetik rezonans görün-
tüleme (MRI) gibi modern tekniklere rağmen, 
özellikle fallop tüpleri ile ilgili değerlendirmeler 
için çok daha detaylı bilgiler verebilen histerosal-
pingografi (HSG) basit, ağrısız ve non-operatif 
bir yöntem olarak, çok eski bir tarihi geçmişi ol-
masına rağmen, hala jinekoloji pratiğinde yaygın 
olarak kullanılan çok değerli bir diagnostik me-
toddur.Bu nedenle “Eski, Fakat Eskimeyen Yön-
tem” olarak tanımlanması yanlış olmaz.

HSG esas olarak, önce uterin kaviteyi ve daha 
sonra fallop tüplerini doldurup, son olarak tüp-
lerin fimbriyal uçlarından periton kavitesine dö-
külecek şekilde servikal kanaldan uterin kavite 
içine bir radyoopak kontrast madde verilerek uy-
gulanan bir indirekt radyolojik tanı metodudur. 
Tarihte çok çeşitli farklı yıllar ve kişiler belirtil-
mekle birlikte bu yöntemi tanımlayan, ilk olarak 
uygulayan ve yayınlayan kişi 1910 yılında Dr.W.
Rindfleisch olmuştur(1). O zamanlardan günü-
müze kadar ufak modifikasyonlar geçirmişse de 
bugün sistem mantığı hep aynı kalmıştır.

Metod: Uterin kaviteye kontrast madde-
yi vermek için rijid metal kanüller veya fleksibl 
kataterler olmak üzere farklı iki grup aletler kul-
lanılabilir. Metal kanüllerin en çok bilinen ve 
kullanılan tipleri Jarcho ve Rubin kanülleridir 
(Resim 1).Tarihte ,HSG ilk başladığında kulanı-
lan kanüller bu gruptandır. Daha sonra pediatrik 
foley sondası veya balon katater gibi fleksibl ka-
taterler kullanılmaya başlanmıştır(Resim 2).Ter-
cih uygulayıcıya ait olmakla birlikte fleksibl 
kataterlerin uterin kaviteye sokulduktan sonra 
şişirilen balonları, kavitede ve özellikle uterin alt 
segmentte perdeleme yapacağından, bu bölgele-
re ait lezyonların atlanmasına yol açabilir.

Resim 1: Rubin Kanülü (ortadaki ) 
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Histerosalpingografi (HSG)

	▌YAPILAN HATALAR VE ÖNERILER:
1.	 Siklusun erken proliferasyon fazı yerine 

luteal fazda HSG yapmak: Gebelik olmasa 
dahi, endometrium çok kalın ve tubal mü-
koza şiş ve ödemli olacağından görüntüler de 
sub-optimal olacaktır.

2.	 Pelvik inflamatuvar hastalığı düşündüren 
bulguları olan hastaya HSG yapmak: Peri-
tonit, sepsis ve hatta ölüm riskini beraberinde 
getiren yanlış bir yaklaşımdır.

3.	 İşlem sırasında uterusu koronal pozisyona 
getirmek amacıyla tenakulum ile aşağı doğ-
ru traksiyon uygulamamak: Özellikle an-
teversiyon veya retroversiyondaki uterus hi-
poplazik ve hatta T-shaped uterus görüntüsü 
verebilir. İntrauterin yer kaplayan lezyonlar 
ve adezyonlar, süperpozisyon nedeniyle atla-
nabilir. Bu nedenle fleksbl katater kullanıla-
cak durumlarda da traksiyon için tenakulum 
uygulaması daha doğrudur. Esasında rijid 
kanüller uterusun manupilasyonu için daha 
avantajlıdır, şayet elde yoksa fleksibl katater-
ler kullanılabilir.

4.	 Kontrast maddeyi tek seferde, hızla ve yük-
sek basınçla vermek: Bu şekilde kademeli ve-
rilerek ve de en az iki seri grafi çekilmek su-
retiyle elde edilecek çok kıymetli görüntüler 
kaybolur, hem de hastada refleks olarak geli-
şecek kornual spazm sonucu yanlışlıkla bila-
teral kornual blok tanısı konulabilir ve diğer 
taraftan da şiddetli ağrıya sebep olur.

5.	 Hem su bazlı, hem de yağ bazlı kontrast 
madde kullanılarak yapılan işlemlerde geç 
kontrol grafisi çekmemek:Tubo-peritoneal 
faktör ile ilgili ip uçları verebilecek kıymetli 
bulgular atlanabilir.Bu hususta yağ bazlı kont-
rast maddeler ,örneğin Lipiodol, kullanılması 
daha avantajlıdır.

6-	 HSG ile kesin olarak septat veya bikornu-
at uterus tanısı koymak: HSG bu ayırıcı tanı 
için tek başına yeterli değildir. Hatta histeros-
kopi de tek başına bunu başaramaz.Bunun 
için 3D veya 4D ultrasonografi, nadiren de, 
çok gerekirse MRI yapılmalıdır.Bu gibi ayırıcı 
tanısı kesin olarak yapılmadan planlanan gi-

rişimler felaket ile sonuçlanır. Septat uterusta 
histeroskopik olarak septum rezeksiyonu ko-
layca ve kısa bir sürede başarılabilinirken, ör-
neğin bikornuat uterusta yeri yoktur ve ciddi 
komplikasyonlara neden olur.(Resim 7)

Resim 7: Septat veya Bikornuat olabilecek bir uteru-
sun HSG görüntüsü.
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1. Tuba Uterina
2. Proksimal Tubal Obstrüksi-

yon
3. In-vitro Fertilizasyon (IVF)

B Proksimal Tubal Hastalıklar ve Yönetimi

	▌GIRIŞ
Tuba uterina, kadın üreme sisteminin temel ya-
pılarından biri olup, fertilitenin sağlanmasında 
hayati bir rol oynar. Uterusun her iki yanında 
yer alan fallop tüpleri olarak da adlandırılan tuba 
uterinalar, ovaryum ile uterus arasında bağlan-
tı sağlayarak oositin taşınması, fertilizasyon ve 
erken embriyonun uterin kaviteye ulaşması için 
uygun bir ortam sunar. Normal anatomik ve fiz-
yolojik işlevlerin bozulması, infertilite, ektopik 
gebelik ve pelvik inflamatuar hastalıklar gibi 
önemli klinik sonuçlara yol açabilir. Dolayısıyla, 
tuba uterinanın bütünlüğü ve sağlığı, kadın üre-
me potansiyelinin korunmasında belirleyici bir 
faktördür.

Tuba uterina dört anatomik bölgeden oluşur: 
intramural, isthmus, ampulla ve infundibulum. 
İntramural segment uterusa en yakın bölge olup, 
uterus duvarının içinden geçer. Isthmus ise dar 
ve musküler bir kanal şeklindedir ve sperm taşın-
masında önemli bir bariyer görevi görür. Ampul-
la, tüpün en geniş bölümüdür ve fertilizasyonun 
çoğunlukla gerçekleştiği yerdir. İnfundibulum, 
fimbriyal yapılar aracılığıyla ovaryumdan ovule 
edilen oositin yakalanmasını sağlar. Tuba uterina 
yalnızca pasif bir kanal değil, aynı zamanda hüc-

resel düzeyde aktif bir organdır; silyalı epitelyal 
hücrelerin siliyer aktivitesi, musküler tabakanın 
ritmik kontraksiyonları ve lokal sekresyonları ile 
sperm ve oosit için optimal bir mikroçevre yara-
tır. Bu nedenle, tüpün herhangi bir segmentinde-
ki yapısal veya fonksiyonel bozukluk, fertilizas-
yon ve embriyo taşınması süreçlerini olumsuz 
etkileyebilir.

Proksimal, distal ya da tüm tüp boyunca ge-
lişebilen obstrüksiyonlar, oositin uterin kaviteye 
ulaşmasını engelleyerek fertiliteyi azaltır. Özel-
likle pelvik inflamatuar hastalık, geçirilmiş pelvik 
cerrahi ve endometriozis, tuba uterinanın yapısal 
bütünlüğünü bozarak tubal obstrüksiyon, fibro-
zis veya adezyon oluşumuna yol açabilir. Prok-
simal obstrüksiyonlar sıklıkla musküler spazm 
veya mukozal tıkaçlar gibi geri dönüşümlü ne-
denlerden kaynaklanırken, distal obstrüksiyon-
lar genellikle kalıcı hasarla ilişkilidir. Distal uçta 
meydana gelen obstrüksiyonlar sonucu gelişen 
hidrosalpenks, embriyo implantasyon oranlarını 
azaltarak İn-vitro Fertilizasyon (IVF) başarısını 
da olumsuz etkiler.

Tuba uterinanın üreme sağlığındaki önemi 
yalnızca fertilizasyonun sağlanmasıyla sınırlı de-
ğildir; aynı zamanda ektopik gebelik riskinde de 
belirleyicidir. Tubal motilite veya yapısal bozuk-
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Selektif salpingografi ve Tubal kateterizasyon ile 
obstrüksiyonların %75–85’i açılabilmekte olup, 
yaklaşık %30 oranında yeniden obstrüksiyon gö-
rülebilmektedir(12–14).

Selektif salpingografi, histerosalpingogra-
fi (HSG) veya laparoskopi sırasında proksimal 
tubal obstrüksiyon saptanan infertil kadınlarda 
tanısal ve tedavi amaçlı olarak kullanılan etki-
li bir yöntemdir. Bu teknik sayesinde, saptanan 
obstrüksiyonun geri dönüşümlü bir kas spaz-
mından mı yoksa gerçek bir yapısal bozukluk-
tan mı kaynaklandığı ayırt edilebilir. Proksimal 
obstrüksiyonların bir kısmı, uterusun kornual 
bölgesindeki fizyolojik musküler spazm veya 
amorf debris nedeniyle geçici olarak ortaya çı-
karken; fibrozis, polip ya da kronik inflamasyon 
gibi kalıcı yapısal nedenler de söz konusu olabilir. 
Selektif salpingografi sırasında, uterus boşluğun-
dan tuba uterinanın internal ostiyumuna ince bir 
kılavuz tel (guidewire) ilerletilir ve bu işlem flo-
roskopi eşliğinde ya da histeroskopiyle doğrudan 
görüş altında gerçekleştirilir. Kılavuz telin me-
kanik etkisiyle tüp ağzındaki mukus veya amorf 
materyal temizlenerek tubal patensi sağlanabilir. 
Çeşitli çalışmalar, selektif salpingografi ve tubal 
kateterizasyonun hem tanısal doğruluğu artırdı-
ğını hem de tubal fonksiyonun geri kazanılması-
na katkıda bulunduğunu göstermiştir. Özellikle 
obstrüksiyonun spazm veya mukus tıkacı gibi 
fonksiyonel nedenlere bağlı olduğu durumlarda 
açıklığın yeniden sağlanmasında başarı oranları 
%75–85 düzeyinde bildirilmiş ve bu hastalarda 
gebelik oranlarının da anlamlı ölçüde arttığı be-
lirtilmiştir. Ancak fibrozis veya salpingitis isth-
mica nodosa gibi yapısal lezyonların eşlik ettiği 
olgularda başarı oranları daha düşük olabilmek-
tedir. Bu nedenle selektif salpingografi, özellikle 
uygun şekilde seçilmiş hastalarda gereksiz cer-
rahi veya IVF tedavilerinden kaçınmak ve tubal 
patensiyi yeniden sağlamak için minimal invaziv, 
poliklinikte uygulanabilen ve gebelik şansını ar-
tırabilen değerli bir yöntemdir.

Proksimal Tubal obstrüksiyon ön tanısı selek-
tif salpingografi ve tubal kanülasyon ile doğru-

landıktan sonra, fertilitenin yeniden sağlanabil-
mesi için tübo-kornual anastomoz uygulanabilir. 
Öte yandan, proksimal obstrüksiyonun eşlik 
eden diğer infertilite faktörleriyle birlikte bu-
lunduğu durumlarda, en uygun tedavi stratejisi 
IVF’dir. Mikroskobik tübo-kornual anastomoz, 
obstrüktif fibrozis, salpingitis isthmica nodosa 
ve intratubal endometriozis olgularında tubal 
patensiyi yeniden sağlamak için kullanılabilir. 
Sınırlı sayıda vakayı içeren küçük bir retrospektif 
gözlemsel seride, mikrocerrahi prosedürlerden 
sonra gebelik oranlarının %68’e kadar çıktığı bil-
dirilmiştir(15).

Sonuç olarak, tuba uterina hastalıkları-
nın erken ve doğru tanısı ile uygun tedavisinin 
planlanması, infertilite yönetiminde temel bir 
gerekliliktir. Doğru yöntemlerle yapılan değer-
lendirme, hem gereksiz invaziv girişimlerin ön-
lenmesini hem de gebelik şansının artırılmasını 
sağlar. Özellikle obstrüksiyonun düzeyi ve nede-
ni belirlendiğinde, minimal invaziv tekniklerden 
cerrahi veya yardımcı üreme yöntemlerine ka-
dar en uygun yaklaşım seçilebilir. Böylece, hasta 
memnuniyeti ve tedavi başarısı önemli ölçüde 
artırılmakta, infertil kadınlar için umut verici 
sonuçlar elde edilmektedir.
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	▌GIRIŞ
Kadın infertilitesinin önemli bir etiyolojik gru-
bu, tubal faktörlere bağlı olarak gelişmektedir. 
Tuba uterinalar, fertilizasyonun gerçekleştiği 
anatomik yapılardır ve hem ovumun hem de 
spermatozoanın taşınması, fertilizasyon son-
rası zigotun uterin kaviteye ulaşması gibi kritik 
işlevleri üstlenmektedir. Bu nedenle tuba uteri-
nalarda meydana gelen yapısal ya da fonksiyonel 
bozukluklar, spontan gebelik ihtimalini ciddi şe-
kilde azaltır.

Tubal patolojiler; geçirilmiş pelvik enfeksi-
yonlar, endometriozis, geçirilmiş batın veya pel-
vik cerrahiler, ektopik gebelik öyküsü ve tubal 
sterilizasyon gibi çeşitli nedenlere bağlı olarak 
ortaya çıkabilir. Bu faktörler sonucunda tuba lü-
meninde obstrüksiyon, peritubal adhezyonlar ya 
da fimbrial hasar gelişebilir.

Tubal sterilizasyon, dünya genelinde 15–49 
yaş arası kadınlar arasında en sık uygulanan ka-
lıcı kontraseptif yöntemlerden biridir ve bu gru-
bun yaklaşık %19’u tarafından tercih edilmekte-
dir (1). Bu oran; Hindistan’da %36, Çin’de %27, 
ABD’de %22–30, Dominik Cumhuriyeti’nde ise 
%47 gibi yüksek seviyelere ulaşırken, Avrupa ül-
kelerinde ve Afrika’nın birçok bölgesinde daha 

düşüktür (2-3). Türkiye’de ise en güncel verilere 
göre, 15–49 yaş arası kadınlar arasında tubal ste-
rilizasyon oranı %5,7 düzeyindedir. Özellikle 40 
yaş üzeri kadınlarda bu oran %10’a yaklaşmakta; 
ancak kültürel ve sosyal faktörler nedeniyle kul-
lanım sınırlı kalmaktadır (4). Tüm bu veriler, ste-
rilizasyonun bölgesel farklılıklar gösteren, ancak 
küresel düzeyde önemli bir doğurganlık düzen-
leme yöntemi olmaya devam ettiğini ortaya koy-
maktadır. Teknik laparoskopi, mini laparotomi, 
vajinal olabilir.

Hastaların çoğunluğu, seçimlerini tam olarak 
anlar ve kalıcı bir kontrasepsiyon yöntemi olan 
tubal sterilizasyon kararlarından memnundur. 
Ancak bazı hastalar tubal ligasyon sonrası ferti-
lite isteği yaşar. Kalıcı kontrasepsiyondan sonra 
fertilite isteği oranları, %2 ila %26 arasında deği-
şen çalışmalar arasında büyük ölçüde değişir (5). 
Tubal sterilizasyon sırasında genç yaşta olmak, tu-
bal ligasyon sonrası fertilite isteği, tubal reversal 
hakkında bilgi aramak, tubal reversal operasyonu 
geçirmek veya kalıcı doğum kontrol sonrası IVF 
prosedürü geçirmek için güçlü bir gösterge olduğu 
çalışmalarla gösterilmiştir (6). Tubal sterilizasyon 
sonrası tubal reversal isteyen hastaların büyük bir 
kısmı, boşanma veya yeni evlilik nedeniyle, tekrar 
çocuk sahibi olmak isteyen kişilerdir (7).
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rekonstrüksiyon yöntemlerinin uygulanamadığı 
vakalarda, bu teknikler belirli dönemlerde umut 
vadeden alternatifler olarak değerlendirilmiştir. 
Bununla birlikte, yumurtalığın rahim içine tam 
ya da kısmi yerleştirilmesi, intramural implan-
tasyonlar, uterin fistül tekniği, vaskülarize tüp 
transplantasyonu gibi yöntemler 20. yüzyılın 
başlarında yalnızca deneysel düzeyde uygulan-
mış ve çok sınırlı sayıda vakayla sınırlı kalmıştır. 
Günümüzde bu yöntemler klinik pratiğe girme-
miş, yerlerini daha etkin ve öngörülebilir başa-
rı oranlarına sahip yardımcı üreme teknikleri-
ne bırakmıştır. Bu bağlamda, burada incelenen 
cerrahi yaklaşımlar, günümüz klinik pratiğinde 
yer bulmayan ancak üreme cerrahisinin tarihsel 
evriminde önemli duraklar olarak kabul edilen, 
yalnızca tarihsel değeri olan tekniklerdir.
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Anahtar kelimeler:
1. Hidrosalpenks
2. Salpenjektomi
3. Tubal ligasyon
4. Fimbryoplasti
5. Neosalpingostomi

D Distal Tubal Hastalıklar ve Yönetimi

	▌1. GIRIŞ
Tubal infertilite, kadın infertilitesinin %25-35’ini 
oluşturur ve bunların yarısından fazlası salpen-
jite sekonder olarak gelişir (1). Özellikle hid-
rosalpenks, distal tıkanıklık ve peritubal adez-
yonlar gibi distal tubal hastalıklar klinik olarak 
önemli durumlar olarak karşımıza çıkar. Distal 
fallop tüpü, ampulla ve fimbrial segmentlerden 
oluşur ve, gametlerin fimbrial uçtan yakalanma-
sı, fertilizasyon ve erken embriyo transportunda 
kritik bir rol oynar. Bu fonksiyonun tıkanıklık 
veya siliyer hareketin bozulması gibi nedenlerle 
bozulması, doğal yolla gebelik olasılığını önemli 
ölçüde azaltabilir ve özellikle in vitro fertilizas-
yon (IVF) gibi yardımcı üreme teknolojisi (ART) 
sonuçlarını olumsuz etkileyebilir (2).

Yardımcı üreme teknikleri ve minimal in-
vaziv cerrahideki gelişmeler tanı doğruluğunu 
ve tedavi sonuçlarını iyileştirmiş olsa da, distal 
tubal patoloji genellikle infertilite araştırmaları 
yapılana kadar tanı almamaktadır. Ayrıca, hidro-
salpenksin artık IVF için bağımsız bir olumsuz 
prognostik faktör olduğu kabul edilmekte, bu 
nedenle birçok vakada IVF öncesinde salpenjek-
tomi, proksimal tübal oklüzyon, ultrason rehber-

liğinde aspirasyon veya skleroterapi gibi önleyici 
stratejiler önerilmektedir (3-5).

	▌2. DISTAL FALLOP TÜPÜNÜN ANATOMISI 
VE FIZYOLOJISI

Fallop tüpü, anatomik olarak dört bölüme ayrı-
lır: interstisyel, istmik, ampuller ve infundibuler 
segmentler. Distal segment, genellikle döllenme-
nin gerçekleştiği ampullayı ve overleri sarıp oo-
sitin yakalanmasını sağlayan fimbrialar ile son-
lanan infundibulumu içerir. Distal tüpün epitel 
yüzeyi, esas olarak silli ve sekretuar hücrelerden 
oluşur. Bu hücrelerin koordineli çalışması, oosi-
tin yakalanması, gamet ve embriyonun taşınması 
açısından yaşamsal önemdedir (6).

Siliyer aktivite ve kas peristaltizmi, özellikle 
östrojenin etkisiyle, menstrual siklus süresince 
hormonal dalgalanmalara bağlı olarak düzen-
lenir. İnflamasyon, enfeksiyon veya fibrozis gibi 
durumlar bu fonksiyonları bozabilir ve bunun 
sonucunda oositin yakalanması ya da embri-
yonun taşınması aksayabilir. Bu da infertiliteye 
veya ektopik gebeliğe yol açabilir (7). Proksimal 
segmentlerden farklı olarak, distal tüpte belir-
gin bir sfinkter ya da kapak sistemi bulunmaz ve 
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vi düşünülerek dikkatli hareket edilmesi elzem-
dir. Ciddi pelvik adhezyon ve pelvik anatominin 
bozulduğu durumlarda, hidrosalpenks sıvısının 
aspirasyonu, skleroterapi veya histeroskopik ok-
lüzyon tedavileri düşünülebilir.

Fotoğraf 1: Sağ hidrosalpenks

Fotoğraf 2: Sol Hidrosalpenks
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Tubal Ektopik Gebelik ve Yönetimi

	▌GIRIŞ
Ektopik gebelik (EG), ekstrauterin gebelik 
(EXU), dış gebelik terimleri gelişmekte olan 
bir blastokistin, uterusun endometriyal kavitesi 
dışında bir yere implante olması durumunu ta-
nımlayan eş anlamlı terimlerdir(1). Günümüzde 
erken medikal veya cerrahi müdahale ile ektopik 
gebelik tanısı alan kadınların hayatı kurtarılırken 
geçmişte rüptüre olmuş ektopik gebelik nedeniy-
le iç kanaması olan kadınların kendi kaderlerine 
terk edildiği bilinmektedir. Son 30 yıl içinde has-
sas gebelik testleri, transvajinal ultrasonografi ve 
tanısal laparoskopi gibi yöntemlerin klinik kulla-
nımı ile tubal rüptür gerçekleşmeden EG tanısını 
koyma konusunda büyük bir ilerleme sağlanmış-
tır.

	▌TARIHÇE(2)
İslam dünyası cerrahlarından Albucasis M.S. 963 
yılında EG olgusunu belgeleyen ilk kişi olarak 
kabul edilmektedir. 16. yüzyıldan itibaren EG’ye 
dair vakalar tanımlanmıştır. Polinus ve Cordaeus 
vücutta yaklaşık 28 yıl kalan bir litopedion (taş 
bebek) tanımlamışlardır. Horstius 1563 yılında 
bir kadının üçüncü gebeliğinden 16 yıl sonra kar-

nında fetal kalıntılar bulmuştur. Primrose 1594’te 
ilk ikiz karın içi EG’yi belgelemiştir. 1693 yılında 
bir hayat kadının otopsisinde rüptüre olmamış 
canlı ekstrauterin bir gebelik tespit edilmiştir. 
1700 yılında Hollandalı cerrah Abraham Cypri-
anus yaşayan bir kadında ölü bir full-term bebe-
ğin abdominal cerrahi yoluyla doğurtulduğunu 
rapor etmiş, şaşırtıcı biçimde kadın bu olaydan 
sonra üç çocuk daha doğurmuştur. 1708’de yapı-
lan bir otopside heterotopik gebelik tespit edile-
rek belgelenmiştir. 19. yüzyılda İskoçyalı cerrah 
Robert Lawson Tait abdominal ve pelvik cerrahi 
alanındaki yenilikleriyle jinekolojinin cerrahi bir 
uzmanlık alanı haline gelmesine önemli katkı-
larda bulunmuştur. 1873 yılında kendisini jine-
kolog olarak tanımlayan Tait neredeyse terme 
ulaşmış batın içi ektopik gebelik vakasına lapa-
rotomi uygulamış ancak fetus ölü olarak doğur-
tulmuştur. 1883 yılında gerçekleştirdiği ve kadı-
nın hayatta kaldığı rüptüre tubal EG operasyonu 
bu ölümcül duruma yönelik tedavilerde devrim 
niteliğinde bir dönüm noktası olmuştur. O dö-
nemde asıl zorluk tanının zamanında konularak 
kadın hayatının kurtarılabilmesi olmuştur. 1940 
yıllarından itibaren modern kan bankacılığı uy-
gulamalarının başlaması ve kan ürünlerine kolay 
erişimin sağlanmasıyla dış gebelikle sıkça ilişki-
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over dokusu ile gebelik materyali birlikte 
çıkarılır (ooforektomi veya ovaryan wedge 
rezeksiyonu yapılabilir). Diğer over sağlıklı 
ise tek taraflı ooforektomi sonrası hasta yine 
doğal yollarla gebe kalabilir. Ovaryel ektopik-
lerde medikal tedavi çalışmalarda bildirilmiş 
olsa da tanı genelde geç konduğundan cerrahi 
dışı yöntemlerin başarısı düşüktür.

•	 Abdominal Ektopik: Fertilize oositin karın 
boşluğundaki organlara (omentum, bağırsak 
serozası, periton vb.) tutunmasıyla oluşan 
çok nadir bir durumdur. Bu gebelikler pla-
sentanın yerleştiği organa derin invazyon ya-
pabileceğinden çıkarılması son derece riskli 
olabilir. Tedavide erken tanı konursa cerrahi 
olarak gebelik kesesinin implante olduğu do-
kuyla birlikte çıkarılması hedeflenir. Plasenta 
damarlara invaze olmuşsa kanama kontrolü 
güç olabilir ve bu durumda plasentanın bir 
kısmının bırakılıp postoperatif MTX ile ge-
rilemesinin sağlanması gibi stratejiler uygu-
lanabilir. Abdominal ektopik anne açısından 
yüksek mortalite riski taşıyan bir durumdur 
ve yönetimi multidisipliner yaklaşımla yapı-
lır. Olağandışı yerleşimlerde tedavi genellikle 
ileri merkezlerde deneyimli ekiplerce kişiye 
özel planlanmalıdır. Her bir özel durumun 
ayrıntılı yönetimi çalışmalarda olgu bazında 
bildirilmiştir ancak genel ilke hastanın ha-
yatını tehdit eden kanama riskini en aza in-
dirmek ve mümkünse üreme fonksiyonunu 
korumaktır. Tedavi yaklaşımı hastaya özgü 
planlanır.
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Anahtar kelimeler ; salpinjek-
tomi; vNOTES; kromopertu-
basyon; infertilite; tubal cerra-
hiler

Tubanın Değerlendirilmesinde ve Tedavisinde  
v-Notes Tekniği

	▌GIRIŞ
Fallop tüpleri, kadın üreme sisteminde kritik bir 
rol oynar; yumurtaların overlerden yakalanarak 
sperm ile ilk birleştiği yerdir ve döllenmenin ger-
çekleşmesinde kritik önem taşımaktadır. Tubal 
faktörler, infertilite vakalarının %25–35’ini oluş-
turur ve genellikle tubal obstrüksiyon, hidrosal-
pinks, piyosalpinks veya anatomik bozuklukla-
rından kaynaklanır. 1 Tubal patolojilerin tanı ve 
tedavisinde geleneksel laparoskopik ve açık cer-
rahi yaklaşımlar uzun yıllardır kullanılmaktadır. 
Ancak, vajinal doğal orifis transluminal endos-
kopik cerrahi (vNOTES) gibi minimal invaziv 
tekniklerdeki ilerlemeler, abdominal kesisiz bir 
yaklaşım, azalmış postoperatif ağrı ve hızlı iyi-
leşme süreleri sunarak bu alanda önemli bir al-
ternatif olmuştur. 2

Bu bölüm, tubal patolojilerin değerlendiril-
mesi ve tedavisinde vNOTES’un rolünü; endi-
kasyonlarını, cerrahi uygulamalarını, sonuçları-
nı ve gelecekteki perspektiflerini ele almaktadır.

Vajinal Doğal Orifis Transluminal 
Endoskopik Cerrahi (vNOTES): Genel 
Bakış

vNOTES, periton boşluğuna erişim sağlamak 
için vajinal yolun ve endoskopik aletlerin kul-
lanıldığı bir minimal invaziv cerrahi tekniktir. 
Karın bölgesinde kesi yapılmaması sayesinde, 

vNOTES kozmetik avantajların yanı sıra azalmış 
postoperatif ağrı ve hızlı iyileşme gibi faydalar 
sunar. Bu teknikte, posterior kolpotomi yoluyla 
yerleştirilen çok kanallı bir vajinal port ve kon-
vansiyonel laparoskopik aletler kullanılarak int-
ra-abdominal işlemler gerçekleştirilir.3

	▌TUBAL PATOLOJILERDE VNOTES 
ENDIKASYONLARI

vNOTES, aşağıdakiler de dahil olmak üzere çe-
şitli tubal patolojilerin değerlendirilmesi ve yö-
netimi için endikedir:
1. 	Tubal Tıkanıklık: Proksimal veya distal tübal 

obstrüksiyonun tanı ve tedavisinde kromo-
pertübasyon yapılabilmesini sağlar. 4

2. 	Hidrosalpinks: Salpenjektomi, veya tubal li-
gasyon yoluyla fertilite sonuçlarının iyileşti-
rilmesine imkan sağlar. 5

3. 	Tubal Adezyonlar: Tubal açıklık ve hareket-
liliği yeniden sağlamak için adezyolizis yapıl-
ması mümkündür.

4. 	Tubal Reanastomoz: Seçilmiş vakalarda tüp 
ligasyonunun geri döndürülmesi özellikle 
cerrahi becerinin ilerlemesiyle birlikte müm-
kün olabilmektedir.6

5. 	Ektopik Gebelik: Ektopik gebeliğin çıkarıl-
ması amaçlı salpenjektomi ya da salpingosto-
mi gibi girişimler yapılabilir. 2
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Son Gelişmeler ve Gelecek 
Perspektifleri

Gelişmiş 3D görüntüleme ve robotik sistemlerin 
vNOTES ile entegrasyonu, cerrahi başarıyı ar-
tırarak endikasyonları geliştirecektir. Uzun dö-
nem klinik çalışmalar sayesinde fertilite ve hasta 
memnuniyeti sonuçlarına ilişkin daha güvenilir 
sonuçlar elde edilebilecektir.

Sonuç

vNOTES, fallop tüpleri ile ilişkili infertilitenin 
değerlendirilmesi ve tedavisi için skarsız, mi-
nimal invaziv bir alternatif sunan bir cerrahi 
tekniktir. Daha az morbidite, hızlı iyileşme ve 
gelişmiş kozmetik sonuçlar açısından sağladığı 
avantajlar, hem hastalar hem de cerrahlar için ca-
zip bir seçenek haline gelmektedir. vNOTES’taki 
teknoloji ve uzmanlık geliştikçe, bu yaklaşım fer-
tilite koruyucu cerrahilerin geleceğinde merkezi 
bir rol oynamaya adaydır.
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Over Anatomisi, OPU Tekniği ve Komplikasyonları

	▌GIRIŞ
İn Vitro Fertilizasyon (IVF) tedavilerinin başarı-
sında oosit toplama işlemi (OPU), tedavi süreci-
nin en önemli aşamalarından biri olarak öne çık-
maktadır. Günümüzde hem klinik etkinliği hem 
de minimal invaziv yapısı nedeniyle OPU’nun 
transvajinal ultrasonografi (TVUSG) eşliğinde 
gerçekleştirilmesi bir standart haline gelmiştir.

OPU’nun minimal komplikasyon ile güvenli 
bir prosedür haline getirilmesinde over anatomi-
sine hakimiyet ve tekniğin kurallara riayet içeri-
sinde doğru bir şekilde uygulanması önem arz 
etmektedir. Bu bölümde öncelikle over anato-
misi üzerinde durulacak, ardından OPU tekniği 
temel prensiplerinden bahsedilecek, son olarak 
ise OPU’ya bağlı komplikasyonlar ve yönetimleri 
ayrı ayrı ele alınacaktır.

	▌OVER ANATOMISI
Overler, pelvis yan duvarlarının komşuluğun-
da, pelvik girimin hemen altında konumlanmış, 
bilateral bulunan, yağ dokusunca zengin, oval 
şekilli organlardır (1, 2). Over, ortalama olarak 
3–5 cm uzunluğunda, 2 cm genişliğinde ve 2–3.5 
gram ağırlığında olup, kadın yaşına ve menstrüel 

siklusun fazına bağlı olarak düz veya nodüler gö-
rünümde bir yüzeye sahip olabilir.

Nullipar kadınlarda overler, pelvik yan du-
varda yer alan fossa ovaricada yerleşmiş olup, 
uterusun broad ligamanının arka yüzünden 
kaynaklanan ve common iliak arterin bifurca-
tio seviyesine kadar uzanan mezovaryum adı 
verilen mezenteriyal yapılarla askıya alınmıştır 
(2, 3). Overin tubal kutbu, eksternal iliak vene 
yakın konumda olup, tubal fimbrialarla örtülü-
dür. Bu yapı, ovülasyon sırasında serbest kalan 
oositin yakalanmasında rol oynar. Aynı kutup, 
overin vasküler ve sinirsel yapılarının taşındığı 
infundibulopelvik ligaman ile de bağlantılıdır; 
bu periton katlantısı iliak damarlar üzerinden 
geçerek overi pelvik yan duvara asar (3). Uterin 
kutup ise daha ince yapıdadır ve pelvik tabana 
bakar. Bu kutup, broad ligaman içinde yer alan 
uteroovaryen ligaman aracılığıyla over ve uterus 
arasındaki bağlantıyı sağlar. Kadın ayakta du-
rurken overin uzun ekseni vertikal düzlemdedir. 
Ancak bu konum oldukça değişkendir; özellikle 
ilk gebelikle birlikte over sıklıkla yerinden oynar 
ve Douglas boşluğuna doğru prolabe olur; bu de-
ğişikliğin kalıcı olduğu düşünülmektedir (3).

Over, pelvik organlar arasında nadir görü-
len bir özelliğe sahiptir: yüzeyi ekstraperitoneal 
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enfeksiyonların gelişiminde üç temel mekanizma 
öne çıkmaktadır. Steril olmayan vajinal ortam-
dan mikroorganizmaların doğrudan folikül içine 
geçmesi mümkündür. İrrigasyon ya da yeniden 
aspirasyon sırasında folikül içindeki vasküler 
yapıların hasarına bağlı hematom oluşumu, pa-
tojen mikroorganizmaların çoğalması için uy-
gun bir ortam sağlayabilir (8). Nitekim, pelvik 
abselerden izole edilen mikroorganizmaların 
büyük kısmının vajinal florada da bulunması, bu 
mekanizmayı destekler niteliktedir (6). Bu riski 
azaltmak için, işlem sırasında vajinal penetras-
yon sayısının mümkün olduğunca sınırlanması 
önerilir (8).

OPU öncesinde bakteriyel kontaminasyonu 
azaltmak amacıyla vajinal ve servikal bölgenin te-
mizlenmesi gerekir. Bunun için genellikle serum 
fizyolojik tercih edilse de, klorheksidin (%0.5), 
povidon iyot veya kültür medyumları gibi farklı 
ajanlar da kullanılmaktadır (14). Ancak, bu ajan-
ların serum fizyolojik karşısında üstünlüğünü 
destekleyen yeterli bilimsel veri mevcut değildir 
(15). Üstelik povidon iyot solüsyonlarının emb-
riyotoksik etkiler gösterebileceği de bilinmekte-
dir (16). Bu nedenle, serum fizyolojik ile temiz-
lik genellikle daha güvenli bir yöntem olarak öne 
çıkar. Enfeksiyon riskinin ikinci mekanizması 
ise, geçmişte pelvik inflamatuar hastalık (PID) 
geçirmiş bireylerde gözlenmektedir. Bu hasta-
larda kronik enfekte adneksiyel yapıların reen-
feksiyonu söz konusudur. 3656 IVF hastasının 
incelendiği bir çalışmada, 9 olguda tuboovaryan 
ya da pelvik abse gelişmiş olup, tamamında PID 
öyküsü mevcuttur (8). Tüm hastalara rutin an-
tibiyotik profilaksisi uygulanması hâlen tartış-
malı bir konudur. Bazı araştırmacılar bu yakla-
şımı desteklerken (8), diğer gruplar sadece risk 
altındaki olgularda (PID öyküsü, endometriozis, 
teratom vb.) antibiyotik kullanımını önermekte-
dir. Bununla birlikte, antibiyotiğin seçimi, uygu-
lama zamanı ve tedavi süresi konusunda net bir 
uzlaşı bulunmamaktadır (16). Doksisiklin, met-
ronidazol veya birinci kuşak sefalosporinlerin 
OPU öncesi tek doz ya da OPU günü başlayarak 

5 gün süreyle verilmesinin enfeksiyon oranlarını 
azalttığına dair yayınlar mevcuttur (17, 18). OPU 
sırasında bağırsak hasarı gerçekleşirse, inflama-
tuar veya enfeksiyöz materyal periton içine yayı-
larak ciddi enfeksiyonlara neden olabilir. Ciddi 
olgularda sepsis ve akut batın gelişebilir (19).

Pelvik Yaralanmalar

OPU sırasında, pelvik bölgedeki anatomik ya-
pılar olan bağırsaklar, üreterler, büyük damarlar 
ve sinirler doğrudan hasar görebilir (13). Daha 
önce geçirilmiş cerrahi, enfeksiyon veya endo-
metriozis gibi durumlardan kaynaklanan pelvik 
adezyonlar, bağırsak hasarı riskini arttırsa da 
bu gibi durumlarda over hareketliliğinin kısıtlı 
olması, prosedürün daha kolay gerçekleşmesini 
sağlayabilir(6). TVUSG ile bağırsak peristaltizmi 
kolaylıkla ayırt edilebilmektedir.

OPU’ya bağlı nadir görülen bir diğer komp-
likasyon ise üreter hasarıdır. Anatomik olarak, 
üreterler vajen üst duvarının anterolateralinde 
seyrettiği için bu bölgeye yakın çalışılan OPU’lar-
da teorik olarak risk altındadırlar. Normal pelvik 
anatomiye sahip bir olguda, OPU işleminden 7 
gün sonra tespit edilen bir üreter hasarı bildiril-
miştir. (20). Yaralanmanın doğrudan iatrojenik 
travma sonucu mu, yoksa hematom ya da abse 
basısına bağlı iskemik nekroz nedeniyle mi ge-
liştiği net olmamakla birlikte, her iki olasılık da 
dikkate alınmalıdır. Bu nedenle, OPU sonrası 
ağrı şikâyetiyle başvuran hastalarda pelvis dışı 
patolojileri gözlemlemek adına abdominal ultra-
sonografi kullanımı önerilmektedir (20).
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Kanıta Dayalı Tıp Açısından Over Rezervini  
Etkileyen Bir Tedavi Var Mı?

	▌GIRIŞ
Kadınların üreme çağı, yaşamın erken dönemle-
rinde oluşan overdeki sınırlı sayıdaki folikül ve 
bunların tükenme hızı tarafından belirlenir. Bu 
durum kadınları, erkeklerin aksine, yaşlanma ve 
üreme kapasitesinde azalmaya daha duyarlı hale 
getirir. Over rezervi, her iki overde mevcut olan 
oositlerin miktarını ve kalitesini ifade eder. Over 
rezervi kadınların gebe kalabilmesinde önemli 
bir belirleyici faktör olmakla birlikte infertil çift-
lerde tedaviye yanıtın ön görülmesinde de fayda-
lıdır. (1,2) Yapılan çalışmalar düşük over rezer-
vine (DOR) sahip kadınlarda yardımcı üreme 
teknik (YÜT) tedavilerinde başarının azaldığını, 
bu hasta grubunda daha düşük gebelik oranları-
nın elde edildiğini göstermiştir. (3)

Over rezervi, yaşlanma süreciyle yakından 
ilişkilidir ve ilerleyen yaş ile hem oositlerin mik-
tarında hem de kalitesinde kademeli bir düşüş 
gerçekleşir. (4) Yaşın yanı sıra genetik, yaşam 
tarzı ve çevresel faktörler dahil olmak üzere çe-
şitli faktörler de over rezervini etkilemektedir. 
(5) Günümüzde ilerleyen bilgi ve teknolojik im-
kanlar sayesinde YÜT tedavileri ile daha yüksek 
başarı oranları elde edilmektedir. Ancak DOR ve 
prematür overyan yetmezlik (POY) tanısı alan 

kadınlar için klinik sonuçlarını iyileştirmek YÜT 
tedavi uygulamalarındaki en zorlu alanlardan 
biri olmaya devam etmektedir. (6,7) Bu hasta 
gruplarında YÜT tedavi stratejileri sürekli olarak 
iyileştirilse de hala tatmin edici sonuçlar alına-
mamakta ve araştırmacılar daha iyi tedavi sonuç-
ları elde etmek için over fonksiyonunu artıracak 
ilaçları aktif olarak aramaktadır. Bu bölümde, 
over rezerv ve fonksiyonlarını iyileştirmek için 
araştırılan tedavi yöntemleri güncel literatür eşli-
ğinde incelenmeye çalışılmıştır.

A. Hormonlar: Over rezerv ve fonksiyonları 
üzerine etkisi olabilecek hormonlar uzun yıllar-
dır araştırılmakta olup ilgi çeken çalışmalar ço-
ğunlukla androjenler, Growth hormon (GH) ve 
melatonin üzerinde yoğunlaşmaktadır.

A1. Androjenler: Androjenlerin, DOR’lu 
hastalar için YÜT tedavilerinin sonuçlarını iyi-
leştirme potansiyeline sahip olabileceği belirtil-
mektedir. Primatlarda yapılan çalışmalar and-
rojenlerin folikülogenezde potansiyel bir rolü 
olduğunu öne sürmüştür. (8) Ancak insan over-
lerinde artan androjen mevcudiyetinin kesin bi-
yolojik rolü hala bilinmemekte ve araştırılmaya 
devam etmektedir. (8) Bu amaçla kullanılan iki 
androjen tipi sırasıyla Testosteron (T) ve Dehid-
roepiandrostren (DHEA)’dur.
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larında etkili olduğunu belirlemek için iyi plan-
lanmış randomize kontrollü klinik çalışmalara 
ihtiyaç vardır.

F. Primordial folikül aktivasyonu: Menopoz 
ve POY’de genel kanının aksine overlerdeki pri-
mordial foliküller tamamen tükenmemekte ve 
yaklaşık 1000 kadar folikül menopozda da var-
lığını sürdürmektedir (38) Bu inaktif foliküllerin 
aktivasyonu özellikle POY tanısı alan kadınlarda 
umut verici bir tedavi fırsatı sunmaktadır. (39, 
40) Primordiyal folikül gelişimi için çok sayı-
da aktivatör ve baskılayıcı tanımlanmış olsa da 
foliküllerin aktivasyonunu ve sürdürülmesini 
yöneten daha birçok moleküler süreç hala keşfe-
dilmeyi beklemektedir. Son araştırmalar in vitro 
ortamda primordiyal folikülleri aktive etmek için 
fosfoinozitid 3-kinaz (PI3K)/AKT/ mammalian 
target of rapamisin (mTOR) ve Hippo sinyal yol-
larına odaklanmıştır. (39, 40)

PI3K/AKT/mTOR yolu memeli overlerin-
de primordiyal folikül havuzunda uyku halinin 
düzenlenmesinde ve primordiyal folikül akti-
vasyonunda rol oynar. Fosfataz ve tensin homo-
logu (PTEN) ise bu sinyal yolunun negatif bir 
düzenleyicisidir. Farelerde oosit-spesifik PTEN 
inhibisyonu primordiyal foliküllerin global ak-
tivasyonuna neden olarak tüm primordiyal fo-
liküllerin erken yetişkinlikte tükenmesine, ve 
sonuç olarak da POY’a neden olmaktadır. (41) 
Kemoterapiden sonra POY gelişen kadınlarda 
over korteks parçalarında PI3K/AKT/mTOR 
yolak aktivasyonu ve PTEN inhibisyonu yapıla-
rak primordiyal foliküllerin in vitro aktivasyonu 
gerçekleştirilmiş ve bu yöntemle iki başarılı canlı 
doğum bildirilmiştir. (42, 43) İn vitro primor-
diyal folikül aktivasyonunda önemli bir unsur 
ise oto-transplantasyondan önce over korteks 
dokusunun parçalanması-dilimlenmesidir. Bu 
işlem hücreler arası gerginliği değiştirir, aktin 
polimerizasyonunu bozar ve büyüme faktörleri 
ile apoptoz inhibitörlerini etkiler. Bu değişik-
likler Hippo sinyal yolu olarak adlandırılan bir 
yolağı aktifleştirerek foliküllerin aktivasyonuna 
ve olgunlaşmasına neden olur. Sonuç olarak da 

primordiyal folikül aktivasyonunda artış göz-
lenir. (44) Hippo sinyal yolağında görev alan 
bazı düzenleyici genlerin (örneğin YAP, TAZ, 
MST1/2, SAV1 ve LATS1/2) insan ve fare overle-
rinde primordiyal folikül gelişim sürecinde bas-
kılandığı gösterilmiştir. (42) Ancak, herhangi bir 
medikasyon kullanılmadan over kortekslerinin 
parçalanmasının primordiyal folikül aktivasyo-
nunu sağlayabileceğine dair henüz bir kanıt elde 
edilememiştir.

Sonuç olarak, günümüzde iyi tasarlanmış 
randomize kontrollü çalışmalardan elde edilen 
kanıtlar DOR’a ve POY’a sahip hastalarda over 
rezervini arttırmak için kullanılabilecek güve-
nilir bir yöntem olmadığını ortaya koymaktadır. 
Ancak, androjenler (T ve DHEA), GH, mela-
tonin, koenzim Q10, geleneksel Çin tıbbı, me-
zenkimal kök hücre bazlı tedaviler, PRP ve pri-
mordiyal folikül aktivasyonu dahil olmak üzere 
birkaç potansiyel tedavi ön çalışmalarda umut 
vadetmektedir. Bu tedavilerden bazıları YÜT te-
davilerinde over yanıtında, oosit kalitesinde ve 
embriyo gelişiminde iyileşmeler sağlamış olsa da 
klinik gebelik ve canlı doğum oranları üzerinde-
ki etkileri net değildir. Bu tedavilerin etkinliğini 
ve güvenliğini belirlemek için daha büyük ör-
neklem boyutlarına sahip titiz çalışma tasarımla-
rı ile daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır.
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Endometrioma Tanısı ve Cerrahi Yönetimi

	▌GIRIŞ
Endometrioma, ektopik endometrial dokunun 
over içinde oluşturduğu kistik kitlelerdir.(1) En-
dometriomaların kesin prevalansı ve insidansı 
bilinmemekle birlikte, endometriozisi olan ka-
dınların %17-44 ünde görüldüğü bildirilmiştir.
(2) Ayrıca endometriomalar tüm benign ovaryan 
kitlelerin %35 ini oluşturur.(3)

	▌ENDOMETRIOMA TANISI
1a-Öykü ve klinik muayene

Kapsamlı bir klinik öykü ve muayene her hasta 
görüşmesinin temelini oluşturmalıdır. İnferti-
liteye ek olarak, kronik pelvik ağrı, dismenore, 
disparoni, disçezi, dizüri gibi semptomlar sorgu-
lanmalı, semptomların başlangıcı ve süresi not 
edilmeli ve mümkünse hastanın görsel analog 
skala kullanması sağlanarak veya 0-10 arası sa-
yısal derecelendirme skalası ile ağrının şiddeti 
kaydedilmelidir. (4)

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

1b-Görüntüleme

a-Transvajinal ultrason

Endometrioma tanısında öncelikle kullanılan 
görüntüleme yöntemi transvajinal ultrasondur.

Endometriomalar ultrasonografi ile kolay ve 
doğru tanı aldığından, en sık tanı koyulan en-
dometriozis çeşididir. Endometriomaların tipik 
görüntüsü genellikle homojen, düşük ekojeniteli, 
“ground glass” (buzlu cam) olarak adlandırılan 
eko paternine sahip uniloküler ya da multilokü-
ler (beş lokülden az) kistler şeklindedir.(6) Bu-
nunla birlikte uniloküler, buzlu cam ekojenite-
sinde ve akım olmayan papiller projeksiyonlara 
sahip endometriomalar ‘atipik endometrioma ‘ 
olarak tanımlanmıştır.(7) Aslında bunlar gerçek 
papillasyonlar değil, kist duvarına bitişik olarak 
uzanan kan pıhtıları veya fibrinden oluşan yu-
varlak görüntülerdir.(8) Transvaginal ultrasonun 
endometrioma için duyarlılığı %83, özgüllüğü 
%89’dur. (9)

Doppler ultrason ile papiller projeksiyonların 
akım değerlendirilerek endometrioma- maligni-
te ayrımında yardımcı olur.(7)
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Sonuç olarak:- Ovaryan endometriomanın 
varlığı yumurtalık rezervi ve fertilite üzerinde 
olumsuz bir etkiye sahiptir. Öte yandan, cerrahi 
tedavisi, yumurtalık parankimine istemeden za-
rar vermesi nedeniyle durumu daha da kötüleş-
tirebilir.

•	 Mevcut cerrahi yaklaşımlar arasında kistek-
tomi, over cerrahisi öyküsü olmayan kadın-
larda uygulandığında, nüks oranlarının azal-
ması ve spontan gebelik olasılığının artması 
açısından avantajlı görünmektedir.

•	 Ancak, deneyimli ellerde bile normal over 
dokusunun kaybı beklenmelidir ve bu da en 
azından geçici olarak AMH’nin azalmasına 
neden olur. Ayrıca, over dokusu kaybının 
daha da artabileceği tekrarlanan kistektomi 
geçiren kadınlarda doğurganlık sonuçları 
hakkında çok az bilgi bulunmaktadır.

•	 Alternatif teknikler, yani ablatif yaklaşımlar, 
over dokusunu koruma hedefine sahip ol-
dukları ve bu nedenle over parankimine daha 
az kaza sonucu zarar verdikleri için umut ve-
rici görünmektedir.

•	 Ameliyat öncesi AMH düzeylerini kontrol et-
mek, doğru tekniği seçmede (düşük AMH’li 
hastalar gibi yüksek riskli gruplarda, eksizyo-
nel olmayan tekniklerin tercihi) ve hastaların 
ameliyat sonrası gebe kalma olasılıkları konu-
sunda bilgilendirmede yararlı olabilir.

•	 Ameliyat sonrası gebelik olasılığı açısından 
diğerlerine göre açıkça avantajlı tek bir teknik 
bulunmamaktadır.

•	 Ovaryan endometiromanın cerrahi tedavisi, 
gebe kalma olasılığını önemli ölçüde artıra-
bilir. (29)
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Endometriomalı İnfertil Hastalarda IUI/ IVF/ ICSI 
Yönetimi

Endometrioma – İnfertilite İlişkisi

İnfertilite, endometriozisin kardinal semptomla-
rından sayılmakla beraber endometriozisin ya-
pışıklıklar ve fibrozis nedenli tubal obstrüksiyon 
veya tubo-ovarian fonksiyonu bozmak dışında 
bir mekanizmayla, infertiliteye nasıl neden olabi-
leceği gösterilebilmiş değildir (4). Endometriozis 
ve/veya adenomyozis nedenli ağrılar sonucu ye-
tersiz koitus, bir infertilite nedeni sayılabilse de 
değerlendirilmesi zordur (5).

Endometrioma ve endometriozis varlığının, 
hem doğal gebelik sürecinde hem de IVF işlem-
leri sırasında oositlerin gelişim potansiyelini et-
kilemediğini düşündüren kuvvetli veriler bulun-
maktadır. Prospektif gözlemsel bir çalışmada tek 
taraflı endometrioması bulunan ovulatuar ka-
dınların fekunditesi ve 6 siklus boyunca kümü-
latif spontan gebelik oranı, endometrioma çapı 
ve sayısından bağımsız olarak, endometrioması 
bulunmayan kontrol grubu ile benzer bulunmuş-
tur (6). IVF çalışmalarında ise endometriosizli 
kadınlardan toplanan yumurtaların döllenme, 
blastokist oluşturma, oluşan blastokistlerin öp-
loid olma olasılıklarıyla beraber, transfer başına 
gebelik ve canlı doğum oranları da endometri-
ozis dışı endikasyonlarla IVF yapılan kadınlarla 

	▌ENDOMETRIOMALI HASTALARDA 
İNTRAUTERIN İNSEMINASYON VE IVF

Endometrioma Tanısı İle İlgili Önemli 
Noktalar

Overlerdeki endometriotik kistler olan endo-
metriomalar tipik ultrasonografik görüntüleri 
nedeniyle çoğu zaman kolaylıkla tanınırlar. Tipik 
buzlu cam görünümlü, 1 – 4 lobüllü, içerisinde 
vaskülarize papiller yapılar bulunmayan over 
kistleridir. Premenopozal kadınlarda nerdeyse 
her zaman endometrioma olmakla beraber, özel-
likle hemorajik kistler olmak üzere başka over 
patolojileri ile karışabilirler. Hemorajik kistleri 
ekarte etmek için en az iki menstrüel siklus sü-
resi boyunca kistin rezorbe olmadığını görmek 
uygundur (1).

Endometriomalı hastaların yarıya yakınında 
derin infiltratif endometriozis, endometriozisli 
hastaların önemli bir kısmında da, adenomyozis 
bulunduğundan, endometriomaya eşlik edebilen 
bu patolojilerin detaylı bir ultrasonografik de-
ğerlendirme ve fizik muayene ile, özellikle aran-
ması gerekir (2, 3).
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enjekte edilen etanol ile psödokist ablasyonu ger-
çekleştirilir (34). Skleroterapi ile endometrioma 
cerrahisini kıyaslayan güncel bir meta-analize 
göre skleroterapi over rezervine daha az hasar 
verici görünmektedir (35). Ayrıca işlem sonrası 
IVF başarısı da cerrahiye göre daha yüksektir 
bulunmuştur. Ancak, analize dahil edilen çalış-
malardaki yüksek heterojenite, uygulanan skle-
roterapi protokolleri ve tekniklerindeki farklılık 
ve randomize kontrollü çalışmaların kısıtlı olma-
sı sonuçların yorumlanmasını güçleştirmektedir. 
Daha da önemlisi, skleroterapi ile endometrioma 
tedavisi yapılan hastaları konservatif yönetilen 
hastalarla IVF sonuçları ve over rezervi açısın-
dan kıyaslayan prospektif çalışmalara duyulan 
ihtiyaçtır. Özetle, konu ile ilgili veriler ümit ve-
rici olmakla beraber sınırlıdır ve mevcut verilere 
göre rutin klinik kullanım önerilemez (14, 35).

Endometriomalı hastalarda yumurta topla-
ma işlemi sonrası infeksiyon riski diğer hastalara 
göre daha yüksek olabilse de mutlak risk düşük-
tür (36, 37). İşlem öncesinde vagina iyotlu anti-
septik ile temizlenebilir ve arkasından bol serum 
fizyolojik ile yıkanmaldır. İyotlu antiseptik ile 
vaginal temizlik rutinde her hasta için uygulan-
masa da oositler üzerine zararı gösterilebilmiş 
değildir. İşlem sırasında önce endometrioma tek 
taraflı ise diğer sağlıklı overden başlamak, endo-
metriomalı over veya overlerden folikül aspire 
edilirken, önce endometriomadan daha uzak ve 
erişilebilir folikülleri toplamak, sonra endomet-
rioma yakınındakileri aspire etmek, istemeden 
endometriomaya girilmesi halinde diğer folikül 
sıvılarının endometrioma içeriği ile kontami-
nasyonu riskini azaltacaktır. Endometriomaya 
girilmesi halinde eğer işleme devam edilecekse 
iğne ve aspirasyon tüpünün lümenlerinin serum 
fizyolojikle iyice yıkanması hatta değiştirilmesi 
uygun olur. Kıdemli yazar bu durumda hastaya 
perop cerrahi antibiyotik profilaksisi olarak, al-
lerji durumunu da göz önüne alarak 1 g sefazolin 
ve 500 mg metronidazol iv uygulamakta, işlem 
sonrası da 7 gün boyunca günde iki doz 100 mg 
doksisiklin oral olarak vermekte ve hastayı olası 

abse oluşumu açısından yakından izlemektedir. 
Yumurta toplama sırasında enfekte olabilen en-
dometriomaların bazen gebelik sırasında bile geç 
olarak semptomatik hale gelebildiği hatırlanma-
lıdır (37-39).

IUI/IVF ve Endometrioma Progresyonu

Endometriozisli hastalarda oral anti-östrojenler 
ile yapılacak sınırlı OS’nun endometrioma bo-
yutunda anlamlı bir artışa veya varsa eşlik eden 
endometriozise bağlı diğer semptomlarda şid-
detlenmeye yol açması beklenmez. Mevcut ve-
riler IUI sikluslarında OS’un, kullanılan ajandan 
bağımsız olarak, endometriozis seyrini olumsuz 
etkilemediğini düşündürmektedir (17).

IVF için ovaryan stimülasyon sırasında endo-
metriomalar az bir miktar büyüyebilseler bile sti-
mülasyon sonrası kısa zamanda orijinal boyut-
larına küçülürler (17, 40, 41). IVF için ovaryan 
stimülasyon endometriozisin seyrini veya semp-
tomlarını şiddetlendirmemektedir (17).
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"rekürren endometrioma, en-
dometriozis, cerrahi, infertilite, 
ağrı"

E Rekkürent Endometriomanın Yönetim

	▌ İNSIDANS VEYA SIKLIK
Endometrioma, overde gelişen ve ektopik en-
dometrial dokudan kaynaklanan, koyu kıvamlı 
menstrüel içerikli kistik lezyonlarla karakterize 
bir endometriozis türüdür. En sık reprodük-
tif çağdaki kadınlarda görülür; infertilite, pel-
vik ağrı, dismenore ve kronik pelvik rahatsızlı-
ğa yol açabilir (1). Endometriozisli hastaların 
%17–44’ünde izlenir ve sıklıkla bilateral tutulum 
gösterir (2). Tedaviye rağmen tekrarlama riski 
süren kronik bir hastalıktır (1). Yaşam boyu de-
vam eden bu hastalıkta, gereksiz cerrahiden ka-
çınmak için medikal tedavi etkin şekilde kulla-
nılmalıdır (3). Ameliyat sonrası nüksü önlemeye 
yönelik yaklaşımlar, “tersiyer korunma” kapsa-
mında değerlendirilir.

Rekürrens, endometriozis tedavisinden sonra 
lezyonların veya semptomların yeniden ortaya 
çıkmasıdır ve “ileri evre endometriozis” olarak 
da değerlendirilebilir. Bu yüksek nüks ve reope-
rasyonel tedavi, semptomların nüksünü önlemek 
ve ağrı ile fertilitedeki iyileşmeyi uzun vadede 
korumak açısından önemlidir (3). Araştırmalar, 
cerrahiyle çıkarılan lezyonların 2 yılda %20, 5 
yıla kadar ise %50 oranında tekrar edebileceği-

ni göstermektedir (1). Bir çalışmada genel nüks 
oranı %12 olup, evre I’de %3, evre II–III’te %11, 
evre IV’te ise %23 olarak bulunmuştur (4). Nir-
giabnakis ve ark., rekürrensin endometriozis 
alt tiplerinden bağımsız olduğunu göstermiştir 
(5). Veth ve ark.’nın meta-analizine göre, fark-
lı cerrahi tekniklerle tedavi edilen kadınlarda 2 
yıl içinde nüks oranı %27’dir (6). Adölesanlarda 
konservatif laparoskopik kist enükleasyonu son-
rası nüks oranı 4., 36., 60. ve 96. aylarda sırasıyla 
%6.4, %10, %19.9 ve %30.9’dur (7). Cerrahinin 
erken yaşta yapılması nüks riskini artırmaktadır 
(8). Zakhari ve ark. ise reoperasyon oranlarının 
%27–58 arasında değiştiğini bildirmiştir (9). Bu 
yüksek nüks ve reoperasyon oranları, hastalığın 
yönetimini zorlaştırmakta ve tedavinin bireysel-
leştirilmesini gerekli kılmaktadır

	▌PATOFIZYOLOJI VE MEKANIZMALAR
Endometriomaların tekrarında birçok mekaniz-
ma rol oynasa da, östrojen bağımlı gelişim en 
önemli etken olarak kabul edilmektedir. Rekür-
ren endometriomalar, rezidüel endometriotik 
dokudan veya retrograd menstruasyonla gelen 
de novo hücrelerin implantasyonuyla oluşabilir. 
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Adölesan Endometriozisin Yönetimi

	▌GIRIŞ
Endometriozis, endometriyal dokunun uterus 
kavitesi dışında ektopik olarak yerleşmesiyle ka-
rakterize, kronik seyirli ve östrojen bağımlı bir 
hastalıktır. Tüm yaş gruplarını etkileyebilen bu 
hastalık, yaşam kalitesini azaltan semptomlara 
yol açmakta; özellikle erişkin bireylerde dismeno-
re ve pelvik ağrı en yaygın klinik bulgular arasın-
da yer almaktadır. Her ne kadar endometriozisin 
etiyopatogenezi tam olarak açıklığa kavuşmamış 
olsa da; retrograd menstruasyon, immün disfonk-
siyon, hormonal dengesizlikler, genetik yatkınlık 
ve çevresel faktörlerin hastalığın gelişiminde ve 
progresyonunda rol oynadığı düşünülmektedir. 
Kesin tanı yalnızca histopatolojik inceleme ile 
konulabilmekte olup, özellikle adolesan olgular-
da cerrahi girişimlere yönelik tereddütler tanının 
gecikmesine neden olabilmektedir. Günümüzde 
adolesan endometriozis olgularının tanı ve tedavi 
yaklaşımları büyük ölçüde erişkin popülasyon-
dan elde edilen veriler doğrultusunda belirlen-
mektedir. Adolesan dönemde endometriozis sık-
lıkla infertilite ile ilişkilendirilmemekle birlikte, 
hastalığın ilerleyen yıllarda fertilite üzerindeki 
potansiyel olumsuz etkileri göz önünde bulundu-
rularak, erken tanı ve uygun tedavi stratejilerinin 
hayata geçirilmesi, üreme sağlığının korunması 
açısından hayati öneme sahiptir.

	▌PREVALANS VE EPIDEMIYOLOJI
Endometriozisin tanısı yalnızca histopatolojik 
inceleme ile kesinleştirilebildiğinden, adolesan-
lar dâhil tüm yaş gruplarında hastalığın gerçek 
prevalansını saptamak zorluk arz etmektedir. Bu 
nedenle mevcut prevalans verileri, çoğunlukla 
çeşitli semptomlar nedeniyle cerrahi müdaha-
le uygulanan hastalardan elde edilen bulgulara 
dayanmaktadır. Özellikle nonsteroidal antiinf-
lamatuar ilaçlar (NSAİİ) ve düşük doz kombine 
oral kontraseptiflere (KOK) rağmen devam eden 
kronik pelvik ağrı ve dismenore şikâyeti olan 
adolesan bireylerde yapılan laparoskopik ince-
lemelerde, endometriozisin görülme sıklığının 
%47 ila %70 arasında değiştiği bildirilmektedir 
(1–3). Bununla birlikte, cerrahi müdahale kararı 
genellikle belirli endikasyonlara dayandığı için, 
endometriozisin gerçek yaygınlığı bu kriterle-
re bağlı olarak farklılık gösterebilir. Bu durumu 
ortaya koyan bir sistematik derlemede; cerrahi-
ye alınan olgularda, kronik pelvik ağrı nedeniyle 
%62, dismenore sebebiyle %70 ve medikal teda-
viye dirençli kronik pelvik ağrı nedeniyle ise %75 
oranında endometriozis saptandığı belirtilmiştir 
(4). Ayrıca yaklaşık 900 hastayı kapsayan çok 
merkezli bir çalışmada, endometriozis tanısı alan 
bireylerin %6,1’inin 13–21 yaş grubunda olduğu 
rapor edilmiştir (5).
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(ASRM) ve Avrupa İnsan Üremesi ve Embriyo-
loji Derneği (ESHRE) endometriozis tanı ve yö-
netim yönergelerinde ele alınmıştır.

En yaygın cerrahi sonrası kullanılan medikal 
tedavi seçenekleri, GnRH analogları ve KOK ola-
rak belirlenmiştir. Seo ve arkadaşlarının gerçek-
leştirdiği bir çalışmada, 34 adolesanın konser-
vatif cerrahisi sonrasında 5,4 ± 1,2 ay boyunca 
GnRH agonistleri ile tedavi edilip, ardından 47,9 
± 29,3 ay süreyle KOK tedavisi uygulanan va-
kalarda, endometrioma nüksü 6-159 aylık takip 
süresi sonunda %5,8 olarak rapor edilmiştir.(59) 
Ayrıca, endometriozis evresinin cerrahi tedavi 
sonrası medikal tedavi ile değişimini değerlen-
diren bir çalışmada, ağrı nedeniyle gerçekleş-
tirilen ikinci cerrahilerde, hastaların %70’inde 
aynı rASRM evresi gözlemlenirken, %17’sinde 
rASRM evresinde bir aşama iyileşme, %10’unda 
ise rASRM evresinde bir derece ilerleme kayde-
dilmiştir. Ancak verilerin değerlendirilmesinde 
dikkat edilmesi gereken nokta cerrahilerin sade-
ce şikayeti tekrarlayan hastalarda yapılmış olma-
sıdır.(60) Adolesanlarda cerrahi sonrası medikal 
tedavinin değerlendirilmesinde bu iki çalışma te-
mel kaynaktır. Adolesanların önünde potansiyel 
uzun yaşam nedeni ile erişkinlerden elde edilen 
verilere göre cerrahi sonrası medikal tedavi hem 
hastalığın nüksünü önlemede hem de gelecek 
fertilitenin korunması için önerilen bir uygula-
madır.

	▌SONUÇ
Adolesan endometriozis günümüzde beklenen-
den daha yüksek insidansda gözlenmektedir. 
Dismenore şikayeti ile gelen hastalarda erken 
tanı amacı ile endometriozise yönelik değerlen-
dirme önemlidir. Günümüzde özellikle ultraso-
nografide endometriozis tanı kriterleri daha net 
ortaya konmuştur. Yetersiz kaldığı noktada MR 
yararlıdır. Bu şekilde hem tanı gecikmeyecek 
hem de özellikle gelecek fertilitesi korunabile-
cektir. Her geçen gün daha az yan etkisi olan ve 
etkin medikal tedavi seçenekleri öne çıkmakta-

dır. Cerrahi gereken vakalarda cerrahın adole-
sana özgü anatomik özellikleri ve endometriozis 
lezyon görünümlerini bilmesi gerekir. Cerrahi 
sonrası medikal tedavi seçenekleri sıklıkla eriş-
kinlerden gelen verilere dayanmaktadır ve adole-
sanlarda hangi yöntemin daha etkin olduğu hala 
netlik kazanmamıştır.
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Havva Sevde TAHA 1 
Çağlar ÇETİN 2

G Dermoid Kist ve Basit Over Kistlerinin Yönetimi

	▌GIRIŞ
Over kistleri, jinekolojik pratiğin en sık 
karşılaşılan lezyonları arasında yer almak-
tadır. Ovaryan kitleler; basit fonksiyonel 
kistlerden malign tümörlere kadar geniş bir yel-
pazede farklı morfolojik yapılarda görülebilir. 
Kadınların yaklaşık %8-18 ‘i yaşamları boyun-
ca en az bir kez over kisti tanısı almaktadır (1). 
Her yaş grubunda izlenebilmekle birlikte, 
over kistleri en sık üreme çağındaki kadınlar-
da tespit edilir. Morfolojik yapısına bağlı ola-
rak semptom verebilirler ama over kistlerinin 
büyük bir kısmı rastlantısal olarak saptanır. 
Bununla birlikte, bazı durumlarda acil jineko-
lojik müdahale gerektiren klinik tablolar orta-
ya çıkabilir. Hızlı müdahale gerektiren başlıca 
komplikasyonlar; hemorajik kistler, ovaryan 
torsiyon ve kist rüptürüdür.

Ovaryan lezyonlar, temel olarak benign ve 
malign özellik gösteren kitleler olarak iki ana 
gruba ayrılır. Üreme çağındaki kadınlarda en sık 
görülen benign over kistik lezyonu, fonksiyonel 
kistlerdir (2). Çoğu zaman asemptomatik seyre-
den bu lezyonların yönetimi; hastanın yaşı, tü-
mör belirteç düzeyleri ve kist büyüklüğüne göre 
bireyselleştirilir.

Dermoid kistler, diğer adıyla matür kistik 
teratomlar, tüm over neoplazilerinin arasında 
yaklaşık %20 oranında izlenir (3). En sık tanıyı 
20 ile 40 yaş döneminde almaktadır (4). Dermo-
id kistler, germ hücrelerinin her üç tabakasından 
(ektoderm, mezoderm, endoderm) köken alan 
kompleks yapılar içerirler. Her ne kadar çoğun-
lukla benign seyretseler de, dermoid kistlerin 
yaklaşık %1 ‘inde malign transformasyon riski 
bulunmaktadır (5).

Tüm ovaryan kitlelerin tanısında ilk basamak 
görüntüleme yöntemi ultrasonografidir. Ultraso-
nografide elde edilen bulgular doğrultusunda, ihti-
yaç duyulması halinde bilgisayarlı tomografi (BT) 
veya manyetik rezonans görüntüleme (MRG) 
gibi ileri görüntüleme yöntemleri kullanılabilir (6). 
Ovaryan kistlerin klinik yönetimi ve tedavisi; kistin 
boyutu, görüntüleme bulguları ve hastanın klinik 
özellikleri dikkate alınarak belirlenir.

	▌MATUR KİSTİK TERATOM (DERMOİD KİST)
Teratomlar, germ hücrelerinden köken alan be-
nign kistik tümörlerdir. Over teratomları histo-
lojik olarak üç gruba ayrılır: monodermal te-
ratomlar, immatur teratomlar ve matür kistik 
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Tedavi seçenekleri değerlendirilirken en 
önemli parametre hasta yaşı ve kistin büyüklü-
ğüdür.

Kadın yaşı over kistleri için bağımsız bir risk 
faktörüdür bu sebeple postmenapozal kadınlar-
da malignite riskinin yüksek olduğu unutulma-
malıdır (26).

Basit over kistleri üreme çağı döneminde ki 
kadınlarda eğer 10 cm ve altında ve asemptoma-
tikse konservatif tedavi uygulanır. Aralıklı USG 
takipleri ile kistlerin spontan regresyonu takip 
edilir. Bazı görüşler oral kontraseptif tedavinin 
kist üzerinde gonadotropinleri baskılayarak kis-
tin büyümesini engellediği ve rezolusyonu sağ-
ladığını savunur. Torsiyon ya da hemorojik kist 
rüptürü gibi akut komplikasyonun olduğu du-
rumlarda acil cerrahi tedavi yapılır. Cerrahi yön-
teme hastanın kliniğine ve hemodinamisine göre 
karar verilir.
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Ahmet Barış GÜZEL 1

Borderline ve Malign Over Tümörlü  
İnfertil Hastaların Yönetimi

	▌GIRIŞ
Borderline over tümörlerinin(BOT) üçte birin-
den fazlası ve malign epitelyal tümörlerin yaklaşık 
%6’sı 40 yaş altı kadınlarda görülmektedir. BOT 
tanısı vakaların %78–82’sinde ve malign over tü-
mörlerinin yaklaşık % 17’sinde evre I’de tanı ko-
nulmaktadır. Özellikle bu kohortta fertilite, uygun 
olgularda korunmalıdır. (1,2). Fertilite arzusu bu-
lunan bir jinekolojik hastada tedavide standart te-
davinin ne olduğu gözden geçirilmelidir. Hastalı-
ğın evresi, potansiyel ve prognostik risk faktörleri 
gözönüne alınmalıdır. Hastaya mutlak bir şekilde 
fertilite koruyucu yaklaşımların standart bir yak-
laşım olmadığı ve olası riskler için bilgilendirme 
yapılmalı ve tedavi için onamları alınmalıdır. Dü-
şük risk özellikleri taşıyan hastalarda en azından 
bir over (veya bir kısmı) ile uterus bırakılmalıdır. 
Major jinekolojik cerrahi geçiren hastalardan or-
taya çıkan intraabdominal yapışıklıklar süreçte 
tubal faktöre bağlı infertilite nedeni olabilmekte-
dir. Borderline over tümörleri ve malign over tü-
mörleri de uygun olgularda serviks ve endomet-
rium kanserinde olduğu gibi fertilite koruyucu 
yaklaşımların uygulanabildiği alanlardır.

	▌BORDERLINE OVER TÜMÖRÜNDE 
FERTILITENIN KORUNMASI

Borderline over tümörleri (BOT’lar), ilk kez 1929 
yılında Taylor (1) tarafından “yarı malign has-
talık” (semimalign hastalık) olarak tanımlanan 
bir grup over neoplazisidir. Borderline over tü-
mörleri (BOT), epitelyal over tümörlerinin ayrı 
bir tanı kategorisi olarak kabul edilmiştir (3,4). 
Histolojik tipler arasında en yaygın olan seröz 
tümörler yer alır; bunun yanı sıra müsinöz, 
endometrioid, berrak hücreli ve transizyonel 
hücreli (veya Brenner) tümörler de bulunur. Son 
üç histolojik tip oldukça nadir görülmektedir. 
Bu tümörler, hücresel proliferasyon, papillaların 
epitel tabakasında tabakalaşma, nükleer atipi ve 
mitotik aktivite gibi malign tümör özelliklerini 
taşırlar; ancak stromal invazyon göstermezler 
(5). Borderline over tümörleri, tüm over epitelyal 
tümörlerinin yaklaşık %10–20’sini oluşturur Her 
yıl 100.000 kadından yaklaşık 2.5 ila 5.5’ine bor-
derline over tümörü (BOT) tanısı konulmaktadır 
(6, 7). Amerika’da yaklaşık 3000 kadına border-
line over tümörü tanısı konmaktadır(8).

Benign ve borderline over tümörleri olan has-
talarda fertilitenin korunması dikkate alınmalı-
dır, çünkü bu tümörler over kanserlerinden daha 
genç yaşlarda ortaya çıkmaktadır. Günümüzde, 
annelik arzusu giderek daha ileri yaşlara ertelen-
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Kanser hastalarında fertilite koruma seçe-
nekleri arasında, yerleşik yöntemler olarak oo-
sit, embriyo ve over dokusu dondurulması ile 
deneysel bir yöntem olarak oositlerin in vitro 
matürasyonu(IVM) yer almaktadır. Oosit ve 
embriyo dondurma, üreme çağındaki kanser ta-
nılı kadınlarda doğurganlığın korunmasına yö-
nelik başlıca stratejiler arasında yer almaktadır; 
zira bu yöntemler, gonadotoksik kemoterapiye 
başlanmadan ya da overin cerrahi olarak çıkarıl-
masından önce sağlıklı oositlerin elde edilmesi-
ne olanak tanıyabilmektedir.

Embriyo dondurma, işlem için gereken süre 
göz önünde bulundurulduğunda, terapötik aci-
liyetin olmadığı durumlarda tercih edilebilecek 
bir alternatif yöntemdir. Ancak, yetersiz over 
yanıtları nedeniyle kemoterapi sonrasında over-
lerin uyarılması ya da bu işlemin uygulanması 
önerilmemektedir (35).

Oosit dondurma, kanser hastalarında ferti-
litenin korunmasına yönelik ilk önerilen yön-
temdir ve yalnızca kanser tedavisini 2–3 hafta 
erteleyebilecek durumda olan ve/veya over sti-
mülasyonuna kontrendikasyonu bulunmayan 
hastalar için endikedir. Erkek partneri olmayan, 
sperm donasyonunu kabul etmeyen ya da embri-
yo dondurma konusunda itirazları olan postpu-
bertal kadınlar için geçerli bir seçenektir. Ancak, 
over stimülasyonu gerektirdiğinden, oosit don-
durma prepubertal kız çocukları için uygun bir 
yöntem değildir(36).

Oosit dondurma, tedavisini erteleyemeyen 
kadınlar, östrojene duyarlı tümörü olan hasta-
lar, prepubertal kız çocukları ve oosit toplanması 
sırasında enfeksiyon, kanama ya da kanser hüc-
relerinin yayılması açısından yüksek risk taşıyan 
hastalar için endike değildir (37,38).

Sonuç olarak over kanserde fertilite koruyu-
cu cerrahi (FSS), mümkünse uterusun ve karşı 
(sağlıklı) overin korunması yoluyla hastaların 
üreme seçeneklerini sürdürmeyi amaçlar ancak 
bu karar, olası riskler konusunda hasta ile ayrın-
tılı bir şekilde görüşüldükten sonra verilmelidir. 
Avrupa Jinekolojik Onkoloji Derneği (ESGO) ve 

Avrupa Tıbbi Onkoloji Derneği (ESMO) kılavuz-
larına göre, bu konservatif yaklaşım çoğunlukla 
hastalığın tek overle sınırlı olduğu hastalarla 
sınırlıdır; en uygun adaylar ise en iyi prognoza 
sahip olan hastalardır (39,40). Evre IA histoti-
pe sahip hastalar ile unilateral over tutulumu ve 
uygun histopatolojik özellikler (örneğin düşük 
dereceli tümörler) gösteren evre IC1–2 olgular-
da, diğer önerilen cerrahi evreleme işlemleriy-
le birlikte karşı overin ve uterusun korunması 
mümkün olabilmektedir(41). Erken evre over 
kanseri olan kadınlarda doğurganlığı koruyucu 
cerrahi, %9 ile %29 arasında nüks oranları, %83 
ile %100 arasında 5 yıllık sağkalım oranları ve 
karşı overde %5 oranında nüks ile ilişkilidir(42). 
Eğer unilateral (tek taraflı) bir lezyon saptanır ve 
karşı over tamamen normal görünüyorsa, gizli 
malignite riski %3’ün altındadır; bu nedenle bu 
overden biyopsi alınmasından kaçınılmalıdır, 
çünkü bu durum yapışıklık oluşumu veya azalan 
over rezervi nedeniyle doğurganlığın azalmasına 
yol açabilir(42,43).
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Fertilite Koruyucu Yöntemler

	▌GIRIŞ
Fertilite koruyucu yöntemler, üreme yeteneği 
riski altında olan bireylerin gelecekte çocuk sa-
hibi olabilmelerini sağlamak amacıyla giderek 
artan önemde multidisipliner bir alan haline gel-
miştir. Kanser, metabolik, hematolojik ve genetik 
hastalıkları da içeren bazı sistemik hastalıklar 
ve üreme potansiyelinin yaşa bağlı azalması gibi 
durumlarda fertilite prezervasyonu kritik bir rol 
oynamaktadır. Bu kitap bölümü, ilişkili uzman-
lara fertilite koruma yöntemlerinin avantaj, de-
zavantaj ve uygulanabilirliğini güncel literatür 
doğrultusunda kapsamlı şekilde sunmayı hedef-
lemektedir.

	▌OOSIT KRIYOPREZERVASYONU
Oosit kriyoprezervasyonu, fertilite koruma ama-
cıyla en sık tercih edilen yöntemlerden biri ha-
line gelmiştir. Yaygın kullanımı, vitrifikasyon 
tekniğinin tanımlanması ve ilk sağlıklı doğumun 
1999 yılında gerçekleşmesiyle başlamıştır. 2013 
yılında Amerikan Üreme Tıbbı Derneği (ASRM) 
bu yöntemi “deneysel” sınıflandırmasından çı-

karmış ve oosit dondurma dünya çapında yaygın 
kullanılan bir yöntem haline gelmiştir (1). Eko-
nomik İşbirliği ve Kalkınma Örgütü ülkelerinde 
doğum yaşı giderek artmakta ve çoğu ülkede 30 
yaşın üzerine çıkmaktadır (2). Partner eksik-
liği, planlanmış oosit kriyoprezervasyonunun 
en yaygın nedenlerinden biridir (3). Oosit kri-
yoprezervasyonu, etik ve yasal sorunları en alt 
düzeye indirmesi, partner onayına gereksinim 
duymaması ve üreme yeteneğini güvence altına 
alması gibi avantajları nedeniyle embriyo kri-
yoprezervasyonuna göre tercih edilebilmektedir. 
Oosit kriyoprezervasyonunda ilk adım kontrollü 
overyan stimülasyondur (KOS). Foliküller geliş-
tiğinde, oositler ultrason rehberliğinde aspiras-
yon ile toplanır. Oositler kısa sürede kümülüs 
hücrelerinden arındırılır ve kriyoprezervasyona 
tabi tutulur. Yavaş soğutma ve vitrifikasyon ol-
mak üzere iki temel kriyoprezervasyon yönte-
mi vardır (4). Günümüzde vitrifikasyon yaygın 
olarak kullanılmakta olup, daha yüksek sağkalım 
ve canlı doğum oranları, daha düşük buz kristali 
oluşumu riski ve işlem hızının yüksekliği nedeni 
ile tercih edilmektedir (4). Günümüzde neredey-
se tüm üreme merkezleri oosit kriyoprezervasyo-
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jinekoloji ve psikolojik destek bir arada sunul-
malıdır. Danışmanlık eksikliği, ilerleyen yaşlarda 
hastalarda daha yüksek pişmanlık duygusuna yol 
açabilmektedir

	▌ERKEKLERDE FERTILITE 
PREZERVASYONU

Sperm kriyoprezervasyonu 1950’lerden bu yana 
başarıyla uygulanmakta olup, dondurulmuş 
sperm kullanımı taze spermle karşılaştırıldığın-
da benzer canlı doğum oranları sağlamaktadır 
(60) (61). Malignite tedavisi öncesinde tüm er-
kek hastalara fertilite kaybı riski ve doğurganlık 
koruma seçenekleri hakkında danışmanlık su-
nulması önerilir ve bu danışmanlığın bir fertilite 
uzmanı ürolog tarafından verilmesi uygundur 
(14). Postpubertal erkeklerde sperm kriyopre-
zervasyonu standart fertilite koruma yöntemidir. 
Çoğu postpubertal erkek hastada ejakülasyon ile 
semen toplama başarılı şekilde gerçekleştirilebi-
lir ve bu işlem gonadotoksik tedavi başlamadan 
önce yapılmalıdır. İdeal olarak, yeterli sayıda 
sperm sağlamak amacıyla iki ya da üç örnek alın-
ması önerilir. Sperm kriyoprezervasyonu yapan 
hastalara örnek kalitesi ve gelecekte kullanım 
potansiyeli hakkında bilgilendirme yapılmalıdır. 
Ayrıca kanserli erkeklerde tedavi öncesi dönem-
de bile semen parametrelerinde bozulmalar gö-
rülebileceği ve bunun hipotalamo-hipofizer-go-
nadal aks bozukluğu, immün yanıtlar, ateş ve 
yetersiz beslenmeye bağlı gelişebileceği unutul-
mamalıdır (62). Prepubertal dönemde testiküler 
doku dondurulması standardize edilmemiş de-
neysel olarak kabul edilen bir yöntemdir.

	▌KAYNAKLAR
1.	 OOCYTE M. Mature oocyte cryopreservation: a gui-

deline. Fertility and sterility. 2013;99(1):37-43.
2.	 Cascante SD, Berkeley AS, Licciardi F, McCaffrey C, 

Grifo JA. Planned oocyte cryopreservation: the sta-
te of the ART. Reproductive BioMedicine Online. 
2023;47(6):103367.

3.	 Tsafrir A, Holzer H, Miron-Shatz T, Eldar-Geva T, Gal 
M, Ben-Ami I, et al. ‘Why have women not returned to 
use their frozen oocytes?’: a 5-year follow-up of women 

after planned oocyte cryopreservation. Reproductive 
BioMedicine Online. 2021;43(6):1137-45.

4.	 Rienzi L, Gracia C, Maggiulli R, LaBarbera AR, Kaser 
DJ, Ubaldi FM, et al. Oocyte, embryo and blastocyst cr-
yopreservation in ART: systematic review and meta-a-
nalysis comparing slow-freezing versus vitrification to 
produce evidence for the development of global gui-
dance. Human reproduction update. 2017;23(2):139-
55.

5.	 Chamayou S, Sicali M, Alecci C, Ragolia C, Liprino A, 
Nibali D, et al. The accumulation of vitrified oocytes is 
a strategy to increase the number of euploid available 
blastocysts for transfer after preimplantation genetic 
testing. Journal of Assisted Reproduction and Geneti-
cs. 2017;34:479-86.

6.	 Forman EJ, Li X, Ferry KM, Scott K, Treff NR, Scott Jr 
RT. Oocyte vitrification does not increase the risk of 
embryonic aneuploidy or diminish the implantation 
potential of blastocysts created after intracytoplasmic 
sperm injection: a novel, paired randomized controlled 
trial using DNA fingerprinting. Fertility and sterility. 
2012;98(3):644-9.

7.	 Goldman R, Racowsky C, Farland L, Munné S, Ribus-
tello L, Fox J. Predicting the likelihood of live birth for 
elective oocyte cryopreservation: a counseling tool 
for physicians and patients. Human reproduction. 
2017;32(4):853-9.

8.	 Wnuk K, Świtalski J, Miazga W, Tatara T, Religio-
ni U, Olszewski P, et al. The Usage of Cryopreserved 
Reproductive Material in Cancer Patients Undergoing 
Fertility Preservation Procedures. Cancers (Basel). 
2023;15(22).

9.	 Ter Welle-Butalid ME, Derhaag JG, van Bree BE, Vriens 
IJH, Goddijn M, Balkenende EME, et al. Outcomes of 
female fertility preservation with cryopreservation of 
oocytes or embryos in the Netherlands: a populati-
on-based study. Hum Reprod. 2024;39(12):2693-701.

10.	 Rienzi L, Gracia C, Maggiulli R, LaBarbera AR, Kaser 
DJ, Ubaldi FM, et al. Oocyte, embryo and blastocyst 
cryopreservation in ART: systematic review and me-
ta-analysis comparing slow-freezing versus vitrificati-
on to produce evidence for the development of global 
guidance. Hum Reprod Update. 2017;23(2):139-55.

11.	 Azambuja R, Badalotti M, Okada L, Cortes LS, Hents-
chke MR, Petracco A. Fertility preservation: a case re-
port of a newborn following 13 years of oocyte cryop-
reservation. JBRA Assist Reprod. 2023;27(2):328-31.

12.	 Maheshwari A, Pandey S, Amalraj Raja E, Shetty A, 
Hamilton M, Bhattacharya S. Is frozen embryo transfer 
better for mothers and babies? Can cumulative meta-a-
nalysis provide a definitive answer? Human reproduc-
tion update. 2018;24(1):35-58.

13.	 Zaat TR, Kostova EB, Korsen P, Showell MG, Mol F, van 
Wely M. Obstetric and neonatal outcomes after natural 
versus artificial cycle frozen embryo transfer and the 
role of luteal phase support: a systematic review and 
meta-analysis. Hum Reprod Update. 2023;29(5):634-
54.

14.	 Medicine PCotASfR. Fertility preservation in pa-
tients undergoing gonadotoxic therapy or gonade-
ctomy: a committee opinion. Fertility and Sterility. 
2019;112(6):1022-33.

15.	 Fraison E, Huberlant S, Labrune E, Cavalieri M, Mon-
tagut M, Brugnon F, et al. Live birth rate after fema-
le fertility preservation for cancer or haematopoietic 



277

Fertilite Koruyucu Yöntemler

stem cell transplantation: a systematic review and 
meta-analysis of the three main techniques; embr-
yo, oocyte and ovarian tissue cryopreservation. Hum 
Reprod. 2023;38(3):489-502.

16.	 Oktay K, Buyuk E, Libertella N, Akar M, Rosenwaks Z. 
Fertility preservation in breast cancer patients: a pros-
pective controlled comparison of ovarian stimulation 
with tamoxifen and letrozole for embryo cryopreserva-
tion. J Clin Oncol. 2005;23(19):4347-53.

17.	 Sönmezer M, Şükür YE, Ateş C, Saçıntı KG, Sönme-
zer M, Aslan B, et al. Random start ovarian stimulation 
before gonadotoxic therapies in women with cancer: a 
systematic review and meta-analysis. Reproductive Bi-
oMedicine Online. 2023;47(6):103337.

18.	 Oktay K, Karlikaya G. Ovarian function after transplan-
tation of frozen, banked autologous ovarian tissue. 
New England Journal of Medicine. 2000;342(25):1919-
.

19.	 Fertility preservation in patients undergoing gonado-
toxic therapy or gonadectomy: a committee opinion. 
Fertil Steril. 2019;112(6):1022-33.

20.	 Sonmezer M, Ozkavukcu S, Sukur YE, Kankaya D, 
Arslan O. First pregnancy and live birth in Turkey fol-
lowing frozen-thawed ovarian tissue transplantation in 
a patient with acute lymphoblastic leukemia who un-
derwent cord blood transplantation. Journal of Assis-
ted Reproduction and Genetics. 2020;37(8):2033-43.

21.	 Donnez J, Dolmans M-M. Transplantation of ovarian 
tissue. Best Practice & Research Clinical Obstetrics & 
Gynaecology. 2014;28(8):1188-97.

22.	 Oktay KH, Marin L. Comparison of orthotopic and 
heterotopic autologous ovarian tissue transplantation 
outcomes. Fertil Steril. 2024;121(1):72-9.

23.	 Colmorn LB, Pedersen AT, Larsen EC, Hansen AS, 
Rosendahl M, Andersen CY, et al. Reproductive and 
Endocrine Outcomes in a Cohort of Danish Women 
following Auto-Transplantation of Frozen/Thawed 
Ovarian Tissue from a Single Center. Cancers (Basel). 
2022;14(23).

24.	 Oktay K, Marin L, Bedoschi G, Pacheco F, Sugishita Y, 
Kawahara T, et al. Ovarian transplantation with robo-
tic surgery and a neovascularizing human extracellular 
matrix scaffold: a case series in comparison to meta-a-
nalytic data. Fertil Steril. 2022;117(1):181-92.

25.	 Oktay K. Evidence for Limiting Ovarian Tissue Har-
vesting for the Purpose of Transplantation to Women 
Younger than 40 Years of Ageb. The Journal of Clinical 
Endocrinology & Metabolism. 2002;87(4):1907-8.

26.	 Fadini R, Dal Canto M, Mignini Renzini M, Milani R, 
Fruscio R, Cantù MG, et al. Embryo transfer following 
in vitro maturation and cryopreservation of oocytes 
recovered from antral follicles during conservative sur-
gery for ovarian cancer. Journal of Assisted Reproduc-
tion and Genetics. 2012;29(8):779-81.

27.	 Fadini R, Dal Canto MB, Renzini MM, Brambillasca 
F, Comi R, Fumagalli D, et al. Effect of different go-
nadotrophin priming on IVM of oocytes from women 
with normal ovaries: a prospective randomized study. 
Reproductive BioMedicine Online. 2009;19(3):343-51.

28.	 Dolmans MM, von Wolff M, Poirot C, Diaz-Garcia C, 
Cacciottola L, Boissel N, et al. Transplantation of cr-
yopreserved ovarian tissue in a series of 285 women: 

a review of five leading European centers. Fertil Steril. 
2021;115(5):1102-15.

29.	 Xie B, Li J, Huang Y, Hang F, Hu Q, Yu J, et al. Asses-
sing the impact of transplant site on ovarian tissue 
transplantation: a single-arm meta-analysis. Reprod 
Biol Endocrinol. 2023;21(1):120.

30.	 Erden M, Uyanik E, Demeestere I, Oktay KH. Perinatal 
outcomes of pregnancies following autologous cryop-
reserved ovarian tissue transplantation: a systematic 
review with pooled analysis. Am J Obstet Gynecol. 
2024;231(5):480-9.

31.	 Jadoul P, Guilmain A, Squifflet J, Luyckx M, Votino R, 
Wyns C, et al. Efficacy of ovarian tissue cryopreserva-
tion for fertility preservation: lessons learned from 545 
cases. Hum Reprod. 2017;32(5):1046-54.

32.	 Hoekman EJ, Louwe LA, Rooijers M, van der Wester-
laken LAJ, Klijn NF, Pilgram GSK, et al. Ovarian tissue 
cryopreservation: Low usage rates and high live-birth 
rate after transplantation. Acta Obstet Gynecol Scand. 
2020;99(2):213-21.

33.	 Dolmans MM, Marinescu C, Saussoy P, Van Langen-
donckt A, Amorim C, Donnez J. Reimplantation of 
cryopreserved ovarian tissue from patients with acute 
lymphoblastic leukemia is potentially unsafe. Blood. 
2010;116(16):2908-14.

34.	 Greve T, Clasen-Linde E, Andersen MT, Andersen 
MK, Sørensen SD, Rosendahl M, et al. Cryopreserved 
ovarian cortex from patients with leukemia in comp-
lete remission contains no apparent viable malignant 
cells. Blood. 2012;120(22):4311-6.

35.	 Jahnukainen K, Tinkanen H, Wikström A, Dunkel L, 
Saarinen-Pihkala UM, Mäkinen S, et al. Bone marrow 
remission status predicts leukemia contamination in 
ovarian biopsies collected for fertility preservation. 
Leukemia. 2013;27(5):1183-5.

36.	 Sönmezer M, Şükür YE, Saçıntı KG, Özkavukçu S, 
Kankaya D, Atabekoğlu CS, et al. Safety of ovarian 
cryopreservation and transplantation in patients with 
acute leukemia: a case series. American Journal of Obs-
tetrics and Gynecology. 2024;230(1):79. e1-. e10.

37.	 Oktay K, Harvey BE, Partridge AH, Quinn GP, Reine-
cke J, Taylor HS, et al. Fertility preservation in patients 
with cancer: ASCO clinical practice guideline update. 
Journal of Clinical Oncology. 2018;36(19):1994-2001.

38.	 Leonard RCF, Adamson DJA, Bertelli G, Mansi J, Yel-
lowlees A, Dunlop J, et al. GnRH agonist for protection 
against ovarian toxicity during chemotherapy for early 
breast cancer: the Anglo Celtic Group OPTION trial. 
Ann Oncol. 2017;28(8):1811-6.

39.	 Turan V, Bedoschi G, Rodriguez-Wallberg K, Sonmezer 
M, Pacheco FS, Oktem O, et al. Utility of Gonadotro-
pin-Releasing Hormone Agonists for Fertility Preser-
vation: Lack of Biologic Basis and the Need to Prioriti-
ze Proven Methods. J Clin Oncol. 2019;37(1):84-6.

40.	 Demeestere I, Brice P, Peccatori FA, Kentos A, Dupuis 
J, Zachee P, et al. No Evidence for the Benefit of Go-
nadotropin-Releasing Hormone Agonist in Preserving 
Ovarian Function and Fertility in Lymphoma Survi-
vors Treated With Chemotherapy: Final Long-Term 
Report of a Prospective Randomized Trial. J Clin On-
col. 2016;34(22):2568-74.



278

Tüp Bebek Okulu Klinik ve Embriyoloji Eğitim Kitabı

41.	 Lambertini M, Moore HCF, Leonard RCF, Loibl S, 
Munster P, Bruzzone M, et al. Gonadotropin-Releasing 
Hormone Agonists During Chemotherapy for Preser-
vation of Ovarian Function and Fertility in Premeno-
pausal Patients With Early Breast Cancer: A Systematic 
Review and Meta-Analysis of Individual Patient-Level 
Data. J Clin Oncol. 2018;36(19):1981-90.

42.	 Preservation TEGGoFF, Anderson RA, Amant F, Braat 
D, D’Angelo A, Chuva de Sousa Lopes SM, et al. ESH-
RE guideline: female fertility preservation†. Human 
Reproduction Open. 2020;2020(4).

43.	 Oktay K, Oktem O. Ovarian cryopreservation and 
transplantation for fertility preservation for medical 
indications: report of an ongoing experience. Fertility 
and sterility. 2010;93(3):762-8.

44.	 Sonmezer M, Oktay K. Fertility preservation in 
female patients. Human Reproduction Update. 
2004;10(3):251-66.

45.	 Wallace WHB, Thomson AB, Saran F, Kelsey TW. Pre-
dicting age of ovarian failure after radiation to a field 
that includes the ovaries. International Journal of Radi-
ation Oncology* Biology* Physics. 2005;62(3):738-44.

46.	 Gubbala K, Laios A, Gallos I, Pathiraja P, Haldar K, 
Ind T. Outcomes of ovarian transposition in gynaeco-
logical cancers; a systematic review and meta-analysis. 
Journal of ovarian research. 2014;7:1-10.

47.	 Tessier L, McKechnie T, Lee Y, Park LJ, Gangam N, 
Eskicioglu C. Laparoscopic ovarian transposition pri-
or to pelvic radiation in young women with anorectal 
malignancies: a systematic review and meta-analysis of 
prevalence. Colorectal Dis. 2023;25(7):1336-48.

48.	 Gabriel DA, Bernard SA, Lambert J, Croom RD. Oop-
horopexy and the management of Hodgkin’s disease: A 
reevaluation of the risks and benefits. Archives of Sur-
gery. 1986;121(9):1083-5.

49.	 Morice P, Juncker L, Rey A, El-Hassan J, Haie-Meder 
C, Castaigne D. Ovarian transposition for patients with 
cervical carcinoma treated by radiosurgical combinati-
on. Fertility and sterility. 2000;74(4):743-8.

50.	 Genovese F, Zambrotta E, Incognito GG, Gulino FA, 
Di Guardo F, Genovese D, et al. Techniques and endoc-
rine-reproductive outcomes of ovarian transposition 
prior to pelvic radiotherapy in both gynecologic and 
non-gynecologic cancers: A systematic review and me-
ta-analysis. Int J Gynaecol Obstet. 2024;165(3):948-58.

51.	 Huber D, Simonson C, Fournier I, Dischl-Antonioni I, 
Pena Rios FJ, Francey I, et al. Utero-ovarian transposi-
tion before pelvic radiation in a patient with rectal can-
cer: a case report and systemic literature review. Front 
Surg. 2024;11:1336047.

52.	 Gilchrist RB, Ho TM, De Vos M, Sanchez F, Romero 
S, Ledger WL, et al. A fresh start for IVM: capacitating 
the oocyte for development using pre-IVM. Human 
Reproduction Update. 2024;30(1):3-25.

53.	 Isachenko E, Rahimi G, Isachenko V, Nawroth F. 
In-vitro maturation of germinal-vesicle oocytes and 
cryopreservation in metaphase I/II: a possible additi-
onal option to preserve fertility during ovarian tissue 
cryopreservation. Reproductive BioMedicine Online. 
2004;8(5):553-7.

54.	 Sermondade N, Sonigo C, Sifer C, Valtat S, Ziol M, 
Eustache F, et al. Serum antimüllerian hormone is 
associated with the number of oocytes matured in 

vitro and with primordial follicle density in candi-
dates for fertility preservation. Fertility and sterility. 
2019;111(2):357-62.

55.	 Sauerbrun-Cutler M-T, Vega M, Keltz M, McGovern 
PG. In vitro maturation and its role in clinical assisted 
reproductive technology. Obstetrical & gynecological 
survey. 2015;70(1):45-57.

56.	 Creux H, Monnier P, Son W-Y, Buckett W. Thirteen 
years’ experience in fertility preservation for cancer pa-
tients after in vitro fertilization and in vitro maturation 
treatments. Journal of assisted reproduction and gene-
tics. 2018;35:583-92.

57.	 Bourg M, Moreau J, Carles M, Cadoret F, Lesourd F, 
Tournier A, et al. Is in vitro maturation of oocytes ret-
rieved ex vivo from ovarian tissue an effective fertility 
preservation technique in the presence of organic ova-
rian cysts? European Journal of Obstetrics & Gyneco-
logy and Reproductive Biology. 2023;281:87-91.

58.	 Meltem S, Ali G, Şükür YE, Hande T, Ebru A, Betül 
A, et al. Safety and effectiveness of controlled ovari-
an stimulation and oocyte retrieval during prepuber-
tal and peripubertal period. J Assist Reprod Genet. 
2024;41(10):2823-30.

59.	 Sönmezer M, Saçıntı KG, Gülümser Ç, Özkavukçu 
S, Atabekoğlu C, Şükür YE, et al. Transabdominal 
ultrasound-guided oocyte retrieval for oocyte cryop-
reservation using a vaginal probe: a comparison of 
applicability, effectiveness, and safety with conventi-
onal transvaginal approach. J Assist Reprod Genet. 
2023;40(2):399-405.

60.	 Ombelet W, Van Robays J. Artificial insemination his-
tory: hurdles and milestones. Facts, views & vision in 
ObGyn. 2015;7(2):137.

61.	 Miller CM, Duong S, Weaver AL, Zhao Y, Shenoy CC. 
Outcomes of frozen oocyte donor in vitro fertilization 
(IVF) cycles using fresh versus frozen sperm. Reprodu-
ctive Sciences. 2022;29(4):1226-31.

62.	 Hallak J, Kolettis PN, Sekhon VS, Thomas AJ, Agarwal 
A. Sperm cryopreservation in patients with testicular 
cancer. Urology. 1999;54(5):894-9.

63.	 Asseler JD, de Nie I, van Rooij FB, Steensma TD, 
Mosterd D, Verhoeven MO, et al. Transgender per-
sons’ view on previous fertility decision-making and 
current infertility: a qualitative study. Hum Reprod. 
2024;39(9):2032-42.

64.	 Riggs DW, Bartholomaeus C. Fertility preservation 
decision making amongst Australian transgender and 
non-binary adults. Reprod Health. 2018;15(1):181.

65.	 De Roo C, Lierman S, Tilleman K, Peynshaert K, Bra-
eckmans K, Caanen M, et al. Ovarian tissue cryop-
reservation in female-to-male transgender people: 
insights into ovarian histology and physiology after 
prolonged androgen treatment. Reprod Biomed Onli-
ne. 2017;34(6):557-66.

66.	 Ghofranian A, Estevez SL, Gellman C, Gounko D, Lee 
JA, Thornton K, et al. Fertility treatment outcomes in 
transgender men with a history of testosterone therapy. 
F S Rep. 2023;4(4):367-74.

67.	 Mattelin E, Strandell A, Bryman I. Fertility preserva-
tion and fertility treatment in transgender adolescents 
and adults in a Swedish region, 2013–2018. Human 
reproduction open. 2022;2022(2):hoac008.



279
DOI: 10.37609/akya.3886. c5058

Bölüm 9    Uterin Faktör

A

1	 Prof. Dr., Ankara Bilkent Şehir Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği, gulnurozaksit@hotmail.com, 
ORCID iD: 0000-0001-9117-9728

2	 Uzm. Dr., Ankara Bilkent Şehir Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Bölümü, eda.ureyen@gmail.com, 
ORCID iD: 0000-0001-9636-9336

Müzeyyen Gülnur ÖZAKŞİT 1 
Eda ÜREYEN ÖZDEMİR 2

Uterin Malformasyonların Klasifikasyonu

	▌TANIM
Uterin malformasyonlar, poligenik ve multifak-
töriyel nedenlerle paramezonefrik kanalların ve 
ürogenital sinüsün anormal gelişimi ve orta hat-
taki füzyonunda başarısızlıklar nedeniyle ortaya 
çıkan anomalilerdir. Paramezonefrik kanalların 
gelişimi ve füzyonu sonucu uterus ve vajinanın 
2/3 üst kısmı meydana gelir. Müllerian yapılar ile 
ürogenital sinüsün füzyonu sonrasında vajinanın 
gelişimi tamamlanır.

Uterin malformasyonların gerçek insidansı sı-
nıflandırılmasında farklı sistemlerin kullanılması 
ve hastaların çoğunun asemptomatik olması ne-
deniyle net olarak bilinmemektedir. Konjenital 
uterin malformasyonların insidansı çalışmalara 
göre değişmekle birlikte Chan YY ve ark. yaptık-
ları sistematik araştırmada genel popülasyonda 
ve infertilitesi olan hastalarda sırasıyla %5,5 ve 
%8 olarak benzer saptanmış, ancak gebelik kay-
bı öyküsü olanlarda %12,3 ve infertilite öyküsü 
olanlarda %24,5 olarak saptanmıştır (1). Benzer 
şekilde Saravelos ve ark.’nın yaptıkları araştırma-
da, konjenital uterin malformasyonların insidan-
sı genel popülasyonda %6,7, infertil hastalarda 
%7,3 ve tekrarlayan gebelik kaybı öyküsü olan 
hastalarda %16,7 olduğu bulunmuştur (2).

Çoğu hasta asemptomatiktir, tanı genellikle 
rutin muayene sırasında konur. Obstrüktif bir 
anomali varlığında obstrüksiyon yerine ve tipine 
göre amenore, hipomenore, kronik pelvik ağrı, 
hematometra, hematokolpos, endometriozis, 
kötü kokulu akıntı, sepsis gibi semptomlar ola-
bilir. Gebe hastalarda abortus, preterm doğum, 
intrauterin gelişme geriliği, antepartum ve post-
partum kanama, plasental adezyon anomalileri, 
servikal yetmezlik, malprezentasyon, sezaryan 
doğum ve rudimenter horn rüptürü görülebilir 
(3, 4).

	▌TANI YÖNTEMLERI
Ultrasonografi (USG): Yaygın kullanılan, no-
ninvaziv, uygulaması hasta açısından kolay tolere 
edilebilir ve ucuz olduğu için ilk tercih edilen gö-
rüntüleme yöntemidir. Transvajinal, transabdo-
minal veya translabial yolla yapılabilir. Özellikle 
uterin septum ve bikornuat uterus ayırıcı tanısı 
için 3D USG, 2D USG’den daha üstündür.

Salin infüzyon sonohisterografi: Uterin kavi-
tenin endometriyal kısım patolojilerini daha iyi 
gösterir ve cerrahi işlem öncesi uterin septumun 
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B Uterin Septumun Yönetimi

	▌TANIM/ PREVALANS
Uterin septum, uterus kavitesini iki boşluğa bö-
len bir septumla karakterize konjenital bir ute-
rus anomalisidir (1-7). Mülleryen anomalilerin 
prevalansı genel popülasyonda %5,5 oranında, 
infertilitesi olan kadınlarda %8 oranında; dü-
şük öyküsü olanlar kadınlarda ise daha yüksek 
oranda (%13,3-24,5) tespit edilmiştir (8). Uterin 
septum reproduktif yaş grubunda en sık görülen 
uterin anomalidir, mülleryen anomalilerin yak-
laşık yarısını oluşturur, prevalansı genel popülas-
yonda %2-3 sıklığındadır (1-9).

	▌EMBRİYOLOJİ
Embriyonel yaşamın ilk 6 haftasında embriyoda, 
cinsiyetten bağımsız biçimde kadın uterusunun 
gelişim kaynağı olacak paramezonefrik (Mül-
leryen) kanallar ve erkek cinsiyette epididimler, 
ductus deferensler ve vezikula seminalislerin ge-
lişim kaynağı olacak mezonefrik (Wolf) kanalları 
bir arada bulunur (1,2).

Bu dönemden sonra, Y kromozomu ve üze-
rindeki “SRY” geni yokluğunda; gonadlar over-
ler gelişecek şekilde diferansiye olacaktır. AMH 
(antimüllerien hormon) ve testesteron salgısı 

gerçekleşmeyecek ve Wolf kanalları regrese ol-
maya başlayacaktır ve takiben iç genital organlar 
(fallop tüpleri, uterus, üst vajina) kadın yönünde 
gelişim gösterecektir (3).

Gelişimin 8. haftasında Mülleryen kanallar 
lateralden ortaya doğru ilerler ve ortada vertikal 
planda kaudalden kraniale doğru vertikal füzyon 
gerçekleşerek “Y” şeklinde birleşir ve orta hatta 
bir septum oluşur. Füzyona uğramayan uç kra-
nial bölümden fallop tüpleri, kranial kısmında 
füzyona uğramış orta kısımdan uterus, füzyona 
uğramış kaudal kısımdan üst vajina oluşacaktır. 
Kanalın ortasında füzyona uğramış mülleryen 
kanallardan oluşan septumun komplet rezorp-
siyonu 20 hafta civarında tamamlanarak, kanali-
zasyon gerçekleşir. Rezorbsiyon olmaması duru-
munda septat uterus gelişir (3,4).

	▌ETYOLOJİ
Mülleryen anomalilerin spesifik nedeni bilinme-
mektedir. Birçok vaka sporadik olmakla birlikte, 
ailesel nüksler de tespit edilmektedir. Çeşitli aday 
genler ile ilişkili olduğu ifade edilmekle beraber 
nedensellik ilişkisi net olarak ortaya konulama-
mıştır, etiyolojisi muhtemel poligenik ve multi-
faktöriyeldir (10,11).
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dımcı olmak için işlem olarak laparoskopi eşli-
ğinde histeroskopi tercih edilebilir. Laparoskopi 
ışığı kısılarak, histeroskopik ışık batından takip 
edilir ve rezeksiyonu gerçekleştiren cerrah uterus 
serozal yüzeyine yaklaştığı konusunda uyarılabi-
lir.

Uterin septumun kesilmesi makas, unipolar 
veya bipolar elektrotlar veya lazer kullanılarak 
yapılabilir. Başarı oranları benzerdir (42-44). 
Komplikasyon oranı nadirdir. Kalın veya komp-
let semptumlarda ve eşlik eden vajinal veya ser-
vikal septumlarda tekrar prosedür planlaması 
gerekebilir. Septum rezesiyonu sonrası cerrah 
fundusun iç yüzeyini görebilmeli ve tubal osti-
umlar arasında kolayca görüntüleme sağlayabil-
melidir (45-50).

Eşlik eden vajinal septum varlığında; ilk ola-
rak vajinal septumun kesilmesi serviksin görün-
tülenmesini kolaylaştırabilir. Eksternal servikal 
açıklığa kadar uzanan komplet septumlarda, 
histeroskopik rezeksiyon sırasında servikal sep-
tumun da kesilmesinin cerrahiyi hızlandırdığı ve 
gelecekte servikal yetmezlik açısından risk oluş-
turmadığı ifade edilmektedir (27,51,52).

İşlem sonrasında yapışıklığı önlemek için 
kaviteye balon yerleştirilmesi, foley sonda uy-
gulaması, hyaluronik asit enjeksiyonu, rahim içi 
araç yerleştirilmesi ve oral östrojen ve progeste-
ron tedavisi ve kontrol histeroskopisi gibi çeşitli 
yöntemler denenmektedir. Bu yöntemlerin intra-
uterin sineşileri engellemek açısından etkinlikle-
ri ve birbirlerine üstünlükleri konusunda yeterli 
bilimsel kanıt bulunmamaktadır (27, 45-47). Çift 
serviksi olan vakalarda ise cerrahi sırasında, ile-
ride iatrojenik servikal yetersizlik olasılığını ön-
lemek için çift serviksi korumak amaçlanır. Bu 
vakalar renal anomaliler açısından da değerlen-
dirilmelidirler. Çift serviksi olan uterin septumlu 
kadınlarda, septum cerrahisi teknik olarak daha 
zordur ve tecrübeli kişilerce gerçekleştirilmelidir 
(52).

Sonuçları değerlendirmek için ameliyattan iki 
ay sonra iki boyutlu (2D) veya üç boyutlu (3D) 

ultrason veya histerosalpingografi yapılabilir. 
İdeal olarak, septumun yüzde 90’ından fazlası 
çıkarılmış olmalıdır; eğer <1 cm kalıntı septum 
varsa, septumun tekrar rezeksiyonu önerilme-
mektedir. İşlemden 2 ay sonra hastalar gebe kala-
bilir veya infertilite tedavisi başlanabilir. Sezaryen 
doğum için standart obstetrik endikasyonların 
yokluğunda normal doğum gerçekleşebilir ancak 
ameliyat sırasında fundal perforasyon ve onarım 
hikayesi varlığı sorgulanmalıdır (27,48-50).
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Bikornus, Unikornus, T/Y/I Shape  
Uterusun Yönetimi 

	▌GİRİŞ
Konjenital uterin anomaliler (CUA), mülleri-
an kanalların embriyolojik gelişimi sırasında 
oluşan, füzyon veya rezorpsiyon süreçlerinde, 
meydana gelen bozukluklar sonucu ortaya çıkar. 
Genellikle asemptomatik seyreden bu yapısal 
bozukluklar, infertilite, tekrarlayan gebelik ka-
yıpları ve obstetrik komplikasyonlar nedeniyle 
değerlendirmeye alınan kadınlarda daha sık tes-
pit edilmektedir.

CUA’ların ilk sınıflamaları 19. yüzyılda ya-
pılmış, modern sistematik yaklaşım ise 1979’da 
Buttram ve Gibbons tarafından önerilmiş(1), 
1988’de Amerikan Üreme Derneği (ASRM) tara-
fından ise revize edilmiştir. Ancak bu sınıflama, 
servikal ve vajinal anomalileri kapsamaması ve 
kompleks vakalara açıklık getirmemesi gibi sı-
nırlamalara sahiptir (2).

Bu eksiklikleri gidermek amacıyla 2013 yılın-
da ESHRE/ESGE tarafından daha kapsamlı bir 
sınıflama sistemi geliştirilmiş, arkuat uterus nor-
mal varyant olarak dışlanmış ve servikovajinal 
anomaliler sınıflamaya dahil edilmiştir. Bununla 
birlikte, bu sistem özellikle septat uterus tanısın-

da aşırı duyarlılığı nedeniyle eleştirilmiştir (3).

2021 yılında ASRM, Müllerian Anomaliler 
Komitesi (MAC) ile birlikte sınıflamasını gün-
celleyerek anomalileri embriyolojik gelişim evre-
lerine göre dokuz grupta toplamış ve kompleks 
durumların birden fazla grupta yer almasına ola-
nak tanımıştır (4).

	▌BİKORNUAT UTERUS
Bikornuat uterus, müllerian kanalların füz-
yon bozukluğuna bağlı olarak gelişen nadir bir 
konjenital uterin anomalidir. Genellikle asemp-
tomatik olup, çoğunlukla rutin jinekolojik de-
ğerlendirmelerde veya infertilite araştırmala-
rı sırasında tesadüfen saptanır. Ancak primer 
amenore, hematokolpos, disparoni veya pelvik 
ağrı gibi semptomların varlığında daha erken 
dönemde teşhis edilebilir (5). Ayrıca nadiren re-
nal agenezi ve diğer üriner anomaliler bikornuat 
uterusa eşlik edebilir ve idrar retansiyonu, hidro-
nefroz gibi durumlara neden olabilir (6).

Bu anomalinin; tekrarlayan gebelik kayıpları, 
erken doğum, malprezentasyon ve fetal gelişme 
geriliği gibi olumsuz obstetrik sonuçlarla ilişkili 
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cesi-sonrası çalışma yapılmasını önermiyoruz; 
bu tür çalışmalar mevcut bilgimize yeni bir şey 
katma ihtimali taşımamaktadır. RCT’ler cerra-
hi tedavinin yararını ve güvenliğini kanıtlayana 
kadar, kadınlar bu müdahaleye bağlı risklere ve 
maddi yüke, ayrıca sağlık sistemlerine ve top-
luma getirdiği ekonomik yük nedeniyle maruz 
bırakılmamalıdır. Günlük klinik uygulamada, 
T-şekilli uteruslu kadınlar için bekleyici (expe-
ctant) yaklaşım en uygun seçenek olarak değer-
lendirilmelidir.
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Uterin Myomların Yönetimi

	▌GIRIŞ
Uterin myomlar kadınlarda genital sistemin en 
sık görülen benign tümörleridir ve kadınların 
yaşam kalitesini, fertilite ve obstetrik sonuçla-
rını etkiler. Reproduktif dönemde %35-40’a ka-
dar varan bir yaygınlığa sahiptir ancak myomlar 
asemptomatik olabileceğinden gerçek prevalans 
çok daha yüksek olabilir (1-2).

Uterusun düz kas hücrelerinden köken alan 
bu tümörler histopatolojik olarak benign olmak-
la birlikte, myomların gelişiminde genetik, hor-
monal ve büyüme faktörlerine bağlı çok faktörlü 
bir patogenez yer alabilir. Özellikle östrojen ve 
progesteron hormonlarının bu tümörlerin bü-
yümesinde önemli rol oynadığı bilinmektedir. 
Aromataz enzim aktivitesinin artışı ve progeste-
ron reseptör ekspresyonunun yükselmesi, myom 
gelişimini destekleyen hormonal mekanizmala-
rın başında gelir (3). Bununla birlikte, somatik 
mutasyonlar (özellikle MED12 gen mutasyonla-
rı) ve ailesel yatkınlık da myom oluşumunda rol 
oynamaktadır (4).

Myomlar anatomik yerleşimlerine göre sınıf-
landırılır ve bu sınıflandırma hem semptomato-
loji hem de tedavi planlaması açısından klinik 

öneme sahiptir. FIGO (International Federation 
of Gynecology and Obstetrics) tarafından geliş-
tirilen sınıflama sistemi, myomları submukozal, 
intramural ve subseröz yerleşimlerine göre 0’dan 
8’e kadar numaralandırarak tanımlar (Şekil 1) 
(5). Bu sınıflama, özellikle infertiliteyle ilişkili 
karar süreçlerinde cerrahi planlamanın temelini 
oluşturur.

Tip 0: Saplı submüköz myomdur, tamamı 
uterin kavite içerisindedir.

Tip 1: %50’den fazlası endometrial kavite içe-
risinde, daha az kısmı intramuraldır.

Tip 2: %50’den azı endometrial kavite içeri-
sinde, daha fazla kısmı intramuraldır.

Tip 3: Endometriyuma bitişik intramural 
myomdur ancak intrakaviter uzanım göstermez.

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

Tip 5: %50’den azı subseröz olan, daha fazlası 
myometrium içerisinde olan myomdur.

Tip 6: %50’den fazlası subseröz olan daha azı 
intramural olan myomdur.

Tip 7: Saplı subseröz myomdur.

Tip 8: Parazitik myomlar
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birlikte, hasta ile bireyselleştirilmiş ve dengeli bir 
tartışma çerçevesinde değerlendirilmelidir.

6.2. Tedavi Önceliği: Myom mu, 
İnfertilite mi?

Hastanın yaşı, over rezervi ve infertilite süresi 
göz önünde bulundurularak, öncelikle infertili-
te tedavisine mi başlanacağı yoksa önce myoma 
yönelik girişim mi yapılacağı kararı verilmelidir. 
Özellikle ileri yaşta veya düşük over rezervine 
sahip hastalarda, gecikmeye neden olabilecek 
cerrahi işlemler gebelik şansını azaltabilir. Bu 
durumlarda IVF öncelikli düşünülebilir; ancak 
kaviteyi etkileyen myom varlığında, implantas-
yonu engelleyebileceği için öncelikle cerrahi te-
davi önerilir (15). Zaman sorunu olan hastalar 
için cerrahi öncesi embriyo dondurulması da bir 
seçenek olarak değerlendirilebilir.

6.3. Multidisipliner Yaklaşım

Myomu olan infertil hastalarda tedavi planlama-
sı, üreme endokrinolojisi, jinekolojik cerrahi ve 
radyoloji disiplinlerini içeren multidisipliner bir 
yaklaşım gerektirir. Hastanın doğurganlık hedef-
leri doğrultusunda bireyselleştirilmiş, kanıta da-
yalı bir yol izlenmelidir.

	▌7. SONUÇ VE ÖNERILER
Uterin myomlar, infertilite değerlendirmesinde 
sık karşılaşılan benign lezyonlardır. Her ne kadar 
tüm myomlar doğurganlık üzerine olumsuz etki 
göstermese de, özellikle submukozal ve kaviteyi 
distorte eden intramural myomların implantas-
yon, gebelik oranı ve obstetrik sonuçlar üzerinde 
belirgin etkileri olabilmektedir.

İnfertilite tedavisi planlanırken myomla-
rın yönetimi, myomun lokalizasyonu, boyutu, 
semptom varlığı ve endometriyal kaviteyle ilişki-
si temelinde bireyselleştirilmelidir. Cerrahi mü-
dahale, yalnızca üreme sonuçlarını iyileştirme 
potansiyeli varsa ve cerrahinin getireceği riskler 
klinik olarak kabul edilebilir düzeydeyse düşü-
nülmelidir.

Minimal invaziv cerrahi yöntemler, deneyimli 
ellerde uygun olgularda etkili sonuçlar sağlarken, 
morcellasyon gibi tekniklerin sınırlılıkları da göz 
önünde bulundurulmalıdır. Fertilite arzusu olan 
hastalarda ise, tedavi önceliği ve zamanlaması 
mutlaka yaş, over rezervi ve eşlik eden infertilite 
faktörleriyle birlikte değerlendirilmelidir.

Sonuç olarak, myomların infertilite üzerin-
deki etkisinin değerlendirilmesi ve infertil/sub-
fertil hastalarda yönetimi kanıta dayalı ve hasta 
merkezli bir yaklaşım gerektirir. Güncel literatür 
ışığında, her hastaya özgü risk–yarar analizi ya-
pılmalı ve tedavi kararı multidisipliner ekip yak-
laşımı ile şekillendirilmelidir.
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İpek Betül ÖZÇİVİT ERKAN 1 
Levent M. ŞENTÜRK 2

E Uterin Diffüz ve Fokal Adenomyozisin Tanısı

	▌GIRIŞ VE GENEL BILGILER
Adenomyozis, endometriumun myometrium 
içine doğru benign invazyonu şeklinde tanım-
lanmaktadır. Myometrium içinde, yer yer end-
mometriuma ait gland ve stroma adacıkları ve 
bunları çevreleyen hiperplastik ve hipertrofik 
myometrium bulunuşu ile karakterizedir. Dif-
füz ya da fokal olarak da bulunabilir. Diffüz ade-
nomyozis myometrium içerisinde birden çok 
adenomyozis odakları olarak görünmekte iken, 
fokal adenomyozis leiomyoma benzer şekilde 
hipertrofik myometrium ve ektopik endomet-
riumun izole nodüller şeklinde (“adenomyotik 
kist” ve “adenomyom”) görünmesidir (1,2). Daha 
çok perimenopoz döneminde ve multiparlarda 
olmak üzere genelde kadınların %20’sinde ade-
nomyozise rastlanmaklatır(3,4). İlk kez Alman 
patolog Carl von Rokitansky tarafından, mikros-
kopta myometrium içinde endometrial glandları 
tespit etmesi sonucunda tanımlanış ve hatta o 
zaman “cystosarcoma adenoid uterium” olarak 
adlandırılmıştır (5). Uzun bir süre endometri-
ozisten tamamen farklı bir unsur olarak kabul 
edilmiştir. Ancak 1972 yılında, Bird ve arkadaş-
ları adenomyozisin, endometriumun gland ve 

stroması ile birlikte myometriumu benign bir 
şekilde invaze etmesi ve myometrium içindeki 
bu gland ve stroma adacıklarının etrafında myo-
metriumun hiperplazi ve hipertrofisi ile karakte-
rize olduğunu ileri sürmüştür (5–7).

Adenomyozisin etiyopatogenezi için çeşitli 
teoriler ileri sürülmüştür. Bunlardan ilki ve en 
çok kabul edilene göre endometrium myomet-
rium içine invagine olmaktadır. Bu da daha çok 
yapılan cerrahi girişimler sonucunda myomet-
riumun zarar görmesi ve doku tamiri sırasında 
da endometriyumun buradan invagine olması 
şeklinde açıklanmaktadır (“TIAR: Tissue injury 
and repair”) (8,9). Son zamanlarda yapılan MRG 
destekli yayınlarda, özellikle myometriumun 
“dış” ve “iç” myometrium şeklinde iki tabakadan 
oluştuğu düşünülmektedir (9). Aslında histolojik 
olarak birbirinden ayırt edilememesine karşın, 
“arkimyometrium (archimyometrium)” adı da 
verilen “iç myometrium” tabakası gerek MRG 
gerekse de yüksek rezolüsyonlu iki (2D) ya da üç 
boyutlu (3D) ultrasonografi cihazlarıyla görün-
tülenebilmektedir. Endometrium ve iç myomet-
rium (= arkimetrium) müller kanalı kökenli, dış 
myometrium (=neometra) ise mezenkim köken-
lidir (10,11). Gerek geçirilen cerrahi travmalar 
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Şekil 3. Üç boyutlu transvaginal ultrasonografi ile normal JZ görünümü (a) ve (b) bozulmuş JZ alanı A. JZmax; 
B. JZmin; C. Toplam myometrium kalınlığı

Her iki yöntem için de son 10-15 yılda gide-
rek artan sayıda, duyarlılık, özgüllük ve doğru-
luk oranları olan yeni kriterler geliştirilmekte ve 
adenomyozisin non-invazif tanısında çok önemli 
adımlar atılmakta ve bu konuda ciddi başka ge-
lişmelerin olacağı açıktır. Güncel olarak primer 
görüntüleme modalitesi TVUSG’dir. Ancak, ade-
nomyozisin mevcut tanı sınıflamaları ile klinik 
semptomların şiddeti arasında bir ilişki olmama-
sı, fertilite sonuçlarıyla olan korelasyonu belirle-
meyi ve tedavi endikasyonları ile başarısını ön-
görmeyi zorlaştırmaktadır. Gelecekte, yapay zekâ 
teknolojilerinden de yararlanılarak adenomyozis 
tanısının doğruluğu ve kesinliği artırılabilir.
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F Diffüz ve Fokal Adenomyosisin Cerrahi Yönetimi

	▌GIRIŞ
Adenomyozis endometrial gland ve stromanın 
myometrium içerisinde geliştiği iyi huylu bir 
hastalıktır, çoğunlukla 30-45 yaş arasında teş-
his edilmekte ve bu yaş aralığındaki kadınların 
fertilite potansiyellerini etkilemektedir (1). Son 
dekatlarda daha geç yaşlarda hamile kalma eğili-
mi arttığı için semptomatik hastalığın tedavisin-
de uterus koruyucu cerrahi gereksinimi ortaya 
çıkmıştır. Histeroplasti terimi çocuk doğurma 
fonksiyonunun korunduğu uterus koruyucu cer-
rahiyi tanımlar (2).

Cerrahi tedavilerin sonuçlarının değerlendi-
rilebilmesi için adenomyozis histolojik karakte-
ristikleri ve myometriyal invazyonu gözönüne 
alınarak sınıflandırılabilir.

1.	 Difüz adenomyozis: Endometriyal dokunun 
(gland ve stroma) myometriyuma geniş bir 
şekilde invazyonunu tanımlar (3).

2.	 Fokal adenomyozis: Endometriyal dokunun 
myometriyum duvarı içerisinde izole veya 
lokalize alanlarda gelişmesini tanımlar (3,4). 
Fokal adenomyozisin histolojik özellikleri 
solidden kistiğe kadar değişebildiği için bu 
form şu şekilde alt tiplere ayrılabilir.

a) 	Adenomyoma: Endometriyal dokunun myo-
metriyum içerisinde belirgin nodüller ya da 
yuvarlak kitleler oluşturduğu bir solid ade-
nomyozis türüdür. Bu kitleler genellikle nor-
mal myometrial doku ile çevrilidir (4,5).

b) 	Kistik adenomyozis: Myometriyumun içe-
risinde tek bir adenomyotik kistin varlığı ile 
karakterize olan formdur (6). Fokal kistik 
adenomyozis 30 yaşından küçük kadınlarda 
juvenil kistik adenomyozis (JCA) olarak ta-
nımlanır.

3.	 Polipoid adenomyom: Endometrioid gland-
lardan ve myometrium stromasından oluşan 
nadir bir endometriyal polip türüdür (4). 
Tipik polipoid adenomyomlar hücresel atipi 
içermez (4). Atipik polipoid adenomyomlar 
çoğunlukla skuamöz metaplazi olmak üzere 
atipik endometriyal hücreler içerir (7).

4.	 Diğer formlar: Endoservikal adenomyomlar 
ve retroperitoneal adenomyomlarda görüle-
bilir.

Adenomyozis cerrahisindeki tekniklerin bir-
birine olan üstünlüklerini karşılaştırabilmek için 
literatürde yeteri kadar yayın bulunmamaktadır.

mailto:ahmetkale5@gmail.com


329

Diffüz ve Fokal Adenomyosisin Cerrahi Yönetimi

	▌KAYNAKLAR
1.	 Leyendecker G, Kunz G, Kissler S, et al. Adenomyosis 

and reproduction. Best Practice Research Clinical Obs-
tetrics Gynaecology. 2006;20(4):523–546.

2.	 Hyams L. Adenomyosis; its conservative surgical treat-
ment (hysteroplasty) in young women. New York State 
Journal of Medicine. 1952;52(22):2778–2784.

3.	 Bergeron C, Amant F,Ferenczy A.Pathology and phy-
siopathology of adenomyosis. Best Practice Research 
Clinical Obstetrics Gynaecology. 2006;20(4):511–521.

4.	 Gilks C, Clement P, Hart W, et al. Uterine adenomyo-
mas excluding atypical polypoid adenomyomas and 
adenomyomas of endocervical type: a clinicopatho-
logic study of 30 cases of an underemphasized lesion 
that may cause diagnostic problems with brief consi-
deration of adenomyomas of other female genital tract 
sites. International Journal of Gynecological Pathology. 
2000;19(3):195–205.

5.	 Grimbizis G, Mikos T, Zepiridis L, et al. Laparosco-
pic excision of uterine adenomyomas. Fertil Steril. 
2008;89(4):953–961.

6.	 Wang J,Wu R,Xu K,et al.Single large cystic adenomyo-
ma of the uterus after cornual pregnancy and curettage. 
Fertil Steril. 2007;88(4):965–967.

7.	 Mazur M.Atypical polypoid adenomyomas of the en-
dometrium.The American Journal of Surgical Patho-
logy. 1981;5(5):473–482.

8.	 Osada H, Silber S, Kakinuma T, et al.Surgical proce-
dure to conserve the uterus for future pregnancy in 
patients suffering from massive adenomyosis. Repro-
ductive Biomedicine Online.2011;22(1):94–99.

9.	 Takeuchi H, Kitade M, Kikuchi I, et al. Diagnosis, la-
paroscopic management, and histopathologic findings 
of juvenile cystic adenomyoma: a review of nine cases. 
Fertil Steril 2010;94(3):862–868.

10.	 Protopapas A, Millingos S, Markaki S, et al. Cystic ute-
rine tumors. Gynecologic and Obstetric Investigation. 
2008;65(4):275–280.

11.	 Nishida M, Takano K, Arai Y, et al. Conservative surgi-
cal management for diffuse uterine adenomyosis. Fertil 
Steril 2010;94(2):715–719.

12.	 Wood C.Surgical and medical treatment of adenomyo-
sis. Human Reproduction Update.1998;4(4):323–336.

13.	 Shu S, Luo X,Wang Z,et al. Fifteen cases clinical analy-
sis of wedge-shaped resection of uterus treating ade-
nomyosis. Medicine 2016;95(24):3805.

14.	 Saremi A, Bahrami H, Salehian P, et al.Treatment of 
adenomyomectomy in women with severe uterine ade-
nomyosis using a novel technique. Reproductive biome-
dicine online. 2014;28(6), 753-760.

15.	 Fujishita A, Masuzaki H, Khan K, et al. Modified redu-
ction surgery for adenomyosis: a preliminary report of 
the transverse H incision technique. Gynecologic and 
obstetric investigation. 2004; 57(3):132-138.

16.	 Yoon S, Lee G, Cho, H, et al. Clinical efficacy of a no-
vel method of fertility-preserving adenomyomectomy 
in infertile women with diffuse adenomyosis. Medicine 
(Baltimore). 2023;102(13), e33266

17.	 Kim J, Shin C, Ko Y, et al. Laparoscopic assisted ade-
nomyomectomy using double flap method. Obstetrics 
& gynecology science. 2014;57(2):128-135.

18.	 Hijazi A, Chung Y, Sinan N, et al. A novel technique 
for myometrial defect closure after robot-assisted lapa-
roscopic adenomyomectomy: A retrospective cohort 
study. Taiwanese Journal of Obstetrics and Gynecology. 
2022;61(1):75-79.

19.	 Fan T, Zhang L, Chen W, et al. Feasibility of MRI-gu-
ided high intensity focused ultrasound treatment for 
adenomyosis. European Journal of Radiology. 2012; 
81(11):3624–3630.

20.	 Zhang L, Rao F, Setzen R. High intensity focused ult-
rasound for the treatment of adenomyosis: Selection 
criteria, efficacy, safety and fertility. Acta Obstetricia et 
Gynecologica Scandinavica. 2017; 96:707–714.

21.	 Huang Y, Deng J, Wei X, et al. A comparison of repro-
ductive outcomes of patients with adenomyosis and in-
fertility treated with high-intensity focused ultrasound 
and laparoscopic excision. International Journal of Hy-
perthermia. 2020;37(1):301–307.

22.	 Lee J, Hong G, Lee K, et al. Changes in anti-Müllerian 
hormone levels as a biomarker for ovarian reserve after 
ultrasound-guided high-intensity focused ultrasound 
treatment of adenomyosis and uterine fibroid. BJOG: 
An international journal of Obstetrics and Gynaecology. 
2017;124(3):18–22.

23.	 Liu X, Wang W, Wang Y, et al. Clinical predictors of 
long-term success in ultrasound-guided high-inten-
sity focused ultrasound ablation treatment for ade-
nomyosis: A retrospective study. Medicine(Baltimore). 
2016;95(3):e2443.

24.	 Lin X, Hai N, Zhang J, et al. Comparison between mic-
rowave ablation and radiofrequency ablation for trea-
ting symptomatic uterine adenomyosis. International 
Journal of Hyperthermia. 2020;37(1):151–156.

25.	 Hai N, Hou Q, Ding X, et al. Ultrasound-guided trans-
cervical radiofrequency ablation for symptomatic ute-
rine adenomyosis. The British Journal of Radiology. 
2017; 90(1069):20160119.

26.	 Zhang S, Wang K, Di A, et al. Ultrasound-guided 
percutaneous microwave ablation of adenomyo-
sis: A narrative review. Annals of Palliative Medicine. 
2021;10(11):12003–12011



331
DOI: 10.37609/akya.3886. c5064

1	 Op. Dr., Anka Hastanesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği, sonayoztas@hotmail.com, ORCID iD: 0000-
0003-0274-1198

2	 Prof. Dr. Başkent Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum AD., pinarsucaglar@gmail.com, 
ORCID iD: 0000-0003-0052-8000

Sonay ÖZTAŞ 1 
Pınar ÇAĞLAR AYTAÇ 2

G Adenomyosiste IUI/IVF/ICSI Yönetimi

	▌GIRIŞ
Adenomyozis, endometriyum bazal tabakasının 
miyometriyuma invajinasyonu ile karakteri-
ze, benign jinekolojik bir hastalıktır (1). Üreme 
çağındaki kadınlarda görülme sıklığı %12–58 
arasında değişmekteyken, infertil kadınlarda bu 
oran yaklaşık %24 dür (2-3). Genellikle üreme 
çağındaki kadınlarda görülen bu patoloji disme-
nore, menoraji ve kronik pelvik ağrı gibi semp-
tomlara yol açabilmekte ve fertiliteyi etkileyebil-
mektedir. Günümüzde artan klinik farkındalık, 
tanısal kriterlerin netleşmesi, görüntüleme tek-
niklerinin yaygınlaşması ve görüntüleme cihaz-
larının rezolüsyonlarının artmasıyla birlikte in-
fertil hasta grubunda adenomiyozis tanısı daha 
sık konulabilmektedir.

Patogenezi tam olarak aydınlatılamamış ol-
makla birlikte; enflamatuar, hormonal ve genetik 
değişiklikler, D&C (dilatasyon ve küretaj), ope-
ratif histereskopik işlemler ve myomektomi gibi 
geçirilmiş uterin cerrahiler etyopatogenezden 
sorumlu tutulmaktadırlar (4).

Adenomiyozisin fertilite üzerindeki etkileri 
birden çok mekanizma ile açıklanabilmektedir. 
Uterin morfolojideki bozulmalar, uterin ve tubal 
peristaltik aktivitede düzensizlik, sperm ve emb-

riyo transportunun zorlaşması, tubal transportun 
bozulması adenomiyozisin fertilite üzerindeki 
olumsuz etkilerini açıklayan mekanizmalar ola-
rak ileri sürülmüştür (5). Adenomyozis, östrojen 
açısından zengin, inflamatuar bir mikroçevre ile 
karakterizedir. Lezyonlarda trombosit agregas-
yonu, hipoksi ve artmış lokal östrojen üretimi 
inflamatuar yanıtları tetikler. Bu durum bağışık-
lık hücrelerinin düzensiz bir şekilde birikmesine 
ve bağışıklık sistemi dengesizliğine yol açarak 
fibrozis, anjiyogenez ve endometrial reseptivi-
te bozukluklarını beraberinde getirir. Oksidatif 
stres ve demir birikimi, inflamatuar yolları aktive 
ederek inflamasyonu derinleştirir (6). Miyomet-
riyum dokusunda artmış prostaglandin ve nitrik 
oksit düzeyleri hem uterin kontraktiliteyi hem de 
sperm fonksiyonlarını bozup, fertilizasyon ve er-
ken embriyo gelişimini olumsuz etkileyebilir (7). 
Ayrıca adenomyozisli hastalarda stromal hücre-
lerin decidual yanıtı bozulmuş, progesteron di-
renci saptanmış olup, bu durumun embriyonun 
implantasyonunu zorlaştırdığı ileri sürülmüştür 
(8).

Myometrium içinde yerleşmiş ektopik endo-
metriyal dokular, farklı yayılım biçimleri sergile-
yebilir; bu durum adenomyozisin fokal ve diffüz 
olmak üzere iki formda sınıflandırılmasına yol 
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şelerinin içerdiğinden, tedavi olarak daha ileri 
gözlem ve çalışma gerektirmektedir

Adenomyoziste Cerrahi ve Medikal 
Kombinasyon Tedavileri

En yaygın kullanılan medikal ajanlar arasında 
GnRH agonistleri öne çıkmaktadır. Aromataz 
inhibitörleri, kombine oral kontraseptifler ve 
gestrinon da diğer seçenekler arasında yer al-
maktadır. Cerrahi sonrası uygulanan medikal 
tedavilerin uterusun fonksiyonel dokusunu des-
teklediği, inflamasyonu azalttığı ve adenomiyo-
tik odakların baskılanmasını sürdürerek gebelik 
oranlarını artırabileceği öne sürülmektedir. Bazı 
çalışmalar, klasik cerrahi tedaviye kıyasla kom-
bine yaklaşımların üstünlüğünü ortaya koysa da 
farklı tedavi modaliteleri arasında fertilite sonuç-
larının tutarsız olduğu bildirilmektedir.

Yapılan bir derlemede cerrahi tedaviye odak-
lanan altı çalışmanın klinik gebelik oranı %38,8 
olarak hesaplanmıştır. Toplam düşük oranı 
%17,9 ve canlı doğum oranı ise %30,4 olarak be-
lirlenmiştir. Yalnızca spontan gebelikler dikkate 
alındığında, klinik gebelik oranı %18,2 ile olduk-
ça düşük bulunmuştur. Cerrahi sonrası 24 hafta 
boyunca GnRH-agonisti kullanımı, adjuvan te-
davi uygulanmayanlara kıyasla anlamlı şekilde 
daha yüksek spontan gebelik oranı sağlamıştır 
(%40,7 vs. %15,0). Ancak adenomyomektomi 
sonrası GnRH-agonisti kullanımı ile canlı do-
ğum oranı, IVF gebelik oranı ve düşük oranı ara-
sında anlamlı bir fark saptanmamıştır (26).

Yoon ve ark. tarafından yapılan prospektif 
güncel bir çalışmada, cerrahi sonrası 3 siklus 
GnRH agonisti uygulanan 33 hastanın %54,5’i 
gebe kalmıştır. Bu gebeliklerin %30,3’ü canlı 
doğumla sonuçlanmıştır (28). Zhou ve ark. ta-
rafından yapılan bir çalışmada yaygın adenom-
yozis tanılı 137 hastaya uygulanan çift flepli ade-
nomiyomektomi sonrası 3–6 kür GnRH agonist 
tedavisi değerlendirilmiştir. Gebelik istemi olan 
hastaların %45’i gebelik elde edilmiş; bunların 
%56’sı spontan yolla, %43’ü ise yardımcı üreme 
teknikleri ile gebe kalmıştır (29).

IVF öncesi adenomyozis için uygulanan kon-
servatif cerrahi girişimler, beraberinde ciddi 
komplikasyon riskleri taşımaktadır. Bu kompli-
kasyonların en önemlilerinden biri, gebelik sü-
resince gelişebilecek uterin rüptürdür. Kompli-
kasyonlardan bir diğeri ise aşırı kanamadır. Bazı 
durumlarda kan transfüzyonu gerekebilirken, 
daha ciddi vakalarda eksizyonun tamamlana-
mamasına veya acil histerektomiye neden olabil-
mektedir.

Fokal ve yaygın adenomyoziste uygulanan 
uterus koruyucu cerrahiler, özellikle uygun hasta 
seçimi ile doğurganlık sonuçlarını anlamlı şe-
kilde iyileştirebilmektedir. Cerrahi tekniklerin 
modifikasyonları, adenomiyotik dokunun yeterli 
çıkarımını ve uterus bütünlüğünün korunmasını 
hedeflemektedir.

	▌SONUÇ
Adenomyozis, üreme sağlığını olumsuz etkile-
yen, infertilite ve gebelik komplikasyonlarına yol 
açabilen önemli bir jinekolojik hastalıktır. Ade-
nomyozis tedavisinde kişiye özel yaklaşımlar, 
başarı şansını artırmada kritik rol oynamaktadır. 
Gelecekte yapılacak araştırmalar, tedavi strateji-
lerinin daha da iyileştirilmesine yardımcı olacak-
tır.
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Anahtar kelimeler: akupunk-
tur, deneme transferi, embriyo 
transferi, embriyo retansiyonu, 
intrauterin katater, oksitosin 
antagonisti, transkütanöz 
elektriksel akupoint stimülas-
yon

ET Tekniği

	▌GIRIŞ
Yardımcı üreme teknikleri (YÜT) basamakla-
rı arasında uygulanan embriyo transfer (ET) 
tekniği başarıyı belirlemede önemli bir yere 
sahiptir. İlk kez 1984 yılında Edwards tarafın-
dan tanımlanmış ancak günümüze kadar hem 
YÜT’deki bilimsel gelişmeler, hem de kullandı-
ğımız tıbbi malzemelerdeki iyileşmeler nedeniy-
le günümüzde farklı bir boyut kazanmıştır (1). 
Konvansiyonel olarak günümüzde ET’de en çok 
kullanılan yol trans-servikal yoldan intrauterin 
kaviteye embriyo transferi yaklaşımıdır. Başarılı 
bir ET’nin amacı transfer kateterine embriyolog 
tarafından yüklenmiş embriyo veya embriyola-
rı atravmatik bir şekilde endometriyal boşlukta 
implantasyon şansını en üst düzeye çıkaran bir 
yere bırakmaktır.

Pek çok klinik çalışmalarda ET işlemini ger-
çekleştiren klinisyene göre elde edilen gebelik 
oranlarının değiştiği gösterilmiştir (2). Toth 
ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 286 tüp 
bebek eğitim kliniği sorumlusuna 82 sorudan 
oluşan bir anket uygulanmış, hekim eğitimi, ET 
tekniği ve enstrümantasyon, zor transferler, has-
ta ve hekim hazırlığı, embriyonun verilmesi ile 
ilgili sorular sorulmuş; yarıdan fazla kursiyerin 
eğitim süresi boyunca neredeyse 10 ET bile de-
neyimleyemediği, klinikler arasında ET işlemleri 

arasında ciddi farklılıklar olduğu saptanmıştır 
(3). Bu ve benzer yayınlar üzerine ET tekniği-
nin klinisyenler arasında standardizasyonunu 
sağlamak amacıyla uluslararası saygın dernekler 
de konu ile ilgili kılavuzlar yayınlamıştır (4). Bu 
bölümde bilimsel veriler ışığında YÜT basamak-
larında kritik öneme sahip ET tekniğini transfer 
öncesi, transfer sırasında ve transfer sonrasında 
uygulanması gereken işlemler olarak üç temel 
başlıkta ele alacağız.

	▌EMBRIYO TRANSFERI ÖNCESI HAZIRLIK
Endometriyal çizik uygulaması

Endometriyal reseptiviteyi arttırmak ve blasto-
kistin implantasyonunu moleküler etkileşimlerle 
hızlandırmak için histeroskopik girişim ile en-
dometriyal çizik oluşturmak birçok çalışmada 
araştırılmıştır. Saedi ve arkadaşlarının kohort ça-
lışmasında en az 2 başarısız ET öyküsü olan 236 
hastada donmuş ET öncesi makasla histerosko-
pik endometriyal çizik uygulamanın elde edilen 
gebelik oranı açısından istatistiksel olarak an-
lamlı bir etkinliği gösterilmemiştir (p = 0,89) (5) 
Toplam 4112 hastayı içeren 13 randomize kont-
rollü çalışmanın meta analizinde endometriyal 
çizik uygulaması ile canlı doğum oranlarının 
arttığı izlenmiştir; ancak bu meta analizde önce-
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Cinsel ilişki

ET sonrası cinsel ilişkinin teorik olarak uterin 
kontraksiyonları arttırabileceği bilinmektedir. 
Literatürde heterotopik gebeliklere neden olabi-
leceğine dair olgu sunumları bulunmaktadır. Bu 
nedenlerle önerilmemektedir (51).

	▌SONUÇ
Sonuç olarak IVF yönteminin başarısında, uy-
gulanan ET tekniği ve uygulayıcının ET tekniği 
hakkında bilgisi ve deneyimi oldukça önemlidir. 
yatak istirahatinin bir önemi olmadığı bilinmeli-
dir. ET tekniğinin temel kurallarını özetlersek:
•	 ET sırasında ultrason rehberliğinden yarar-

lanmak,
•	 Yumuşak kateter kullanmak,
•	 Embriyoların katetere yüklenmesi ile uterus 

içine transferi arasındaki süreyi en kısa za-
manda tutmak,

•	 Uterus içine enjeksiyonu hızla yapmamak,
•	 Embriyoyu fundusun 10-20 mm kadar gerisi-

ne bırakmak, transfer kateterini yavaşça geri 
almak,

•	 Transfer kateterini, ET işleminden sonra 
embriyonun varlığı/yokluğu açısından kont-
rol etmek
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B Endometrial Siklus ve Reseptivite

	▌1. GIRIŞ
Embriyonun endometriuma tutunması ve in-
vaze olması, insanın üremesi açısında kritik ve 
belirleyici bir aşamadır. Bu sürecin başarılı bir 
şekilde gerçekleşmesi, kaliteli bir embriyoya ve 
de uygun bir endometriuma bağlıdır. Endomet-
rial reseptivite; embriyonun kabul edilebildiği 
kısa ve hassas bir dönem anlamına gelmektedir. 
“İmplantasyon penceresi” olarak adlandırılan 
bu dönem, genellikle luteal fazın yaklaşık 20-24. 
günlerine tekabül eder (1). Hormonlar tarafın-
dan tetiklenen hücresel değişiklikler, bağışıklık 
sisteminin toleransı ve genlerin zaman ile deği-
şen ifade düzeyleri, bu sürecin şekillenmesinde 
etkilidir. Yardımcı üreme teknikleri ile yüksek 
kaliteli embriyolar elde edilebilse de, gebelik her 
zaman gerçekleşmeyebilir ve bazı durumlarda 
tekrarlayan implantasyon başarısızlığı (recurrent 
implantation failure, RIF) oluşabilir. Bu durum 
endometriumun gebelik sürecindeki önemli ro-
lünü bir kez daha ortaya koymaktadır (2).

	▌2. ENDOMETRIUMUN FIZYOLOJISI VE 
DÖNGÜSEL DEĞIŞIMLER

Endometrium, östrojen ve progesteron hor-
monlarının etkisi altında her adet döngüsünde 

yapısal ve fonksiyonel değişiklikler geçirir. Foli-
küler dönemde östrojen, endometrial hücrelerin 
çoğalmasını teşvik ederek fonksiyonel katmanın 
yeniden yapılamndırılmasına yardımcıdır. Ovu-
lasyondan sonra başlayan luteal fazda ise proges-
teron etkisiyle doku sekretuar faza geçiş yapar ve 
implantasyona hazırlanır. Bu süreçte bez hücre-
lerinde glikojenin depolanması başlar, stromal 
hücrelerdeki ödem geliştirerek desidualizasyona 
uğrar ve spiral arterlerdeki karakteristik kıvrım-
ların oluştuğu izlenir. Böylece embriyonun tu-
tunmasına uygun mikro ortam meydana gelir. 
İmplantasyon penceresi süresinde yalnızca yapı-
sal değişiklikler değil, aynı zamanda fonksiyonel 
değişiklikler de oluşur. Özellikle endometrial 
epiteldeki pinopod oluşumu ve hücresel adezyon 
moleküllerindeki artış, embriyonun tutunmasın-
da ciddi bir rol üstlenir (1).

	▌3. ENDOMETRIAL RESEPTIVITE VE 
MOLEKÜLER DÜZENLEYICILER

Endometrial reseptivite, embriyonun yapışma-
sı, invazyonu ve immün sistem tarafından kabul 
edilmesi için gerekli olan biyolojik ortamın mey-
dana geldiği özel bir evredir. Bu aşama, birçok 
biyolojik molekülün uyumlu etkileşimleri sa-
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teknolojileri gelecekte implantasyon başarısını 
artırabilirken, gereksiz embriyo transferlerinin 
önüne geçebilir.

	▌7. SONUÇ
Endometrial reseptivite, embriyonun endomet-
riuma tutunabilmesi ve sağlıklı gebelik için temel 
önemdedir. Moleküler düzeydeki bu dinamik sü-
reçte hücre yapışma molekülleri, sitokinler, HOX 
genleri, MUC1 ve organoid modeller gibi birçok 
unsur rol almaktadır. ERA testleri, organoid sis-
temleri ve omik tabanlı analizler sayesinde hem 
tanı hem de kişiselleştirilmiş tedavi olanakları 
gelişmektedir. Gelecekte bu yaklaşımlar yalnızca 
gebelik oranlarını artırmakla kalmayacak, açık-
lanamayan infertilite gibi sorunların nedenlerini 
de daha iyi anlamamıza katkı sağlayacaktır.
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Frozen-Thaw Sikluslarda Endometriumun 
Hazırlanması

	▌GIRIŞ
Dondurulmuş embriyo transferi (DET), in vit-
ro fertilizasyon (IVF) ve intrasitoplazmik sperm 
enjeksiyonu tedavileri sonrası elde edilen fazla 
embriyoların saklanarak daha sonra kullanıl-
masına olanak sağlar. Taze embriyo transferine 
kıyasla DET’in birçok avantajı bulunmaktadır; 
bunlar arasında ovaryan hiperstimülasyon send-
romu (OHSS) riskinin azaltılması, endometriyal 
reseptivitenin zamanlamasına olanak tanınması 
ve implantasyon oranlarında iyileşme sağlan-
ması yer almaktadır. Son yıllarda DET siklusla-
rında önemli bir artış olmuştur. Transfer edilen 
embriyo sayısındaki kısıtlamalar ve laboratuvar 
tekniklerindeki gelişmeler de gerçekleştirilen 
DET sikluslarının önemli ölçüde artışına katkı-
da bulunan diğer nedenlerdir. Gebelik oranlarını 
optimize etmek için embriyo ve endometriyum 
gelişimi senkronize edilmelidir. DET protokol-
lerinde esas hedef, çözülerek transfer edilecek 
embriyoların implantasyonu için endometriyu-
mun yeteri kadar hazırlanmasını sağlamaktır. 
DET sikluslarında yapılan tedaviler oosit donas-
yonu ile yapılan sikluslardaki ile benzerdir. Uzun 
yıllardır DET sikluslarında endometrial hazırlık 
protokolleri kullanılmasına rağmen bu proto-
koller ile ilgili tanımlanmış optimal bir yaklaşım 

bulunmamaktadır. Yapılan bir meta-analizde en-
dometriyal hazırlık için kullanılan yöntemlerden 
birinin diğerine üstünlüğü gösterilememiş ve tü-
münde benzer endometriyal reseptivite ve imp-
lantasyon oranları bildirilmiştir (1). DET farklı 
siklus rejimleri uygulanarak yapılabilir. Endo-
metriyal hazırlık yöntemleri arasındaki seçim, 
yalnızca ovulasyon düzenine veya hasta tercihine 
değil, aynı zamanda klinik hedeflere, siklus plan-
lamasına, önceki tedavi yanıtlarına ve potansiyel 
obstetrik sonuçlara bağlı olarak şekillendirilme-
lidir. DET için kullanılacak mevcut protokoller 
üç ana başlık altında incelenmektedir:
1. 	 Doğal sikluslar:

a) 	Gerçek doğal siklus 
b) 	Modifiye doğal siklus

2. 	 Artifisyel sikluslar: Endometriyumun ekzo-
jen östrojen ve progesteron hormonları kul-
lanılarak hazırlandığı, hormon replasman 
tedavisi (HRT) uygulanan sikluslar, hipofizer 
supresyon için gonadotropin salgılatıcı hor-
mon (GnRH) agonisti kullanılan ve kullanıl-
mayan olmak üzere iki gruba ayrılabilir.

3. 	 Minimal stimülasyon protokolü: Gonadotro-
pinler, klomifen sitrat (CC) veya aromataz inhi-
bitörü (AI) ile ovülasyon indüksiyonu yaparak 
endometriyumun hazırlanması protokolüdür.
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türde yer bulmaktadır. Son yıllarda parenteral 
progesteron desteğini ön plana çıkaran yayınlar 
göze çarpmaktadır (43). Luteal faz desteği DET 
protokollerinin temel bileşeni haline gelmiş, 
fakat uygulanacak protokol kişisel hasta özellik-
lerine, uygulama kolaylığına ve yan etki toleran-
sına göre uyarlanmalıdır. Bununla birlikte, DET 
sikluslarında luteal faz desteğinin türü, dozu ve 
uygulama yolu açısından bir fikir birliği bulun-
mamaktadır (44).

Sonuç olarak, dondurulmuş embriyo trans-
feri (DET) sikluslarında endometriyumun hangi 
protokolle en etkili şekilde hazırlanması gerek-
tiği sorusu, halen netlik kazanmamış olup bu 
alandaki araştırmalar hızla devam etmektedir. 
Mevcut kanıtlar, DET sikluslarında kullanılan 
endometriyal hazırlık protokolleri arasında be-
lirgin bir üstünlük saptanmadığını ortaya koy-
maktadır (27,33). Ancak bu alandaki çalışmala-
rın büyük kısmı, metodolojik sınırlılıklar içeren, 
düşük kanıt düzeyine sahip ve klinik olarak an-
lamlı sonuçlar açısından yetersizdir. Bu nedenle, 
endometriyal hazırlık protokollerinin etkinliği 
ve güvenliğini değerlendirmek amacıyla daha 
kapsamlı ve iyi tasarlanmış randomize kontrollü 
çalışmalara gereksinim vardır.
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Taze Sikluslarda Endometriumun Hazırlanması

	▌GIRIŞ
Başarılı bir embriyo implantasyonu, yalnızca 
yüksek kaliteli bir embriyoyu değil, aynı zaman-
da reseptif bir endometriumu da gerektiren bir 
süreçtir. Taze embriyo transferi, dondurulmuş 
embriyo transferi sikluslarının aksine, kontrol-
lü ovaryen hiperstimülasyon (KOH) nedeniy-
le oluşmuş suprafizyolojik hormonların etkisi 
altındaki bir endometriuma yapılmaktadır. Bu 
bağlamda esas zorluk, embriyo ile endometri-
yum arasındaki implantasyon penceresi olarak 
adlandırılan ve endometriyumun embriyonun 
tutunmasına ve invazyonuna en açık olduğu kısa 
zaman dilimi arasındaki optimum senkronizas-
yonu sağlamakta yatmaktadır. Bu senkronizas-
yon, ovaryen stimülasyonun tipi ve şiddeti, lu-
teal faz desteği (LFD), östradiol ve progesteron 
düzeylerindeki dinamik değişimler ile suprafiz-
yolojik hormon seviyelerinin varlığı gibi birçok 
faktörden etkilenmektedir.

KOH uygulanan hemen her siklusta luteal 
fazda yetersizlik söz konusudur (1). Yardımcı 
üreme tekniklerinde, gelişen çok sayıda korpus 
luteum tarafından salgılanan suprafizyolojik ste-
roid seviyeleri, negatif feedback yoluyla lüteinize 
edici hormonun (LH) salgılanmasını baskılar. Bu 
durum luteal fazın yeterli şekilde devam etme-

mesine neden olur. LH hormonu, luteal fazın ve 
korpus luteumun sürdürülebilirliğinde önemli 
bir rol oynar. Hipofizden salgılanan luteotropik 
hormonların azalması, erken luteolizis (korpus 
luteumun erken yıkımı) ve azalmış luteal steroi-
dojenik kapasiteye yol açar. Ayrıca, prematür LH 
yükselmesini önlemek amacıyla kullanılan gona-
dotropin salgılatıcı hormon (GnRH) agonistleri 
veya GnRH antagonistleri de fizyolojik pulsa-
tiliteyi baskılayabilir. Buna ek olarak, yumurta 
toplama aşamasında luteinize granüloza hücre-
lerinin aspirasyonu sonucunda steroid hormon 
düzeylerinde ani bir düşüşün meydana geldiği 
düşünülmektedir. Tüm bunların bir sonucu ola-
rak, KOH döngüleri sırasında progesteron yeter-
sizliğine ikincil, göreceli bir luteal faz yetmezliği 
gelişebilir (2). Dolayısıyla taze transfer siklusla-
rında da, gebelik oranlarını artırmak için luteal 
destek amaçlı progesteronun dışarıdan sağlan-
ması gereklidir (1,3).

	▌LUTEAL FAZ DESTEĞI
Başlangıçta Luteal faz Desteği (LFD)’nin taze 
embriyo transferlerinde gerekli olduğu tam 
olarak anlaşılamamış olsa da, sonradan bu ih-
tiyacın önemi fark edilmiştir (4). Taze transfer 
sikluslarında LH uyarısının olası erken düşü-
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bazı olgularda OHSS gelişimi ile sonuçlanabil-
mektedir. Oosit sayısının gerek yüksekliği gerek-
se düşüklüğü luteal faz dinamiklerini etkileyebi-
leceği için, GnRH agonist tetiklemesi sonrasında 
LFD bireyselleştirilmiş olarak uygulanmalıdır 
(39). Bu bağlamda, geç başlangıçlı OHSS’yi önle-
mek ve gereksiz hormonal müdahaleleri sınırla-
mak adına “luteal costing” yaklaşımı önerilmek-
tedir. Bu yöntemde, günlük serum progesteron 
düzeyleri izlenmekte ve eğer bu değer 30 ng/
mL’nin altına düşerse, hCG bolus uygulamaları 
ile luteal faz desteklenerek taze embriyo transfe-
rine olanak sağlanmaktadır (40).
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E IVF Öncesi H/S’nin Gebelik Başarısına Etkisi Var Mı?

	▌GIRIŞ
İnfertilite günümüzde pek çok çift için ciddi bir 
stres kaynağı olmaya devam etmektedir. Yar-
dımcı üreme teknolojileri (YÜT), 20. yüzyılın 
en çarpıcı tıbbi atılımlarından biri olarak infertil 
çiftlere çocuk sahibi olanağı sunmuş; teknolo-
ji, laboratuvar altyapısı ve ovaryan stimülasyon 
protokollerindeki sürekli iyileşmeler sayesinde 
klinik gebelik oranları istikrarlı biçimde art-
mıştır. Avrupa Üreme Tıbbı Derneği’nin (ESH-
RE) 37 ülkeden >900.000 siklusu kapsayan 2021 
European IVF Monitoring (EIM) raporunda, 
embriyo transferi başına klinik gebelik oranı 
in-vitro fertilizasyon (IVF) ve intrasitoplazmik 
sperm enjeksiyonu (ICSI) sikluslarında %33,5’e 
ulaşmıştır (1). Transfer edilebilir embriyo başına 
gebelik olasılığını daha da artırmaya yönelik ça-
lışmalar sürmekte olup, YÜT başarısını belirle-
yen temel unsurlar arasında kadın yaşı, embriyo 
kalitesi, endometriyal reseptivite ve intrauterin 
ortamın bütünlüğü öne çıkmaktadır.

Transvajinal ultrasonografi (TVUS), over, 
endometrium ve uterusa ait patolojilerin saptan-
masında ilk basamak tarama yöntemidir. Değer-
lendirme, histerosalpingografi (HSG) veya salin 
infüzyon sonografisi (SIS) ile desteklenebilse de 
bu dolaylı görüntüleme teknikleri hafif uterin 

anomalilerde yanlış negatif ya da yanlış pozitif 
sonuçlara yol açabilir ve saptanan lezyonun ni-
teliğini kesin olarak ortaya koyamaz. Buna karşı-
lık histeroskopi, uterin kavitedeki fizyolojik veya 
patolojik değişikliklerin doğrudan görsel incele-
mesini mümkün kılar. Histeroskopi hedefe yö-
nelik biyopsi alınmasına ve aynı seansta spesifik 
tedavilerin uygulanmasına olanak tanıyan altın 
standart yaklaşımdır (2).

YÜT başarısızlığında birçok farklı etken rol 
oynasa da bunlar arasında uterin faktörler de 
öne çıkmaktadır. Endometrial polipler, mi-
yomlar, endometrial hiperplazi, endometrit 
gibi endometrium patolojileri embriyo implan-
tasyonunu teorik olarak engelleyebilir. İntrau-
terin patolojilerin değerlendirme ve tedavisinde 
histeroskopi hâlâ altın standarttır (3). Son yıl-
larda histeroskopik aletler ve cerrahi tekniklerde 
kaydedilen büyük ilerlemeler ile cerrahi aletlerin 
minyatürize edilmesi ve gelişmiş görüntü kalitesi 
sayesinde histeroskopi hem hasta, hem de uygu-
layıcı açısından daha konforlu hâle gelerek üre-
me tıbbında kullanımını arttırmıştır. Literatürde 
normal transvajinal ultrasonografi bulgularına 
karşın, histeroskopi ile saptanan minör intrau-
terin anomalilerin prevalansının %30–45’e kadar 
çıkabildiği; saptanan anomalilerin oranının daha 
önce yardımcı üreme tekniği başarısızlığı yaşa-
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KR Endometritis Tanısı ve Tedavisi

	▌GIRIŞ
Kronik endometrit (KE), endometriyal stromada 
plazma hücre infiltrasyonu ile karakterize, endo-
metriyumun dirençli ve genellikle asemptomatik 
inflamasyonu olarak tanımlanır ve tekrarlayan 
implantasyon başarısızlığı (TİB) ve tekrarlayan 
gebelik kayıpları (TGK) ile ilişkilidir. Bu patolo-
jinin üreme sağlığı üzerindeki etkileri, son yıllar-
da yapılan çalışmalarla daha iyi anlaşılmaya baş-
lanmış; özellikle TİB ve TGK olgularında dikkat 
çekici bir yer edinmiştir (1).

Endometriyal örneklerin yaklaşık %8’inde 
histolojik olarak kronik endometrit saptanmak-
tadır (2). Bu olguların yaklaşık üçte birinde be-
lirgin bir etiyoloji bulunmamaktadır ve bu du-
rum gebelik veya postpartum dönemde olmayan 
hastalarda kronik endometritin en sık nedeninin 
idiyopatik endometrit olmasına yol açmaktadır 
(3)(4)(Tablo 1).

Kronik endometrit, sıklıkla asemptomatik 
olması nedeniyle tanıda gözden kaçabilmekte-
dir. Ancak infertilite nedeniyle değerlendirilen 
kadınlarda prevalansının %2.8 ile %56.8 arasın-
da bildirildiği, TİB olgularında %14–67.5, TGK 
olgularında ise %9.3–67.6 gibi yüksek oranlarda 
saptandığı belirtilmiştir (1). Bu oranlar, KE’nin 

subklinik seyrinin ve tanısal zorluklarının klinik 
sonuçlar üzerindeki potansiyel etkisini göster-
mektedir.

Son yıllarda artan IVF uygulamaları ile bir-
likte embriyo kalitesine rağmen tekrarlayan 
implantasyon başarısızlığı yaşayan çiftlerde en-
dometriyal faktörlerin daha fazla sorgulanmaya 
başlanması, KE’yi bu alanda önemli bir gündem 
maddesi haline getirmiştir (5). Avrupa İnsan 
Üreme ve Embriyoloji Derneği (ESHRE) tara-
fından yayımlanan tekrarlayan implantasyon 
başarısızlığı iyi uygulama önerilerinde, embri-
yo kalitesi ve uterin faktörler başta olmak üzere 
implantasyon başarısızlığına katkıda bulunabi-
lecek tüm etkenlerin dikkatle değerlendirilmesi 
gerektiği vurgulanmaktadır. Bu kapsamda, en-
dometriyal patolojiler içerisinde kronik endo-
metrit, potansiyel olarak implantasyon sürecini 
olumsuz etkileyebilecek inflamatuar bir durum 
olarak ele alınmakta ve uygun hastalarda endo-
metriyal değerlendirme, tanı ve tedavi süreçle-
rinin kişiselleştirilmiş bir şekilde planlanması 
önerilmektedir (5).

KE’nin, endometriyal mikrobiyota değişiklik-
leri, sitokin dengesizlikleri ve anormal immün 
yanıtlar üzerinden endometriyal reseptiviteyi 
olumsuz etkileyebileceği, bunun da embriyonun 
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sinde MDR mikroorganizmaların daha sık izo-
le edildiğini ortaya koymaktadır. Kliniğimizde, 
KE tedavisinde standart kombinasyon yaklaşım 
olarak doksisiklin (200 mg/gün) ve metronida-
zol (500 mg/gün) kombinasyonu 14 gün sürey-
le uygulanmakta; gastrointestinal yan etki veya 
ilaç intoleransı durumlarında ise tedavi rejimi 
olarak levofloksasin ve metronidazol kombinas-
yonu tercih edilmektedir. Uygulanan tedavilerin 
etkinliği, tedavi sonrası gerçekleştirilen histeros-
kopik tabanlı değerlendirmeler ile objektif olarak 
doğrulanmıştır.
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G

	▌GİRİŞ
İnfertilite, üreme çağındaki çiftlerin yaklaşık 
%9’unu etkiler ve tüm vakaların %20-35’ine ka-
dın faktörleri katkıda bulunur 1. Yardımcı üreme 
teknolojisi (ART), son yirmi yıldır infertilite te-
davisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Yük-
sek maliyet, nispeten düşük implantasyon ve 
IVF döngülerindeki artan çoklu gebelik oranları, 
bu hastalarda başarının öngörücülerinin değer-
lendirilmesi ihtiyacını doğurmuştur. Bu başarıyı 
etkileyen önemli faktörlerden biri endometriyal 
reseptivitedir. Embriyo kalitesine ek olarak, en-
dometriyumun reseptivitesi de implantasyon sü-
recinde rol oynar 2, 3.

Yardımcı üreme teknolojisi geliştirildiğinden 
beri, klinisyenler ve araştırmacılar canlı doğum 
oranını artırmak için prosedürlerini iyileştirme-
yi amaçladılar 4. Endometriyum kalınlığı, yar-
dımcı üremede başarı için bir prognostik faktör 
olarak tanımlanmıştır 5. Embriyo transferi öncesi 
optimal endometriyumun nasıl karakterize edi-
leceği hala açık bir sorudur 4.

Menstruel siklus boyunca endometriyal de-
ğişiklikler, siklusun steroid durumunu yansıtır. 
Endometriyumun fonksiyonel tabakası, luteinize 
edici hormon (LH) dalgalanmasının başlangı-
cında maksimuma ulaşana kadar östrojen (E2) 
etkisi altında prolifere olur. Progesteronun (P4) 
ovulasyon öncesi ve sonrası yükselişi endometri-
yumdaki ve endometriyal paterndeki değişiklik-
lerle paraleldir.

İnvaziv olmaması ve evrensel kullanılabilir-
liği nedeniyle sonografi, ART’de endometriyal 
reseptivite (ER) değerlendirilmesi için en sık 
kullanılan yöntemdir. Geleneksel iki boyutlu ult-
rason ile endometriyal reseptiviteyi değerlendir-
mek için kullanılan parametreler, endometriyal 
kalınlığın ve endometriyal paternin (EnP) bir 
değerlendirmesidir. Üç boyutlu ve dört boyutlu 
ultrasonun ortaya çıkmasıyla, bu araştırma yön-
teminin tahmin değerini artırmak için ek faktör-
ler çalışılmıştır. Bunlar, uterus ve subendometri-
yal kan akışının endometriyal hacim ve Doppler 
sonografisinin ölçümünü içerir 6.
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H Tekrarlayan Gebelik Kayıplarının (RPL)  
Tanımı ve Yönetimi

	▌GIRIŞ
Tekrarlayan gebelik kaybı (TGK), üreme tıbbı-
nın en karmaşık konularından biri olup etiyolo-
jisi, değerlendirilmesi ve tedavisi açısından hâlâ 
birçok bilinmezliği barındırmaktadır. Kullanılan 
tanımlama kriterlerindeki farklılıklar ve yetersiz 
veri analizi gibi nedenler TGK’nın gerçek sıklığı-
nı hesaplamayı zorlaştırsa da prevalansının %0.6 
ile %5 arasında değiştiği rapor edilmiştir (1-5).

Farklı patofizyolojik etiyolojilerle karşımıza 
çıkan TGK’nın bilinen nedenleri arasında ma-
ternal immünolojik faktörler, tromboz eğilimi, 
uterus anatomisindeki anormallikler, endokrin 
bozukluklar ve embriyonik kromozomal anoma-
liler yer almaktadır. Vakaların yaklaşık %35 ila 
%60’ında ise kesin bir neden tespit edilememekte 
ve bu durum, olguların önemli bir bölümünün 
idiopatik (açıklanamayan) olarak sınıflandırıl-
masına yol açmaktadır (6, 7).

TGK’nın tanımlaması konusunda uniform bir 
konsensüs yoktur. Amerikan Jinekoloji ve Obs-
tetrik Derneği (ACOG), TGK’yı ardışık en az iki 
gebelik kaybı olarak tanımlarken (8,9), Amerikan 
Üreme Tıbbı Derneği (ASRM) ve Avrupa İnsan 
Üremesi ve Embriyoloji Derneği (ESHRE), iki 
veya daha fazla klinik olarak doğrulanmış gebe-

lik kaybını TGK olarak kabul etmektedir. ASRM, 
bu kayıpların ultrason veya histopatolojik incele-
me ile belgelenmesini şart koşarken, ESHRE ge-
beliğin serum veya idrarla ölçülen koryonik go-
nadotropin seviyeleriyle doğrulanmasını yeterli 
görmektedir. Her iki kuruluş da dış gebelik ve 
molar gebelikleri gebelik kaybı kapsamına dahil 
etmemektedir (3,10). Kraliyet Kadın Hastalıkları 
ve Doğum Derneği (RCOG) ise TGK’yı üç veya 
daha fazla gebelik kaybı olarak tanımlamakta ve 
biyokimyasal gebelik kayıplarını da bu kapsam-
da değerlendirmektedir (11). Benzer şekilde, Al-
manya, Avusturya ve İsviçre Kadın Hastalıkları 
ve Doğum Dernekleri (DGGG/OEGGG/SGGG) 
de TGK’yı üç veya daha fazla ardışık gebelik kay-
bı olarak kabul etmektedir (12).

TGK için en önemli risk faktörleri anne yaşı 
ve daha önce gerçekleşen düşüklerin sayısıdır. 
Gebelik kaybı riski 30 yaş ve altındaki kadın-
larda %25 iken, bu oran 40 yaş ve üzerindeki 
kadınlarda %50 ila %60’a kadar yükselmekte-
dir (13,14). Diğer taraftan önceki bir tek düşük 
sonrasında gebelik kaybı yaşama riski %12–%20 
arasında değişirken, iki gebelik kaybı sonrası bu 
oran %29’a, üç gebelik kaybı sonrası ise %36’ya 
çıkmaktadır. Ayrıca ileri baba yaşının da TGK 
riskini artıran faktörlerden biri olduğu bildiril-
mektedir (11,15,16).
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dınlarda hCG tedavisinin etkisini incelemiş ve 
bu tedavi ile gebelik kayıplarının önlenmesinde 
yeterli kanıt bulunmadığı sonucuna varmıştır 
(93). RCOG kılavuzunda, TGK yaşayan kadın-
larda, progesteron tedavisinin gebelik üzerinde 
etkinliği ile ilgili yeterli kanıt bulunmadığı belir-
tilmektedir (11). Cochrane veritabanı meta-ana-
lizi de, progesteronun TGK yaşayan kadınlarda 
canlı doğum oranını belirgin şekilde etkilemedi-
ğini rapor etmiştir (94). Ancak, bazı araştırma-
lar, progesteron kullanımının TGK tedavisinde 
olumlu sonuçlar gösterebileceğini ileri sürmek-
tedir. Bu nedenle, yakın zamanda elde edilen 
araştırma sonuçlarına ve güncellenmiş ESHRE 
kılavuzuna dayanarak, üç veya daha fazla tekrar-
layan düşük öyküsü olan kadınların yönetiminde 
vajinal progesteron önerilebilir (10,95,96).

Diğer taraftan, TGK tedavisinde çeşitli im-
münolojik ve farmakolojik tedavi yöntemleri de 
araştırılmıştır. Örneğin, lenfosit immünoterapisi, 
anti-TNF-alfa ajanları, granülosit koloni uyarıcı 
faktör, paternal hücre immünizasyonu, lipozom-
lar, antikoagülan tedavi, glukokortikoidler ve 
intravenöz immünoglobulin gibi tedaviler değer-
lendirilmiş, ancak bu yöntemlerin TGK üzerinde 
anlamlı bir etkisi olmadığı sonucuna varılmıştır 
(11,97-100). Bununla birlikte, tacrolimus gibi 
immünosupresif tedaviler, özellikle immün ya-
nıtın düzenlenmesinde potansiyel bir tedavi se-
çeneği olarak değerlendirilmektedir. Gebelikteki 
olumlu sonuçlar ve güvenlik profili göz önüne 
alındığında, tacrolimusun maternal-fetal immün 
bozukluklara bağlı üreme başarısızlıklarının yö-
netimi için umut verici bir seçenek olabileceği 
belirtilmiştir (101).

Açıklanamayan TGK tedavisinde PGT ve in 
vitro fertilizasyon gibi yöntemlerin etkinliği ko-
nusunda da net bir bilimsel kanıt bulunmamak-
tadır (102). Bununla birlikte oosit bağışının TGK 
yaşayan kadınlar için etkili bir tedavi yöntemi 
olabileceği bazı araştırmalar tarafından rapor 
edilmiştir (103).

	▌SONUÇ
TGK geniş spekturumlu etiyolojik ve klinik pre-
zentasyonlarla karşımıza çıkan, değerlendirme 
ve tedavi konularında birçok çözülmemiş soru 
barındıran, üreme tıbbinın en heterojen konu-
sudur. TGK’nın etiyolojisi çoğu olguda belirlene-
mese de sistematik bir değerlendirme yapılması, 
modifiye edilebilir risk faktörlerinin yönetilmesi 
ve her hasta için kişiye özel tedavi yaklaşımları-
nın geliştirilmesi önemlidir (91). Ayrıca, hasta-
ların tıbbi durumlarına odaklanmanın yanı sıra, 
psikolojik desteğin (tender-loving care) progno-
za olumlu katkı sağlayacağı da unutulmamalıdır 
(3,104,105).
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A MESA, TESA, mTESE : Teknik ve Proğnostik Faktörler

Bölüm 11    Erkek İnfertilite Faktörü

	▌GİRİŞ
İntrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)’nin 
1992 yılında Palermo ve ark. tarafından uygu-
lanarak ilk gebeliğin elde edilmesi, infertilite 
tedavisinde yeni bir dönem başlatmıştır (1). He-
men arkasından, obstrüktif azoospermi (OA) 
olgularında epididimden veya testislerden elde 
edilen spermatozoalar kullanılarak ICSI dene-
meleri başlamış ve başarılı sonuçlar bildirilmiş-
tir. Ancak, primer testiküler yetmezliğe bağ-
lı non-obstrüktif azoospermi (NOA) olguları 
sperm elde edilmesindeki güçlükler nedeniyle en 
problemli olguları teşkil etmektedir.

	▌MIKROTESE
Tüm testis dokusunun mikroskobik büyütme 
altında incelenmesine olanak tanıyan mikrodi-
seksiyon testiküler sperm ekstraksiyonu (mTE-
SE) yöntemi, klasik TESE yöntemine göre yak-
laşık 1.5 kat daha başarılıdır ve bu nedenle NOA 
hastaları için altın standart cerrahi teknik olarak 
kabul edilmektedir (2). Ayrıca, testis dokusunun 
24–36X büyütme ile incelenmesi, klasik TESE’ye 
kıyasla daha fazla sayıda sperm elde edilmesi-
ni sağlar. TESE sırasında ameliyatın mikroskop 

kullanılarak yapılması hem vasküler travmayı 
minimalize ederek testis içerisinde hematom ge-
lişme riskini ortadan kaldırır hem de çıkarılan 
doku volümünü anlamlı ölçüde azaltır. Gerçek-
ten de bu yöntem, çıkarılan doku miktarını ran-
domize biyopsileme ile çıkarılan doku miktarına 
göre oldukça azaltmaktadır.

mTESE’nin klasik TESE’ye göre üstünlüğü 
yakın zamanda yapılan meta-analizlerde de or-
taya konmuştur. Buna göre mTESE’nin sperm 
elde etme oranı (%49), klasik TESE’ye (%35.8) 
göre daha yüksek olarak gösterilmiştir (RR 1.37 
(1.14–1.65); p = 0.0004). Özellikle Sertoli cell 
only (SCO) sendromu vakalarında, mTESE ile 
sperm elde etme oranı %36.1 iken, klasik TESE 
ile bu oran %13.3’de kalmaktadır (RR 2.70 (1.72–
4.24); p < 0.0001) (3).

mTESE uygulanırken cerrahın becerisi ve de-
neyimi, başarılı sperm elde edilmesi açısından 
kritik öneme sahiptir. mTESE’nin sperm elde 
etme oranı cerrahın yıllık vaka sayısından büyük 
ölçüde etkilenmektedir. Ishikawa ve ark. (4), ilk 
100 mTESE vakasından sonra başarı oranının 
arttığını göstermiştir. Dabaja ve Schlegel (5) ise 
cerrahın 500’den fazla mTESE işlemi yapmış ol-
ması durumunda, SRR’nin daha da arttığını göz-
lemlemiştir.
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duyarlılık ve %100 özgüllük sağlandığı görül-
müştür. Aynı çalışmada, ELISA testi ile epididi-
me özgü bir protein olan “extracellular matrix 
protein 1” (ECM1) bakıldığında, NOA ile OA’yı 
ayırt etmede %81 duyarlılık ve %100 özgüllük 
elde edilmiştir.

LIM15, diğer adıyla DNA mayotik rekombi-
naz 1 (DMC1), sadece mayoz bölünmeye özgü 
bir rekombinazdır ve özellikle spermatogenez sü-
recinin leptoten ve zigoten evrelerinde eksprese 
edilir (80,81). Ejakülatta LIM15 gen ekspresyon 
düzeyinin, mTESE öncesinde sperm elde etme 
oranını öngörmede faydalı bir moleküler belirteç 
olduğu gösterilmiştir (82). Ayrıca, testiküler do-
kuda ekspresyon seviyeleri ölçüldüğünde CD133 
ve CD24 belirteçlerinin spermatogenez evreleri 
ile yakın ilişkili olduğu, neticede NOA olguların-
da testislerde sperm bulma başarısını öngörme-
de önemli olabilecekleri bildirilmiştir (83).

NOA ve OA yönetimiyle ilişkili olarak araş-
tırılmakta olan pek çok başka biyobelirteç de 
bulunmakta olup, klinik uygulamalardaki rolleri 
üzerinde çalışmalar devam etmektedir.
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Selahittin ÇAYAN 1

Erkek İnfertilitesinde Endokrin Testler  
ve Yönetime EtkisiB

	▌GIRIŞ
Dünyada bölgelere göre değişmekle birlikte su-
bfertilite nedeniyle başvuran erkeklerin yaklaşık 
%10’unda primer veya başka bir hastalığa sekon-
der endokrinopati saptanır. Erkek infertilitesine 
yol açabilecek endokrinolojik bozuklukluklar 2 
başlık altında toplanır: hormon eksikliği ile ka-
rakterize olanlar ve hormon fazlalığı ile karakte-
rize olanlar (1-4).

Obez infertil erkeklerde tek başına kilo kaybı 
ile bile serum testosteron düzeyine artışla birlik-
te sperm parametrelerinde iyileşme saptanması 
ve endokrin bozuklukların medikal tedavi veya 
yaşam stili değişiklikleri ile tedavisinin mümkün 
olması erkek infertilitesinde endokrinolojik de-
ğerlendirmenin önemini ortaya koymuştur (5).

Gonadotropinler olarak Follikül uyarısı hor-
mon (FSH) ve luteinizan hormon (LH) hedef or-
ganda membran reseptörlerine bağlanırlar. FSH, 
Sertoli hücrelerine etki ederek spermatogonial 
olgunlaşmayı hızlandırır. Leydig hücrelerinde 
LH, testosteron sentezine ve salınımına neden 
olur (3,4,6). Normal spermatogenezi destekle-
mek için testiküler testosteron seviyesi serumda-
kinden çok daha yüksek olmalıdır. Bu intrates-
tiküler testosteron, Sertoli hücreleri üzerindeki 
etkilerinin bir sonucu olarak dolaylı yoldan germ 
hücre olgunlaşmasını artırır (7,8).

	▌ İNFERTIL ERKEKLERDE ENDOKRIN 
DEĞERLENDIRMESI

İnfertil bir erkeğin değerlendirmesinde endok-
rinolojik değerlendirme her olguda rutin olarak 
gerekli değildir (3,5). Değerlendirme endikasyo-
nu: bozulmuş sperm parametreleri (sperm sayı-
sının 10 milyon/ml altında olması), cinsel istekte 
azalma ve/veya erektil disfonksiyon varlığıdır 
(5). Erkeklerde endokrin değerlendirmesi serum 
FSH ve total testosteron düzeylerinin ölçülme-
si ile başlar. Total testosteronun 300 ng/dl altı 
varlığında, serum LH ve prolaktin düzeylerinin 
ölçümü bozukluğun hipotalamus-hipofiz-testis 
hangi düzeyde olduğunun saptanmasını sağlar. 
Ayrıca erkeklerde serum prolaktin düzeyinin 
yüksekliğinde hipofizin manyetik rezonans ince-
lenmesi (MRI) gereklidir.

	▌ENDOKRIN BOZUKLUKLAR:
Erkek infertilitesine yol açabilecek endokrin 
bozukluklar tablo 1 de belirtilmektedir: hipofiz 
bezi hastalıkları, izole hipogonadotropik hipo-
gonadizm, izole LH eksikliği, izole FSH eksikliği, 
androjen fazlalığı, östrojen fazlalığı, hiperprolak-
tinemi, tiroid fonksiyon bozuklukları ve gluko-
kortikoid fazlalığıdır (3,4).
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Erkek İnfertilitesinde Hormonların, Adjuvan 
Tedavilerin ve PRP’nin Yeri C

Ahmet Hakan HALİLOĞLU 1

	▌GIRIŞ
Erkek infertilitesi sıklığı günden güne artan ve 
toplam infertilite içerisindeki rolü yükselen bir 
konudur. Etyolojisinin belli olmadığı önemli bir 
hasta grubunda tedavi seçenekleri konusunda da 
tartışmalı uygulamalar mevcuttur. Öyle ki kanıt 
düzeyi yüksek olmamasına rağmen rutin kul-
lanıma girmiş tedavi seçenekleri vardır. Kabul 
edilen erkek infertilite sıklığının genel infertilite 
içerisindeki rolü %50 civarında iken yapılan ça-
lışmalar, tüm infertilite nedenleri içerisinde in-
fertil çiftlerin %70’e yakın ihtimalle az ya da çok 
erkek faktörü barındırdığı yönündedir. Bu konu-
da son yıllarda hormonal tedavilerin de sıklıkla 
uygulandığını görüyoruz. Hormonal tedaviler 
erkek infertilitesinde sadece hipogonadotropik 
hipogonadizm hastalarında kanıt düzeyi yük-
sek bir şekilde tedavi algoritmalarında yer alır. 
Bunun dışındaki hastalarda kullanımı sınırlı-
dır. Azospermi ve oligozospermi olan seçilmiş 
hastalarda hormonal tedavi seçenekleri günü-
müzde de uygulanmaktadır. Bu konuda yapılan 
çalışmalar çok farklı sonuçlar sunmaktadır öyle 
ki hormonal tedavinin hipogonadotropik hipo-
gonadizm dışındaki hasta grubunda etkisinin 
olmadığını gösteren çalışmalar yanında, aksi-
ne etkinliği yönünde fikir bildiren çalışmalarda 
mevcuttur. Bu durumda konuya özellikle ge-

niş gruplarda yapılacak klinik çalışmalar ile ele 
alarak karar verilmelidir. Son yıllarda özellikle 
follikül stimüle eden hormon (FSH) tedavisi ko-
nusunda çalışmalar artmıştır. Azospermik ve oli-
gospermik hastalarda FSH tedavilerinin gebelik 
oranlarını arttırabildiğine dair veriler mevcuttur. 
Bütün bunlara rağmen tedavinin dozu ve süresi 
konusunda da belirgin bir fikir birliği maalesef 
yoktur.

	▌HORMON TEDAVISININ MEKANIZMASI
FSH iki alt ünite sahip bir hormondur. Bunlar 
alfa ve beta alt ünitleridir. FSH hormonunun 
etkinliğini bu iki alt birimin birbirleriyle ilişki-
si belirler. Hormonun reseptöre bağlanma ye-
teneği ve metabolik aktivitesi ve klirensi, bu alt 
birimlerin konfigürasyonuna göre değişen FSH 
izoformlarında farklıdır. Yani FSH tedavisi de-
mek tüm preparatlarla aynı şekilde uygulanmaz. 
FSHın yarılanma ömrü ve reseptör asiditesi bu 
mekanizmalarla değişiklik gösterir (1). Yapılan 
çalışmalar benzer yaşlardaki erkek ve kadınların 
arasında erkeklerdeki FSH etkinliğinin kadınlara 
göre daha yüksek olduğunu göstermektedir. FSH 
hipofiz bezinde gonadotropin salgılatıcı (GnRH) 
hormonunun salgılanmasıyla uyarılır ve düzen-
lenir. FSH hormonunun testis üzerindeki etkileri 
inhibin b geri bildirimiyle düzenlenir (2,3). FSH 
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NOA olgularında yapılan çalışmalar sınırlı sayı-
da hastada uygulanmış ve olumlu sonuçlar bil-
dirilmiştir. Çalışma sayılarının az olması, istatis-
tiksel olarak yeterli verinin henüz toplanmamış 
olmasından dolayı her ne kadar olumlu sonuçlar 
bildirildiğini söylesek de PRP’nin erkek inferti-
litesi konusunda etkinliğini kanıtlanmış bir te-
davi olmasını söylememiz için henüz erkendir. 
Özellikle oligospermik hastalarda yapılan yeni 
çalışmalar PRP’nin yeterli klinik veri olduğunda 
sperm parametreleri ve kalitesi üzerinde olumlu 
sonuçlar verebileceğini göstermektedir.

Buradaki en önemli nokta hasta seçimi olma-
lıdır. Erkek infertilitesinin tedavi aşamalarında 
klinik kanıt düzeyi yüksek tedavi basamakları 
kesinlikle atlanmamalı ve hasta seçimi diğer te-
davilerden fayda görmeyen hastalar içerisinden 
seçilmelidir. Mümkünse seçilen hastaların me-
tabolik problemlerinin olmaması, diyabet gibi 
kronik hastalıklarının bulunmaması, karaciğer 
ve böbrek sağlığının yerinde olması, malignite 
ve kemoterapi öyküsünün olmaması, madde ba-
ğımlılığı hikayesinin olmaması hasta seçiminde 
önemli olarak düşünülmüştür.

Genellikle PRP hazırlanması otolog olarak 
alınan 5 ml kanın üç bin devirde beş dakika çev-
rildikten sonra kırmızı hücrelerinin ayrılarak 
plazmasının elde edilmesiyle başlar. Ardından 
plazma 3500 devirde 15 dakika daha santrifüj 
edildikten sonra elde edilen plazma PRP olarak 
adlandırılır. PRP uygulamasıyla ilgili değişik 
protokoller ve veriler olmakla beraber bunlar 
rutin kullanımda bir standardize zemine otur-
mamıştır. PRP’yi aktive etmek için 23 mikrolitre 
%10’luk kalsiyum klorür eklenmesi, 37 derecede 
15 dakika inkübe edildikten sonra dört bin de-
virde on dakika daha çevrilerek aktif PRP elde 
edildiği çalışmalarda tarif edilmiştir. Bu konuda 
yapılan çalışmada PRP uygulaması sonrasında 
kontrol grubuna göre progresif sperm hareketle-
ri belirgin olarak daha yüksek olarak bulunmuş-
tur (48). PRP uygulaması yapılan hasta grubun-
da kontrol grubuyla karşılaştırıldığında özellikle 
oligospermik hastalarda sperm konsantrasyonu-

nun progresif hareketliliğin ve DNA bütünlüğü-
nün olumlu yönde düzeldiği görülmektedir. Bu 
bulgular PRP’nin otolog bir uygulama olmasın-
dan da kaynaklı olarak erkek infertilitesi açısın-
dan tedavi seçeneği olma potansiyeli taşıdığını 
göstermektedir. PRP’nin sperm parametreleri 
üzerindeki etkisinin mekanizmalarını ortaya çı-
kartmak için, olası etki ve yan etkilerinin belir-
lenmesi için yeterli denek sayısıyla klinik çalış-
maların yapılması gereği şarttır (48).

Köpekler üzerinde yapılan bir PRP çalışma-
sında testise PRP enjeksiyonu yapılan köpekler 
dördüncü haftada kontrol grubuna göre testis 
hacminde belirgin bir artış olduğu görülmüştür. 
Testis hacmindeki ikinci yükselmenin 6. ve 8. 
Haftalarda olduğu kayıtlara geçmiştir. Yine PRP 
yapılan testisler kan akımı açısından aynı çalış-
mada incelendiğinde PRP sonrası köpeklerde 
kontrol grubuna göre testis kanlanmaları ara-
sında belirgin bir fark izlenmezken sperm kon-
santrasyonları, hareket yüzdeleri ve morfolojileri 
anlamında kontrol grubuna göre PRP yapılan 
grupta belirgin bir iyileşme olduğu görülmüştür. 
PRP sonrası semen analizindeki pik düzelme-
nin 60 gün civarında olduğu karşımıza çıkmak-
tadır. PRP yapılan grubun hormonal değerleri 
incelendiğinde testosteron seviyeleri anlamında 
PRP uygulanmasının üzerinden iki hafta geçtik-
ten sonra testosteron seviyesinin belirgin olarak 
yükseldiği karşımıza çıkmaktadır (49).
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D Dünyada Yapay Spermin Güncel Durumu

	▌GIRIŞ
Vücut dışında yapay sperm veya oosit eldesi 
yani herhangi bir hücreden insan gametleri ya-
ratmak In-Vitro Gametogenezis (IVG) olarak 
adlandırılmaktadır. IVG üreme biyolojisinde bir 
devrim olup, gelecekte potansiyel etik ve sosyal 
çıkarımlara neden olabilecek bilimsel bir geliş-
medir. Günümüzde IVG ile pluripotent kök hüc-
relerden (PSC’ler) yararlanarak doğal yollarla 
gamet üretimini sağlayamayan non-obstruktif 
tip azoospermik (NOA) erkekler gibi bireylerde 
gamet üretilmesi ile üreme seçeneklerini geniş-
letme gibi üreme potansiyellerinin sağlanması 
amaçlanmaktadır. Bununla birlikte, IVG için 
en önemli zorluklar, karmaşık testis nişi mikro 
çevresinin kopyalanması, türetilmiş gametlerin 
genetik ve epigenetik stabilitesinin sağlanması, 
güvenilirlik, güvenlik ve yanlış endikasyonlarda 
kullanma gibi etik sorunlar olarak karşımıza çık-
maktadır (1).

IVG’nin bilimsel temeli embriyonik kök hüc-
reler (ESC’ler) ve indüklenmiş pluripotent kök 
hücreler (iPSC’ler) dahil olmak üzere PSC’le-
rin ilkel germ hücresi benzeri hücrelere (PGC-
LC’ler) farklılaşma ve daha sonra fonksiyonel 
gametlere olgunlaşma yeteneğine dayanır. Bu-

nunla birlikte tıpta embriyonik ve indüklenmiş 
PSC’ler, dönüştürücü potansiyelleri nedeniyle 
bir yandan felç, körlük ve Parkinson gibi hasta-
lıkların tedavilerinde de araştırılmaktadır. Tarih-
sel bakışıcısıyla IVG için önemli bir kilometre 
taşı 2009’da farelerde germ hücreye dönüşüm 
için gerekli olan kemik morfogenetik protein 
(BMP4) gibi sinyallerin tanımlanması oldu (2). 
Sonra in-vitro erkek ve dişi fare üreme hücrele-
rinin tam gelişim döngüsü başarıyla oluşturula-
rak canlı yavruların doğumu elde edildi (3, 4). 
Devamında “germ hücresi dönüşümü (XY’den 
XX’e dönüşüm)” yoluyla erkek fareden türeti-
len iPSC’lerden fonksiyonel oositlerin üretildiği 
gösterildi (5). Farelerdeki bu gelişmelere rağmen 
insan oosit ve sperminin yeniden yapılandırıl-
masının daha da zor olduğu tespit edildi. Hayvan 
çalışmalarındaki bu başarılar sonrası oogonia ve 
prospermatogonia insan iPSC’lerinden üretildi 
(6, 7). Diğer bir insan çalışmasında sekiz NOA’lı 
erkekten alınan insan pluripotent kök hücreleri 
(hPSC’ler) bir 3D biyomimetik kültür sistemi 
kullanılarak başarıyla indüklendi ve hPGCLC’ler 
elde edildi. Peri-implantasyon insan gelişimini 
taklit eden bu kültür sistemi, parakrin sinyalle-
me yoluyla hPGCLC spesifikasyonunu indükle-
mek için amniyotik ektoderm benzeri hücreleri 
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ması, insan embriyo kültürü ve germ hattı mo-
difikasyonları üzerindeki kısıtlamalar nedeniyle 
IVG klinik uygulamaları için ilerleme gecikmek-
tedir. Kamuoyu kabulü açısından da üreme tek-
nolojilerine yönelik toplumsal güvensizlik, özel-
likle marjinal topluluklar arasında, yaygın olarak 
benimsenmesinin önünde engeller oluşturmak-
tadır (1).

Deneysel ve teknolojik zorluklar bakımından 
kültür ortamlarının veya sistemlerinin optimi-
zasyonu için 3D bioprinting ve mikroakışkan 
sistemler gibi gelişmiş doku mühendisliği plat-
formları da dahil olmak üzere SSC tanımlama, 
izolasyon ve farklılaşma için güvenilir sistemler 
geliştirmek ve daha fazla iyileştirmek gerekir. 
Somatik hücrelerin organ kültürü sistemlerinde-
ki germ hücreleriyle nasıl etkileşime girdiğinin 
sınırlı anlaşılması, ilerlemeyi engellemektedir. 
Hayvansal kaynaklı serum ve bileşenlere bağım-
lılık deneysel sonuçlarda değişkenlik ve tutarsız-
lığa neden olmaktadır. IVG’nin güvenli ve etkili 
klinik uygulamasını sağlamak için disiplinler 
arası iş birliği, düzenleyicilerin geliştirilmesi ve 
halkın buna katılımı ile bütün bu zorlukların üs-
tesinden gelmek gerekmektedir (12, 15, 16, 19).

Sonuç olarak IVG, germ hücresi gelişimine 
ilişkin gelişmeler ve infertilite tedavisinde umut 
verici çözümler sunmaktadır. IVG ile doğal gona-
dal mikro çevreyi taklit ederek kök hücrelerden 
veya izole edilmiş germ hücrelerinden fonksiyo-
nel gametler üretebilinir. IVG, insan ilkel germ 
hücresi benzeri hücrelerin mitotik pro-sperma-
togonia veya oogonia benzeri hücrelere fark-
lılaşması da dahil olmak üzere, germ hücresi 
gelişiminin kilit aşamalarını başarıyla yeniden 
oluşturmuştur. IVG ayrıca hayvan modellerin-
de haploid germ hücrelerinin ve canlı yavruların 
üretilmesini sağlayarak doğurganlık restorasyo-
nu ve genetik kaynakların korunması potansi-
yelini ortaya koymuştur. Bununla birlikte, IVG 
sonrası in-vivo spermatogenezin çoğaltılması, 
iyi bir mayoz bölünmenin elde edilmesi, genetik 
ve epigenetik stabilitenin sağlanması dahil ol-
mak üzere önemli zorluklar devam etmektedir. 

Etik ve düzenleyici kısıtlamalar, insan embriyo-
nik gelişimini anlamaya ve insan olmayan primat 
modellerinden yararlanmaya odaklanan mevcut 
araştırmalarla klinik uygulamasını sınırlamakta-
dır. Bu sınırlamaların üstesinden gelmek ve tam 
terapötik potansiyelini ortaya çıkarmak için sü-
rekli disiplinler arası araştırma ve IVG metodo-
lojilerinin daha iyileştirilmesi gerekmektedir.
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ART’de Yapay Zekanın Yeri

	▌GIRIŞ
İnfertilite, diğer adı ile kısırlık, hormonal denge-
sizlikler ve genetik yatkınlıklardan yaşam tarzı 
ve çevre koşullarına kadar uzanan sebepleri olan, 
dünya çapında milyonlarca çifti etkileyen mul-
tifaktöryel bir problemdir. Geleneksel infertilite 
tanı ve tedavi yaklaşımları genellikle kapsamlı 
zaman, kaynak ve uzman yorumu gerektirir. Son 
yıllarda yapay zekâ (YZ) üreme tıbbı alanında 
dönüştürücü bir araç olarak ortaya çıkmıştır ve 
Yardımcı Üreme Tekniklerinin (YÜT) doğrulu-
ğunu, verimliliğini ve kişiselleştirilmesini artır-
mak için gelişmiş yetenekler sunmaktadır. YZ 
teknolojileri, geniş ve karmaşık veri kümelerini 
analiz etme, gizli kalıpları belirleme ve YÜT hiz-
metlerinde klinik karar alma süreçlerini gelişti-
rerek veri-odaklı öngörüler sağlama konusunda 
önemli bir potansiyele sahiptir. Bu teknolojiler, 
gelişmeye ve üreme tıbbı uygulamalarına başa-
rılı bir şekilde uygulanmaya devam ettikçe daha 
erişilebilir, uygun maliyetli ve kişiselleştirilmiş 
YÜT uygulamalarının da önünün açılması bek-
lenmektedir.

In vitro fertilizasyon yöntemi ile döllenmiş 
ilk bebeğin 1978 yılında İngiltere’de doğumun-
dan günümüze YÜT tedavileri devamlı olarak 
yaygınlaşmakta, değişmekte ve gelişmektedir. 

Son 40 yılda YÜT tedavileri sonrasında dünya 
genelinde 8 milyondan fazla bebeğin doğdu-
ğu bildirilmiştir (1). Bununla birlikte infertilite 
(kısırlık) nedenini veya nedenlerini doğru bir 
şekilde teşhis edebilme, altta yatan faktörleri de 
ele alarak etkili bir tedavi stratejisi geliştirmenin 
anahtarıdır ve bunun başarılamaması tedavi ba-
şarısızlıklarına, gereksiz müdahalelere, duygusal 
sıkıntılara ve hastalar için ağır mali yüklere ne-
den olabilmektedir (2).

YÜT tedavileri günümüzde önemli oranda 
gözlem ve izlem gerektiren, klinik ile IVF La-
boratuvarının müdahil olduğu pek çok önemli 
karar aşaması ve noktasına sahip, karmaşık ve 
çok aşamalı süreçlerdir. Her ne kadar bu sü-
reçlerin bazılarında kararlar net kanıtlara göre 
alınıyor olsa da, önemli bir kısmında sübjektif-
tir ve uygulayıcıların tecrübe ve bilgisine göre 
ciddi oranda değişkenlik göstermektedir. Son 
yıllardaki teknolojik gelişmeler, tıpta biyomedi-
kal verilerin hacminde ve derinliğinde önemli 
bir artışa neden olmuştur ve bu durum, tanı ve 
tedavi açısından yeni fırsatların önünü açarken, 
aynı zamanda beraberinde çok sayıda zorluk ta 
getirmektedir (3). Özellikle son onbeş, molekü-
ler biyoloji, genetik ve biyoinformatik alanındaki 
gelişmeler sayesinde infertilite tanısı, yönetimi 
ve tedavisinde büyük miktardaki OMIC verisi-
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dir. Tüm çalışmalarda nihai hedef, geliştirilen/
geliştirilecek YZ-destekli çözümler sayesinde 
infertilitenin altında yatan nedenlerin daha er-
ken ve daha hassas bir şekilde belirlenmesi, bi-
reysel hasta profillerine uygun, kişiye özel tedavi 
planlarının oluşturulabilmesi ve başarılı olarak 
tamamlanan maliyeti optimize edilmiş bir tanı/
tedavi hizmetinin sağlanabilmesidir. Ticarileş-
tirilme potansiyelleri yüksek olmasına rağmen, 
klinik ve laboratuvar kaynaklı farklılıklara bağlı 
olarak çıktılar son derece heterojendir ve nere-
deyse tamamı hala üstünlüklerini tıbbi hizmet 
sağlayıcılarına kanıtlamak için harici doğrula-
ma, standardizasyon ve uygun RCT çalışmalara 
ihtiyaç duymaktadır. Dahası, son çalışmalar etik 
avantajları ve teknik uygulanabilirliği nedeniyle, 
kara kutudan daha yorumlanabilir türlere doğru 
yazılım mimarileri açısından sürekli ve rekabet-
çi bir evrimi de göstermektedir (82). Yapay zeka 
tabanlı araçların YÜT tedavilerine getirebilece-
ği tüm heyecan ve vaatlerin yanı sıra, potansiyel 
faydalarını en üst düzeye çıkarmak için çözülme-
si gereken bazı önemli zorluklar (veri kalitesi ve 
güvenliği, YÜT’nin göreceli olarak karmaşık bir 
süreç gerektirmesi, teknik ve finansal yetersizlik-
ler, hukuki kısıtlamalar ve etik belirsizlikler vb.) 
da bulunmaktadır (83).

Bu zorluklara rağmen, YÜT alanında yapay 
zekâ algoritmalarının veya yapay zekâ tabanlı 
dijital uygulamaların araştırma, geliştirme, doğ-
rulama ve entegrasyonu katlanarak artmaktadır. 
Mevcut araçlar için çok merkezli klinik doğ-
rulama çalışmalarını iyileştirmeyi ve başarıyla 
gerçekleştirmeyi hedeflemenin yanı sıra, yakın 
gelecekteki araştırmaların başarısı, veri topla-
ma süreçlerinin standardizasyonunu ile birlikte 
küresel olarak kullanılabilecek yorumlanabilir 
yapay zekâ araçlarının geliştirilebilmesine bağ-
lıdır. Tıbbın diğer dallarında olduğu gibi, üreme 
tıbbında da yapay zekâ destekli dijital dönüşüm 
kaçınılmazdır. Bu dönüşümün, çağdaş infertilite 
tanı ve YÜT tedavi uygulamalarını yeniden şe-
killendirmesi, yeni yollar açarak mevcut engelle-
ri aşması kaçınılmazdır.
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Bölüm 12   ART’de Temel Genetik İncelemeler ve Önemi

A Preimplantasyon Genetik Testler İçin Embriyo  
Biopsi Örneklerinin Hazırlık Protokolleri.

	▌GIRIŞ 
Preimplantasyon genetik test (PGT) uygulama-
ları, 1990 yılından bu yana klinik pratiğe girmiş 
olsa da, özellikle anöploidi taraması amacıyla uy-
gulanan PGT-A testlerinin etkinliği günümüzde 
hâlâ tartışılmaktadır1. Bu tartışmaların temelin-
de, biyopsi ile elde edilen hücrelerin tüm embri-
yoyu yeterince temsil etmeme durumu, biyopsi 
işleminin embriyonun canlılığı üzerinde olum-
suz etkiler oluşturabileceği endişesi, maliyet/
fayda dengesinin özellikle düşük endikasyonlu 
olgularda yeterli görülmemesi ve test sonuçların-
da ortaya çıkabilecek yanlış negatif (anormal bir 
embriyonun normal olarak raporlanması) veya 
yanlış pozitif (normal bir embriyonun anormal 
olarak raporlanması) sonuçlar gibi faktörler, yer 
almaktadır2,3.

Bu sorunların ortaya çıkmasında yalnızca 
biyolojik değil, teknik hatalar da önemli rol oy-
namaktadır. Özellikle tek hücre PCR çalışmala-
rında parental allellerden birinin amplifiye olma-
ması (Allelic Drop Out, ADO), biyopsi sırasında 
kümülüs hücrelerinin hedef hücrelerle birlikte 
tüplere aktarılması sonucu meydana gelen ma-
ternal kontaminasyon, eksternal kontaminasyon 
riski veya DNA’nın yeterli amplifikasyonunun 
sağlanamaması gibi teknik sorunlar, analizlerin 

güvenilirliğini önemli ölçüde azaltabilmektedir4. 
Bu tür teknik aksaklıklar, genetik test sürecinde 
kullanılan short tandem repeat (STR) veya sing-
le nucleotide polymorphism (SNP) markerları 
eşliğinde gerçekleştirilen haplotip analizlerinde 
saptanamadığı takdirde, hatalı tanıya yol açabil-
mektedir5.

IVF ve genetik laboratuvarlarındaki tüm sü-
reçlerde oluşabilecek bu hatalar, PGT testlerinin 
klinik uygulamalardaki güvenilirliğini ve kabul 
edilebilirliğini olumsuz yönde etkilemektedir. 
Bu bağlamda, IVF laboratuvarlarında biyopsi ve 
tüpleme yöntemlerinin küresel hasta hizmetle-
rinde standardize edilerek uygulanması büyük 
önem taşımaktadır6,7. Ayrıca, özellikle monoge-
nik hastalıkların taranmasına yönelik PGT-M 
uygulamalarında ve laboratuvar içi geliştirilen 
(in-house) testlerin uygulandığı genetik labo-
ratuvarlarda, yeni nesil dizileme (NGS) taban-
lı analizlerle standardizasyonun sağlanması ve 
süreçlerin otomatize edilmesi, bu tartışmaların 
temelinde yer alan teknik ve biyolojik değişken-
liğin azaltılmasına önemli katkı sağlayacaktır8.

Bir uygulamanın sık ve çok sayıda yapılma-
sı, karşılaşılan olumsuzluklara yönelik “sorun 
giderme” süreçleri sayesinde zamanla optimize 
olmakta, aynı zamanda uygulamayı yapan perso-
nelin deneyimi ve becerisinin artması sayesinde 
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1.	 Örnekler 0,2 ul lik pcr tüplerinin stabil bir 
şekilde taşınmasını sağlayan özel taşıma ku-
tusuna (Şekil 9) yerleştirilir.

2.	 Kutu içerisinde tüplerin sabitlenmesi için si-
yah sünger ped, kapak ile tüpler arasına yer-
leştirilerek kutu kapatılır (Şekil 10)

3.	 Taşıma kutusu karton kılıf içerisine yerleşti-
rilir ve hasta bilgilerinin yer aldığı etiket ya-
pıştırılır. Gönderi zamanına kadar örnekler 
-20 ºC’ de saklanır. Gönderi sırasında kutu 
dondurularak saklanmış iki buz aküsü ara-
sına yerleştirilir ve genetik tanı merkezi tara-
fından gönderilmiş olan “Biyolojik Materyal 
Taşıma Çantasına” koyularak gönderilir.
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B ART’de Genetik İncelemeler ve PGT-M

	▌ÜREME GENETIĞINDE KULLANILAN 
TESTLER VE TEKNOLOJILER

Dünyanın ilk tüp bebeği Louise Brown, 25 Tem-
muz 1978 tarihinde İngiltere’de dünyaya geldi. 
Bu demektir ki insan için bu teknoloji yaklaşık 
yarım asırdır mevcuttur, fakat geldiğimiz nok-
tada ilk zamanlarıyla kıyaslanmayacak ölçüde 
ilerlemiş ve zenginleştirilmiş bir teknoloji hali-
ni almıştır. Yardımlı Üreme Teknolojileri (ART) 
gerek yumurtlama tedavisi ilaçları ve klinik uy-
gulamalar bakımından ve gerekse laboratuvar 
uygulamaları bakımından birçok kayda değer 
gelişmeye sahne olmuştur. En dikkat çekici ge-
lişmeler arasında sperm hücresinin yumurtaya 
mikroenjeksiyonu (ICSI), embriyo, gamet hüc-
relerinin dondurulmaya başlanması ve embri-
yoların genetik testlerinin yapılabilmesi (PGT) 
sayılabilir. Üreme genetiğinde uygulanacak test-
ler infertil çiftlerde tanısal testler olabileceği gibi, 
bazen genetik risklerin tespit edilip bertaraf edil-
mesine yönelik testler ya da tüp bebek başarısını 
arttırmaya yönelik testler de olabilmektedir.

Üreme genetiğinde hangi testin kullanılacağı 
hastanın problemine spesifik olarak değişmek-
tedir. Klinik olarak tespit edilmiş bir hastalık 
mevcut ise doğrudan hastalığa spesifik tanı test-

lerinin kullanılması en uygun seçenektir. Net bir 
ön tanı bulunmadığı durumlarda tarama testle-
rine veya birden çok hastalık ya da geni içeren 
test panellerine ihtiyaç duyulur. Tanı testlerinden 
amaçlanan parametreler;

•	 Teşhisin konulması
•	 Prognozun tayini
•	 Tekrar riskinin belirlenmesi
•	 Diğer aile bireylerinin risklerinin ve durum-

larının değerlendirilmesi
•	 Genetik danışmanlığın doğru bir şekilde ve-

rilmesinin sağlanmasıdır.

Belirlenmiş bir ön tanının bulunmadığı du-
rumlarda “tarama testleri” önerilir. Tarama test-
leri hem kişinin kendisine ait hem de doğacak 
çocuklarına ait riskleri ortaya koymak üzere 
dizayn edilmiş testlerdir. Tarama testleri mev-
cut bir mutasyonu ortaya çıkarabileceği gibi bir 
hastalığın göstergesi olan bir biyokimyasal mar-
kerin varlığını da ortaya koyabilir. Ancak tarama 
testleri ile tespit edilen bu mutasyon ya da biyo-
belirteçler, doğrudan mutasyon analizleri, kro-
mozom analizleri veya diğer genetik testler ile 
teyit edilmelidirler. Bu testler arasında “taşıyıcı 
tarama testi” (carrier screening test), “prenatal 
tarama testi” (prenatal screening test) ve “yeni-
doğan tarama testi” (newborn screening test) 
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rildiğinde mozaiklik oranı bunun çok üzerinde 
ve geniş bir aralıkta (%30-85) tespit edilmektedir. 
Ancak son yıllarda çok sayıda mozaik embriyo 
transferini inceleyen çalışmalar bu mozaiklikle-
rin bir takım dış faktörlerden veya biyolojik limi-
tasyonlardan etkilenebildiğini ortaya koymuştur 
(28). Örneğin biyopsi örneğinde çok sayıda veya 
tam tersine az sayıda hücre alınması yanlış pozi-
tif sonuçlara yani gerçek olmayan mozaik moza-
ik monozomilere veya trizomilere sebebiyet ver-
mektedir. Aynı çalışmada aşağıdaki faktörlerin 
bu tür hatalı değerlendirmelere sebep olabileceği 
ön görülmüştür. Bunlar arasında amplifikasyon 
yöntemlerindeki farklılıklar, uygulanan laboratu-
var yöntemlerindeki farklılıklar, kontaminasyon, 
uygulanan embriyo biyopsi metodu, analizde 
kullanılan referans aralıkları gibi yer almaktadır. 
Mozaikliğin yönetilmesi konusunda SNP ana-
lizlerinin çok büyük önemi olduğu açıktır. Bu 
çerçevede gerçek mozaikliğin artefaktlardan ay-
rılması ve mozaik emriyoların takibi konusunda 
bazı konular önem arz etmektedir. Biyopsi ile en 
az 5 hücre alınmalıdır, (5-10 hücre) mozaiklik 
oranı düşük olan embriyoların transfer edilmesi 
önceliklendirilmelidir. Segmental mozaik emb-
riyoların transferini önerilmeli ancak rekombi-
nant mikrodelesyon sendromu riski göz önünde 
bulundurulmalı ve bu vakalar için doğum öncesi 
mikroarray doğrulaması mutlaka yapılmalıdır. 
Mozaikliğin her bir kromozoma spesifik olarak 
değişen risk skoru bulunmaktadır. Buna göre 
IUGR riski olan 2, 7 ve 16. Kromozomlara ait 
mozaiklikler, canlı doğum sendromları bakımın-
dan 13, 18 ve 21. Kromozomlara ve UPD riski 
bakımından 6, 7, 11, 14 ve 15. Kromozomlara ait 
mozaikliklerde embriyoların transferi ekstra risk 
getirmektedir. Bunların transfer edilmesi öneril-
memeli veya genetik danışmanlık verilerek has-
tadan onam alınmak ve prenatal takip yapılmak 
kaydı ile transferi sağlanmalıdır.
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C PGT-A

	▌GIRIŞ
PGT-A bugüne kadar yapılan rehberlere bazı 
yaygın uygulamalarda gerçekten işe yarıyor mu 
bilmiyoruz şeklinde cümleyle giren nadir test-
lerden bir tanesi olsa gerek. Bu durum sayısız ve 
yüksek oranda yanlış kullanımdan kaynaklan-
maktadır. Bu nedenle sahada uzun yıllar klinik 
genetik yapmış birisinin gözünden, gündelik 
pratikteki bazı deneyimleri de göz önüne alarak 
bu konuyu tartışmak istedim.

PGT-A’yı sıkıntılı ve bazı endikasyonlarda 
tartışılır hale getiren en önemli konu, tıbbın her 
alanında olduğu gibi, etiyolojiyi yeterince araş-
tırmamak ve rehberlerde bazı detayların yeterin-
ce bildirilmemesidir.

Bu testin amacının temelde canlı doğum 
oranlarını artırmak olduğu biliniyor. Anöploidi 
sık görülen bir embriyo sorunu olduğu için ve 
özellikle erken gebelik kayıplarında sıkça karşı-
laşılan bir sorun olduğundan, biraz doğru biraz 
yanlış bir çıkarımla bu sorundan kaçınmak için, 
gebelik oranlarını arttırır şeklinde bir ön kabul 
olan bir testtir. Ancak yanlış endikasyonlarla 
seçilen hastalar nedeniyle, istatistiklerde başarı 
sulandığı için bazı rehberlerde kuşkulu cümleler 
bulunmaktadır. Bu yazı, konuya açıklık getirmek 
için kaleme alınmıştır.

	▌GENEL BILGILER VE KISA TARIHÇE
PGT-A’da amaç, anöploid (eksik veya fazla kro-
mozomlu) embriyoların tespiti ile sağlıklı ge-
belik şansının artırılmasıdır. Erken dönemdeki 
düşüklerin en önemli nedeni embriyolardaki 
kromozom anormallikleridir. Özellikle ileri anne 
yaşıyla birlikte oositlerdeki mayoz bölünme ha-
taları artar ve embriyo anöploidi oranı belirgin 
şekilde yükselir. Örneğin 20’li yaşlardaki kadın-
larda embriyoların önemli bir kısmı kromozo-
mal olarak normal iken, 40’lı yaşlara yaklaşırken 
embriyoların çoğu anöploid olabilmektedir. Bu 
durum, ileri yaştaki hastalarda düşüklerin ve 
IVF başarısızlıklarının artışını açıklamaktadır.

İlk PGT uygulamaları 1990’larda monoge-
nik hastalıklar için (PGT-M) ve HLA tipleme-
si, cinsiyet tayini gibi amaçlarla geliştirilmiştir. 
Aneuploidi taraması amacıyla PGT-A (önceki 
adıyla Preimplantasyon Genetik Tarama, PGS) 
konsepti ise daha sonra ortaya çıkmıştır. Baş-
langıçta FISH tekniği ile her embriyodan alınan 
tek bir hücrede sınırlı sayıda (5-10) kromozom 
incelenerek anöploid embriyoların elenebileceği 
düşünüldü. Ancak bu “kısmi kromozom tara-
ması” yaklaşımı beklentileri karşılamadı. Yapı-
lan çok merkezli randomize kontrollü çalışma-
lar, 5-10 kromozomluk FISH taraması sonrası 

“Balta ile iğne işi görülmez.”  
Anadolu atasözü



505

PGT-A

	▌KAYNAKLAR
1.	 Practice Committee of the ASRM; Practice Committee 

of the SART. Use of preimplantation genetic testing for 
aneuploidy (PGT-A): a committee opinion. Fertil Ste-
ril. 2024;122(3):421–434.

2.	 Brezina PR, Anchan R, Kearns WG. Preimplantation 
genetic testing for aneuploidy: what technology should 
you use and what are the differences? J Assist Reprod 
Genet. 2016;33(7):823–832.

3.	 Bhatt SJ, Marchetto NM, Roy J, Morelli SS, McGo-
vern PG. Pregnancy outcomes following IVF-FET 
with or without PGT-A in women with recurrent 
pregnancy loss: a SART-CORS study. Hum Reprod. 
2021;36(9):2339–2344.

4.	 European Society of Human Reproduction and Embr-
yology (ESHRE). Recurrent Pregnancy Loss Guideline 
(Update 2022). ESHRE Guideline; 2023.

5.	 Murugappan G, Shahine LK, Perfetto CO, Hickok 
LR, Lathi RB. Intent-to-treat analysis of IVF and pre-
implantation genetic screening vs. expectant manage-
ment in patients with unexplained RPL. Hum Reprod. 
2016;31(8):1668–1674.

6.	 Sato T, Sugiura-Ogasawara M, Ozawa F, et al. Preimp-
lantation genetic testing for aneuploidy: a comparison 
of live birth rates in patients with recurrent pregnancy 
loss due to embryonic aneuploidy or recurrent implan-
tation failure. Hum Reprod. 2019;34(12):2340–2348.

7.	 Franasiak JM, Olcha M, Shastri SS, et al. Embryonic 
aneuploidy does not differ among genetic ancestry ac-
cording to continental origin as determined by ancestry 
informative markers. Hum Reprod. 2016;31(11):2391–
2395.

8.	 Coonen E, Rubio C, Christopikou D, et al. ESHRE PGT 
Consortium good practice recommendations for the 
detection of structural and numerical chromosomal 
aberrations. Hum Reprod Open. 2020;2020(3):hoz019.

9.	 Capalbo A, Poli M, Rienzi L, et al. Mosaic human 
embryos and their developmental potential. Am J Hum 
Genet. 2021;108(12):2238–2247.

10.	 Muñoz E, Bronet F, Lledó B, et al. To transfer or not to 
transfer: the dilemma of mosaic embryos – a narrative 
review. Reprod Biomed Online. 2024;48(3):103664.

11.	 Grifo JA, McCulloh DH, et al. Mosaic embryo transfers: 
IVF outcomes. Fertil Steril. 2021;115(5):1212–1224.

12.	 Melado L, Lawrenz B, Nogueira D, et al. Features of ch-
romosomal abnormalities in relation to consanguinity: 
analysis of 10,556 blastocysts from IVF/ICSI cycles 
with PGT-A from consanguineous and non-consangu-
ineous couples. Sci Rep. 2023;13:36014. doi: 10.1038/
s41598-023-36014-6

13.	 Aljafari D, Dahdouh EM. Predictive factors of aneup-
loidy in infertile patients undergoing IVF: a retrospe-
ctive analysis in a private IVF practice. Middle East 
Fertil Soc J. 2024 (online ahead of print). doi: 10.1186/
s43043-024-00172-y



507
DOI: 10.37609/akya.3886. c5081

1	 Dr. Öğr. Üyesi., İstanbul Genetik Grubu, Beykent Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik AD.,  
ridvanseckinozen@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-1622-1364

Rıdvan Seçkin ÖZEN 1

Anahtar kelimeler: non-invaziv 
PGT; niPGT-A; hücre dışı 
DNA; cfDNA; spent blastocyst 
media – SBM; harcanmış 
blastokist sıvısı; PGT-A; 
anöploidi

D Non-İnvaziv PGT Tekniği 

	▌GİRİŞ
Preimplantasyon genetik testi (PGT), tüp bebek 
(IVF) uygulamalarında elde edilen embriyolarda 
tek gen hastalıklarının (PGT-M, monogenik), 
translokasyon, delesyon/insersiyon veya inversi-
yon gibi kromozomal yapısal yeni düzenlenimle-
rin (PGT-SR, structural rearrengement) ve kro-
mozomal sayı artış ya da azalışlarının (PGT-A, 
anöploidi) analizi için kullanılmaktadır. PGT-A 
uygulamaları ile hedeflenen klinik fayda, emb-
riyolar arasında sayısal ve yapısal kromozomal 
anormallik taşımayanların transferi ile uterin 
implantasyon oranını arttırmak ve fetal düşük 
oranı azaltmaktır. Geleneksel olarak uygulanan 
PGT için invaziv yaklaşımla alınan hücre biyop-
si örnekleri test edilmekte iken, embriyolardan 
in-vitro şartlarda içinde bulundukları kültür or-
tamına hücre dışı serbest DNA (cell free DNA, 
cfDNA) salındığının saptanması üzerine embri-
yoların blastokist evresindeki harcanmış kültür 
sıvısının (spent blastocyst media - SBM) inva-
ziv olmayan bir yaklaşımla (noninvaziv PGT, 
niPGT) alternatif bir genetik materyal kaynağı 
olabileceği değerlendirilmiştir. NiPGT sonuç-
ları, aynı embriyoya ait trofektoderm, iç hücre 
kütlesi (inner cell mass, ICM) veya tüm blasto-
kist test sonuçlarıyla karşılaştırılmış ve zaman 

içerisinde test materyalinin uygunluğu (bilgi 
vericilik yönünde yeterli oranda bulunuşu) ve 
kromozomal ploidi sonuçları yönünden yüksek 
derecede anlamlı konkordans (uyum) gösteren 
veriler elde edilmiştir. NiPGT uygulamasında 
SBM içerisinde embriyoya ait olmayan cfDNA 
kontaminasyonunun engellemesi ve embriyoya 
ait cfDNA miktarını en üst düzeye çıkarılması 
için optimum sürede uzatılmış bir embriyo kül-
türü zamanına ihtiyaç vardır. Bu bölümde, SBM 
toplama protokolleri ve bilgi vericilik oranları, 
SBM örneklerinin referans örnekler ile karşılaş-
tırılmasına dayanan uyum oranları, geleneksel 
PGT-A ve niPGT-A verilerinin karşılaştırılması, 
niPGT-A ile elde edilen klinik sonuçlar, transfer-
de embriyo önceliklendirmesi için niPGT-A’nın 
potansiyel değeri ve SBM cfDNA kullanımındaki 
kısıtlılıklar ve zorluklar tartışılmıştır.

	▌PREIMPLANTASYON GENETIK TEST IÇIN 
KULLANILAN BIYOPSI ÖRNEKLERI

(a) - İnvaziv yöntemlerle elde edilen PGT 
biyopsi örnekleri

PGT amacıyla elde edilen hücre biyopsisi örnek-
leri invaziv yöntemlerle elde edilen kutup cisim-
ciği (polar body 1 ve 2, pronükleer evre), blas-
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elde edilirken niPGT-A kullanımı ile bu oranın 
%61,5’e yükseldiği gösterilmiştir (118). Bu veri-
ler niPGT-A’nın klinik sonuçları geleneksel PGT-
A’ya benzer şekilde iyileştirebileceğini ve sadece 
morfoloji derecelendirmesinden daha iyi klinik 
yarar sağladığını göstermektedir.

Öploid TE ve öploid/anöploid SBM sonuç-
larını birlikte değerlendiren ve implantasyonun 
devam etmesi ve düşük oranlarını karşılaştıran 
retrospektif bir çalışmada, öploid TE/öploid 
SBM sonucu olanlarda implantasyonun devam 
etmesi oranı %52,9 bulunurken öploid TE/anöp-
loid SBM olanlarda bu oran %16,7 olarak üç kat 
daha düşük bulunmuştur (39).

Embriyo implantasyonu başarısı hakkında 
miRNA ifade düzeylerinin (mikroRNA ekspres-
yonu) prediktif bir değer verip vermediğini araş-
tıran pilot bir çalışmada, hsa-miR-16-5p ve hsa-
miR-92a-3p için farklı ifade düzeyleri saptanmış 
ve niPGT çalışmasında hem sncRNA analizi 
hem de floresan metabolom analizinin bir değer 
taşıyabileceği belirtilmiştir (119-120).

	▌NIPGT UYGULAMASINDA ÖNGÖRÜLEN 
KLINIK FAYDALAR, KISITLILIKLAR VE 
GELECEKTE BEKLENENLER

İnvaziv olmayan PGT-A, özellikle invaziv yön-
temlerin tercih edilmediği ya da yasal düzen-
lemelerin ve/veya etik kısıtlamaların (121,122) 
bulunduğu durumlarda hastalara yardımcı ola-
bilecek alternatif bir yaklaşımdır.

Geleneksel PGT-A için gerekli ekipmanı ol-
mayan IVF laboratuvarları için niPGT-A bir 
seçenek olabilir. NiPGT-A uygulayacak merkez-
lerin SBM cfDNA miktarının arzulanan düzeye 
çıkarıldığı protokol değişikliklerini uygulayarak 
ve maternal/ekzojen kontaminasyon riskinin 
azaltıldığı önlemleri alarak bir doğrulama aşa-
masını tamamlamaları önemlidir.

NiPGT-A’nın transfer için en iyi embriyonun 
seçilmesinde bir embriyo önceliklendirme imka-
nı sunarak sadece morfolojik değerlendirme ile 

elde edilen klinik sonuçları iyileştirme potansi-
yeli bulunmaktadır. SBM örneklerinin bilgi veri-
cilik değerleri ve referans örnekler ile olan uyum 
oranları hakkında nesnel ve geçerli veriler elde 
edilmiş olmasına karşın niPGT-A’nın klinik ola-
rak daha yaygın uygulanabilmesi amacıyla daha 
fazla klinik çalışmaların yapılmasına ihtiyaç var-
dır. Klinisyenlerin niPGT-A’nın hangi hastalarda 
klinik fayda sağlayabileceği ve sonuçların yo-
rumlanması hakkında bilgilendirilmesi ve kıla-
vuzların hazırlanması gerekmektedir (123,124).

Tek gen hastalıkları için niPGT-M kullanıl-
ması tercih edilmemektedir çünkü en minimum 
düzeydeki maternal kontaminasyon miktarı ge-
netik analiz sonuçlarını doğrudan etkileyecek 
ve yanlış pozitif sonuçlar alınabilecektir. Yapısal 
yeniden düzenlemeler (niPGT-SR) için araştır-
malar az sayıda kalmıştır ve NGS platformları-
nın cfDNA’ya uyarlanmış DNA dizileme ve biyo-
informatik değerlendirme şekli ve güven aralığı 
kapasitesinin belirlenmesi gereklidir. Gelecekte 
SBM sekretomunda DNA gen analizleri, mRNA 
ve microRNA transkriptom verileri, protein ve 
enzim aktivitelerinin proteomiks değerleri ve de 
lipid-karbonhidrat-aminoasit düzeyleri (meta-
bolomiks) niPGT sonuçları ile birlikte değerlen-
dirilerek embriyo için daha kapsamlı bir profil 
elde edilmesi hedeflenmektedir (125,126).
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Cihan ÇETİN 1

E ART Gebeliklerinde Prenatal Tanının Önemi

	▌GIRIŞ
Prenatal tarama testleri konusunda tüm gebelere 
anlayabilecekleri düzeyde bilgilendirme mutlaka 
yapılmalıdır.(1) Bu bilgilendirme, hangi prob-
lemlerin tarandığı, taramanın tanıdan farkı, ta-
rama sonucunun nasıl raporlandığı(yüksek risk, 
düşük risk, orta risk vs.), hangi sonuç geldiğinde 
ek test veya tanı testi yapılacağı, tanı testlerinin 
neler olduğu, bu testlerin risklerinin ne olduğu 
ve taranan hastalık tanı testi ile saptandığında 
sonucunda ne yapılabileceği gibi konuları içer-
melidir. Görüleceği üzere bu bilgilendirme için 
belli bir süre ayırılmalıdır. Her ne kadar bu bil-
gilendirmenin hekim tarafından yapılması tercih 
edilse de, gerekli durumlarda bu bilgilendirme-
nin bu testler konusunda bilgi sahibi genetik da-
nışmanlık verebilecek yardımcı sağlık çalışanları 
tarafından verilmesi de planlanabilir. Gebe ta-
kibi ile uğraşan her sağlık kuruluşu buna göre 
bir planlama yapmalıdır. Genel olarak yardımcı 
üreme teknikleri(ART) ile oluşan gebeliklerde de 
aynı bilgilendirme, tarama ve tanı stratejisi uygu-
lanmalıdır.

Prenatal tarama testlerinin ana amacı Down 
sendromu(Trizomi 21) olarak başlasa da günü-
müzde cffDNA teknolojisindeki son gelişmeler-
le tarama kapsamı genişlemiştir. Genel olarak 

prenatal tarama testi olarak kullandığımız test-
ler şunlardır: Kombine test(ikili test), Üçlü test, 
Dörtlü test, maternal kanda hücredışı fetal DNA 
testi(cffDNA testi). Bu testler sonucunda yüksek 
risk saptanan vakalarda ise tanı testi yapılması 
aileye önerilir. Bunlar arasında koryonik villüs 
örneklemesi(CVS), amniosentez ve kordosentez 
sayılabilir. Bu testlerin yapıldıkları haftalar, risk-
leri ve sonuçlanma süreleri farklılık gösterebilir. 
Tarama testlerinin saptama oranları, yanlış po-
zitiflik gibi istatistiki güçleri de farklılık göster-
mektedir.

	▌PRENATAL TARAMA TESTLERI
Prenatal tarama testleri dört tanedir. Bunlar ilk 
trimester tarama testi olan ikili test(kombine 
test), ikinci trimester tarama testleri(üçlü test 
ve dörtlü test) ve yakın zamanda kullanıma gi-
ren cffDNA testidir. Bu testlerin %5 yanlış pozi-
tiflikle Down sendromu saptama oranları (DR) 
Tablo 1’de gösterilmiştir. cffDNA testi haricinde 
diğer testlerde risk tayininde bazı biyokimya-
sal parametreler kullanılmaktadır ki bunların 
düzeyleri özellikle ART gebeliklerde farklılık 
gösterebilmektedir. Dolayısıyla, burada dikkat 
edilmesi gereken nokta, bu testler ile risk tayini 
hesaplanması istenirken laboratuvara mutlaka 
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seleri ayırt etmek için ilk kesenin amniosentezin-
den sonra ilk kese içerisine indigo karmen boyası 
da injekte edilebilir ki bu sayede ikinci keseye 
girildiğinde boyalı amniotik sıvı olmaması, aynı 
keseye girilmediğini gösterecektir.

IVF-PGT (PGT-M, PGT-SR, ve PGT-A) ya-
pılan gebeliklerde de aynı tarama ve tanı strate-
jisi izlenmesi uygun olacaktır.(1,7) Her ne kadar 
bu gebeliklerde embriyodan biyopsi alınarak 
anöoploidi ve/veya tek gen mutasyonu açısından 
inceleme yapılmış olsa da aileye bunun %100 
doğrulukta olmadığı bilgisi verilmelidir. PGT 
test öncesi riski(pretest risk) azaltmakla birlikte 
eldeki en kesin tanının invaziv prenatal tanı test-
leri ile konabileceği bilgisi aileye verilmelidir.

Tüm bunların haricinde, takiplerde ultra-
sonla yapısal anomali izlenmesi halinde veya 
doğrudan aile isteği ile de prenatal tanı testleri 
yapılmalıdır. Ultrasonda yapısal anomali izlen-
mesi halinde sitogenetik analize(kültür) ek ola-
rak moleküler karyotiplemenin(mikroarray) de 
günümüzde yapılması önerilmektedir.(8–10) 
Mikroarray ile kromozomlardaki submikrosko-
pik delesyon ve duplikasyonlar da saptanabilir. 
Mikroarray’in de tanısal olmadığı ve yapısal ano-
mali saptanan fetuslar için tüm ekzom sekansla-
ma(WES) da önerilebilir. WES’de genom üzerin-
deki protein kodlayan ekzon adındaki bölgelerin 
analizi yapılmaktadır. Ekzonlar tüm genomun 
%1-2’sidir. WES’in tanısal değeri çalışmalardaki 
dahil edilme kriterlerine göre farklı olarak bildi-
rilmektedir(%6,6-%80).(11) WES’in uzun süreli 
bir çalışma gerektirmesi, masraflı olması ve hedef 
haricinde sekonder saptanan bulguların aile üze-
rindeki psikolojik sonuçları da dikkat edilmesi 
ve üzerinde konuşulması gereken noktalardır.

	▌SONUÇ
ART gebeliklerinin riskli bir gebelik türü oldu-
ğu bilindiğinden bu gebeliklerde aileye mutlaka 
prenatal tarama ve tanı testleri dikkatli bir şe-
kilde anlatılmalı, tercih eden ailelere bu testler 
uygulanmalıdır. Bunun dışında ultrasonla yapı-

sal anomali izlendiği takdirde de uygun prenatal 
tanı testleri aileye önerilmelidir.
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Bölüm 13     IVF /ICSI Protokolleri Nasıl ve Hangi Vakalarda Kullanılır

Long Protokol

	▌GIRIŞ
Gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH), üre-
me fonksiyonunun hipotalamik düzeydeki birin-
cil düzenleyicisidir. GnRH agonist analoglarının 
geliştirilmesindeki ilk hedef, bu ajanların anovu-
lasyon tedavisinde kullanılabilmesine yöneliktir. 
Ancak GnRH’nin yapısının aydınlatılmasından 
kısa bir süre sonra, agonist analogların deney 
hayvanlarında üreme fonksiyonunu baskılama 
yönündeki “paradoksal” etkisi ortaya konmuş-
tur (1). Potent GnRH agonistlerinin en önemli 
klinik uygulamaları, bu ajanların uzun süreli ve 
non-pulsatil uygulama sonucunda hipofiz bezi-
ni hızla desensitize ederek serum gonadotropin 
düzeylerinde azalmaya ve bunun sonucunda da 
over steroidogenezi ile follikül gelişiminin bas-
kılanmasına neden olmasından kaynaklanmak-
tadır.

Kontrollü over hiperstimülasyonu (KOH) sik-
lusları sırasında ovulasyonun tetiklenmesinden 
önce gerçekleşen prematür LH dalgalanmaları, 
siklus iptallerinin en sık sebepleri arasında yer 
almaktadır. 1984 yılında yayınlanan, bir GnRH 
agonisti olan buserelin ile gonadotropinleri bir-
likte kullanarak ovaryan stimülasyon yapılabile-
ceğine dair ilk yayın ile birlikte, agonistlerin uzun 

süreli ve non-pulsatil kullanımlarında hipofiz 
supresyonu ile stimülasyon sırasında gerçekleşen 
endojen LH dalgalanmalarının ve prematür LH 
yükselişlerinin önüne geçilebileceği anlaşılmış-
tır (2). GnRH agonisti kullanılmaksızın, ekzojen 
gonadotropin verilerek yapılan sikluslarda, pre-
matür LH dalgalanması ve bunu takiben luteini-
zasyonun görülme sıklığı bazı araştırmacılar ta-
rafından %20 ila %50 arasında bildirilmiştir (3) . 
Bu hasta grubunda artan siklus iptallerinin yanı 
sıra, hem fertilizasyon hem de gebelik oranları 
üzerinde negatif etkiler gözlemlenmiştir (4) (5) . 
Yine meta-analiz düzeyinde kanıtlar GnRH ago-
nistlerinin sadece siklus iptal oranlarını azalt-
makla kalmayıp aynı zamanda elde edilen oosit 
ve embriyo sayısını artırdığı lehinedir (6) .

Agonistler ilk uygulanmalarını takiben GnRH 
reseptörleri üzerindeki up regülasyonla birlik-
te hipofizde stimülan etkiye sebep olurlar. Flare 
etki adı verilen bu durum reversible ve en fazla 
5-7 gün sürmekte olup, devamında non-pulsatil 
uyarım sebebiyle reseptörlerin down regülasyo-
nuna ve endojen gonadotropinlerin sentezinde 
azalmaya sebep olmaktadır. Erken folliküler faz-
da yaşanan endojen gonadotropin supresyonu ile 
folliküllerin senkron gelişimi de sağlanabilmek-
tedir.
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B Ultra Long Protokol

	▌GIRIŞ
Gonadotropin salgılatıcı ajanlar (Gonadotropin 
Releasing Hormone Agonist, GnRH-a) 1980’li 
yıllardan itibaren tüp bebek tedavilerinde kul-
lanımda yer almaktadır. GnRH-a kullanımında 
ideal tedavi şemasını bulmak ve fertilite prob-
lemlerinde bu ilaçların istenilen diğer olumlu 
etkilerinden yararlanmak için farklı protokoller 
ileri sürülmüştür. Bu protokoller ismen ultra-kı-
sa (ultra-short) protokol, kısa (short) protokol, 
uzun (long) protokol, ultra-uzun (ultra-long) 
protokol ve agonist-antagonist kombinasyonları 
olarak sayılabilir.

Bu bölümde sizlere GnRH analoglarının kısa 
bir hatırlatması ve üremede yardımcı tedavilerde 
ultra-long protokol kullanımından bahsedile-
cektir.

	▌GONADOTROPIN SALGILATICI HORMON 
(GNRH) VE ANALOGLARI

Dekapeptid yapılı GnRH hormonu, Nobel ödül-
lü araştırmacı Andrew V. Schally’nin 1971’de 
domuz hipotalamusunda LHRH (Luteinizing 
Hormone Releasing Hormone) adıyla izole et-
mesinden sonra üreme üzerine önemli etkileri 

nedeniyle fazlaca araştırılmış ve günümüzde hala 
araştırılmaktadır (1). İlk önceden Hipofizer LH 
ve FSH salgısının ayrı ayrı kontrol edildiği dü-
şünülerek LHRH ismi verilmiştir. İlginç bir not, 
160.000 domuz beyninden sadece 800 mcg’lık 
LHRH izole etmiştir (2).

GnRH, dekapeptid yapıda santral regulatuar 
bir nöro-hormondur. Hipotalamustan pulsatil 
bir şekilde hipofiz portal dolaşımına salınarak 
etki edeceği yer olan hipofiz anterior lobuna ula-
şır. GnRH’nın yarı ömrü 2-4 dakika olup pepti-
daz enzimi ile yıkılır ve glomerüler filtrasyon ile 
atılır.

GnRH’nın işlevi hücre membranı üzerinde yer 
alan GnRH reseptörleri tarafından gerçekleşebil-
mektedir. GnRH reseptörleri, rhodopsin-benzeri 
G-protein kenetli (G-protein coupled) reseptör 
süper-ailesindendir (3). GnRH reseptör subtip I 
insanlarda etkili olan reseptördür. GnRH reseptö-
rünün ikinci subtipi (GnRHR II) insan da dahil 
yüksek primatlarda mevcut olup extrahipotala-
mik beyin ve pek çok diğer dokuda örneğin meme, 
over, prostat, plasenta ve lenfositler gibi hücrelerin 
yüzeylerinde de bulunmaktadır (4,5). GnRH re-
septör II, bazı malign hücrelerde de gösterilmiştir. 
Bu doku hücrelerinde, GnRH’nın proapoptotik ve 
anti proliferatif etkileri ön plandadır (6).
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olgu sonuçları ümit verici olsa da bu konuda yeni 
çalışmalara ihtiyaç vardır.

Polikistik Over sendromu (PKOS)

IVF uygulamalarında ultra-long GnRH uygu-
lamasının PKOS tanılı olgularda kullanımı ile 
ilgili olumlu sonuç bildiren çalışmalar mevcut-
tur. Toplam 499 PKOS olgusu üzerinde modifiye 
ultra-long ve long protokollerin karşılaştırıldığı 
bir çalışmada özellikle vücut kitle indeksi (VKİ) 
25 olan grupta ultra-long protokol uygulanmış 
olanlarda, implantasyon, klinik gebelik ve canlı 
doğum oranlarında belirgin derecede artış gö-
rülmüştür (40). Bu olumlu durumun nedeni 
olarak özellikle prematür progesteron yükselme-
sinin baskılanması anında endometrial yapı ve 
kan akımı üzerine etki ile endometrial reseptivite 
üzerine olumlu etkilerin IVF başarısını artırdığı 
öne sürülmüştür (41).

İleri sürülen tedavi yaklaşımları dayandıkları 
patofizyolojik mekanizmalar nedeniyle cazip gö-
rünse de PKOS gibi farklı fenotipleri olan klinik 
durumda elbette daha ileri çalışmalara ihtiyaç 
vardır.

	▌SONUÇ
Ultra-long GnRH agonist protokollerin üremeye 
yardımcı tedavilerdeki rolü yadsınamaz. Ancak 
uygun olgularda başarıyı artırabildiği dikkate 
alınmalıdır. Bu konuda Tablo-2’de güncel özet 
sunulmaktadır.
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C Short, Ultrashort, Mild Stimülasyon Protokolü

	▌SHORT PROTOCOL
Günümüzde tedavide en yaygın tercih edilen ve 
önerilen protokol, “antagonist protokol” olarak 
da bilinen short protokol olup, bu protokolde 
GnRH agonisti gonadotropinlerle neredeyse eş 
zamanlı olarak uygulanır ve bazı kaynaklarda 
“Flare-up GnRH agonisti” protokolü olarak da 
bilinir. Short protokol genellikle yumurtalık sti-
mülasyonuna zayıf yanıt veren kadınlarda canlı 
doğum üzerine istatiksel olarak anlamlı katkısı 
tam olarak kanıtlanamasa da klinik kullanımda 
daha iyi güvenlik profili nedeniyle daha sık ter-
cih edilmektedir.1,2

Short protokolde:

Şekil 1’ de gösterildiği gibi, GnRH agonisti 
uygulaması genellikle siklusun 1.-2. gününde, 
gonadotropinler ise 2.-3. gününde başlar.

Down regülasyon ve stimülasyon fazı olarak 
ikiye ayrılmaz, süresi toplamda yaklaşık 10-14 
gündür.

Short protokolde, GnRH agonistleri ve gona-
dotropinlerin aynı anda uygulanmasıyla, birden 
fazla folikülü toplamak ve daha fazla oosit top-
lamak için yumurtalıklar üzerinde gonadotro-
pinlerin üç stimülasyon sinyalinden yararlanılır. 

Şekil 1. Kısa Protokol Tedavi Uygulaması
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faz sırasında yüksek endojen FSH konsantras-
yonlarını içeren adet döngüsünün normal baş-
langıcı ile birleştirmek mantıklı olan seçenektir. 4

GnRH antagonisti eş tedavi döngüsünde sabit 
düşük doz FSH (<150 IU/gün’e kadar) uygulanır. 
Teorik olarak bireysel FSH dozları uygulanabilir 
ancak bunun canlı doğum üzerine faydalı oldu-
ğuna dair bir kanıt yoktur. Tedavi döngüsü seri 
ultrason taramalarıyla izlenir (bazı merkezlerde 
seri serum E2 ölçümleri takibi eklenebilir fakat 
yapılan çalışmalarda fayda sağlamadığı kanıtlan-
mıştır.)4,5

IVF’de yumurtalık stimülasyonu için an-
ti-östrojen (klomifen) veya aromataz inhibitör-
leri gibi oral bileşiklerin tek başına veya eksojen 
gonadotropinlerle birlikte (GnRH antagonisti ile 
birlikte veya birlikte tedavi olmaksızın) kullanı-
mı tercih edilebilir.

IVF ve embriyo transfer teknikleri için kri-
terler diğer IVF protokollerinde uygulananlara 
benzerdir. Progesteron ile luteal faz desteği tercih 
edilmelidir. Literatürde GnRH agonist eş tedavisi 
ve düşük doz FSH kullanılarak mild IVF proto-
kolleri mevcuttur fakat mild yaklaşım için tercih 
edilmez. Buna ek olarak, endojen gonadotropin-
lerin erken baskılanması, yumurtalık stimülas-
yonu için kesinlikle daha yüksek dozlarda ekso-
jen FSH’a ihtiyaç duyulmasına neden olacaktır.5
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	▌GIRIŞ
Günümüzde infertilite tedavilerinde başarı-
yı artırmak ve fertilite korunmasını sağlamak 
amacıyla over rezervinin optimal kullanımı bü-
yük önem taşımaktadır. Özellikle onko-ferti-
lite hastalarında ve over rezervi düşük (poor 
responder) kadınlarda, zaman kısıtlamaları ve 
elde edilebilecek oosit sayısının sınırlılığı tedavi 
planlamasında önemli bir zorluk oluşturmak-
tadır. Klasik kontrollü overyan stimülasyon 
protokolleri, folliküler fazın erken döneminde 
başlar ve stimülasyon süreci genellikle bir siklus-
la sınırlıdır. Ancak bu geleneksel yaklaşım, hızlı 
bir şekilde yeterli sayıda oosit elde etmenin he-
deflendiği durumlarda yetersiz kalabilmektedir. 
Bu ihtiyaçlardan yola çıkarak geliştirilen Double 
Stimulation (DuoStim-Shangai Protokolü) ve 
Random-start protokolleri, zaman kısıtlaması 
olan hastalarda veya oosit rezervi kısıtlı bireyler-
de, daha esnek ve verimli over stimülasyonu sağ-
lama amacı taşır. DuoStim protokolü, aynı adet 
döngüsü içerisinde hem folliküler hem de luteal 
fazda iki kez stimülasyon yapılarak oosit toplama 

işlemi gerçekleştirilmesini sağlar. Bu yöntemle, 
kısa sürede daha fazla oosit elde edilmesi he-
deflenir. Öte yandan, Random-start protokolü, 
siklusun herhangi bir döneminde stimülasyon 
başlatılmasına olanak tanıyarak, zaman açısın-
dan esneklik sağlar ve tedavi süresini kısaltır.

Bu bölümde, DuoStim ve Random-start 
protokollerinin tanımları, uygulama alanları, 
avantajları, dezavantajları ve literatürdeki güncel 
veriler ışığında klinik sonuçları ele alınacaktır. 
Ayrıca, bu protokollerin hangi hasta gruplarında 
tercih edilebileceği ve klinik kararlara nasıl yön 
verebileceği tartışılarak, okuyucuya pratik bir 
rehber sunulacaktır.

	▌ANTRAL FOLIKÜL GELIŞIM TEORILERI
Overyan folliküller granüloza hücreleriyle çev-
rili oositlerden oluşur. Folliküler gelişim, oosit 
hacminde ufak bir artış ile granüloza hücreleri 
proliferasyonu ve antral boşluğun genişlemesiy-
le elde edilir. Menstrüel siklus boyunca çapı 2-5 
mm olan antral folliküller histolojik ve ultraso-
nografik olarak tanımlanmıştır. Siklus boyunca 
folliküllerin çap ve sayılarındaki değişimi karak-
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Her iki protokol de bireyselleştirilmiş hasta 
yönetiminin bir parçası olarak değerlendirilme-
lidir. Hasta yaşı, over rezervi, zaman kısıtı duru-
mu, onkolojik tedavi planı ve önceki siklus ya-
nıtları, karar verme sürecinde dikkate alınması 
gereken başlıca parametrelerdir.

	▌SONUÇ VE ÖNERILER
Her iki protokolün de fizyolojik temelleri, klinik 
uygulamaları ve sonuçları güncel literatürde gi-
derek daha fazla yer bulmakta; ancak randomize 
kontrollü çalışmaların sınırlılığı, uzun dönemli 
obstetrik ve neonatal sonuçların eksikliği gibi 
bazı belirsizlikler halen devam etmektedir. Ayrı-
ca maliyet, hasta uyumu ve embriyo dondurma 
kapasitesi gibi pratik unsurlar da göz önünde 
bulundurulmalıdır. Gelişen veri birikimiyle bir-
likte, DuoStim ve Random-start protokollerinin 
özellikle bireyselleştirilmiş tedavi planlarında 
daha geniş yer bulması beklenmektedir.

Özellik DuoStim Random-Start
Uygulama 
Zamanı

Aynı siklusta iki 
fazda

Siklusun herhangi 
bir zamanında

Hedef Kitle Poor responder, 
ileri yaş

Onkofertilite, 
zaman baskısı olan 
hastalar

Başlıca 
Avantajı

Fazla oosit, hızlı 
cevap

Tedavi gecikmesini 
önler

Başlıca De-
zavantajı

Tüm embriyo-
ların dondurul-
ması gerekir

Daha yüksek go-
nadotropin dozu 
gerekebilir
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IVF/ICSI Protokolleri Sırasında E2, P4 Ölçümleri  
Yararlı Mı ,Masraflı Mı?

	▌GIRIŞ
Yardımcı üreme teknikleri (YÜT) sikluslarında 
ovaryan stimulasyon (OS), iyi kalite embriyo elde 
etme olasılığı yüksek olan, optimal sayıda olgun 
oosit elde etmeyi amaçlar. Optimal OS’nin he-
defi, kabul edilebilir düzeyde kümülatif gebelik 
oranına ulaşmaktır (1). YÜT’ ün farklı aşamala-
rı (OS, ovulasyon tetiklemesi [OT] ve luteal faz 
desteği gibi) en iyi sonuçları elde etmek için ki-
şiye özel şekilde uyarlanabilir (2,3). OS’nin farklı 
zaman noktalarında, hastanın yanıtına göre, go-
nadotropin doz ayarlaması yapılabilir (4). Doz 
azaltımı, ovaryan stimulasyonun en ciddi ve po-
tansiyel olarak yaşamı tehdit eden komplikasyo-
nu olan ovaryan hiperstimülasyon sendromunu 
(OHSS) önlemek için de önemli olabilir (5).

Ovarian stimülasyon protokolü, gonadotro-
pin dozunun ayarlanmasını, başka bir gonadot-
ropin (örneğin, luteinize edici hormon [LH]) 
eklenmesini, gonadotropin türünün değiştiril-
mesini, ovulasyonun tetiklenmesi için planlanan 
ajanın değiştirilmesini veya “tüm embriyoları 
dondurma” döngüsünün planlanmasını içerir. 
Doz ayarlamadan önce, bir hastanın stimülasyo-
na yanıtı, folliküler gelişimi izlemek için, ultra-
son (US) ve ayrıca serum hormon konsantras-
yonlarının ölçülmesini içerir.

Genellikle, klinik uygulama kılavuzları, bir 
hastanın OS yanıtını değerlendirmek için yalnız-
ca ultrason (US) kullanılmasını önermektedir. 
Avrupa İnsan Üreme ve Embriyoloji Derneği 
(ESHRE) tarafından 2019’da yayınlanan kılavuz-
da, OS sırasında US izlemeye estradiol (E2) öl-
çümlerinin eklenmesinin önerilmediği, çünkü 
bunun OHSS (over hiperstimülasyon sendromu) 
olasılığını azaltmadığı, klinik gebelik olasılığını 
artırmadığı veya elde edilen oosit sayısını artır-
madığı belirtilmiştir.

Bu kılavuza göre, E2, progesteron (P4) ve LH 
izlenmesinin kombinasyonunun önerilmedi-
ği, çünkü bunun gebelik olasılığını, elde edilen 
kumulus-oosit kompleksleri sayısını artırmadığı 
veya OHSS (over hiperstimülasyon sendromu) 
veya siklus iptali olasılığını azaltmadığı belirtil-
miştir. Ayrıca, kılavuz, OS sırasında gonadotro-
pin dozunun ayarlanmasını da önermemektedir. 
Bununla birlikte, follikül boyutuyla ilgili OT 
(ovulasyon tetiklemesi) zamanlaması kararının 
çok faktörlü olduğunu belirtmektedir. Önerilen 
faktörler arasında büyüyen follikül grubunun 
boyutu, önerilen tetikleme günündeki hormon 
verileri, over stimülasyon süresi, hasta yükü, fi-
nansal maliyetler, önceki siklusların deneyimi ve 
in-vitro fertilizasyon (IVF) merkezi için organi-
zasyonel faktörler yer almaktadır. 2014 yılında 
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Kılavuzların HM’nu ve gonadotropin do-
zunun buna göre ayarlanmasını önermemesi-
ne rağmen, ART uzmanlarının çoğunluğunun 
HM’nu temel olarak gördüğü ve dünya genelinde 
yaklaşık %80’inin, özellikle OHSS’nin önlenmesi 
için, ek maliyetlere bakılmaksızın, OS’yi izlemek 
için HMnu kullandığı açıktır. Yine kılavuzlar 
desteklememesine rağmen, ovaryan stimulas-
yon siklusları sırasında bazal LH ve geç follikü-
ler progesteron gibi bireysel hormonal ölçümleri 
destekleyen kapsamlı kanıtlar vardır. OS sıra-
sında HM’nin doz ayarlaması, OT ve OHSS’nin 
önlenmesi açısından değerlendirecek iyi kalitede 
çalışmalara ihtiyaç vardır.

Sonuç olarak IVF/ICSI protokolleri OS ve 
dondurulmuş embriyo transferi protokolleri ola-
rak ayrı ayrı değerlendirilecek olursa;

OS sırasında optimal tetikleme zamanının 
belirlenmesi ve OHSS riskinin en aza indirilmesi 
için yapılan monitorizasyonda E2, P4 ölçümleri-
nin yapılması masraflı olabilir, gereği durumun-
da tek bir hormonal değerlendirme yeterlidir.

Dondurulmuş embriyo transferi protokolle-
rinde özellikle natürel ve modifiye natürel pro-
tokollerde daha yakın takip yapılmak üzere E2, 
P4 ve LH ölçümlerinin yapılması yararlıdır. Son 
yıllarda uygulanan bireyselleştirilmiş embriyo 
transferi protokollerinde P4 ölçümlerinin önemi 
artmaktadır.
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F IVF/ICSI Uygulaması Sırasında Anestezi  
Nasıl Olmalı?

	▌GİRİŞ
İnfertil hastalarda gebelik elde etmek için yar-
dımcı üreme teknolojileri (YÜT), hem oositle-
ri hem de spermleri manipüle ederek fertiliteyi 
sağlayabilmektedir. YÜT’nin iki en yaygın şekli, 
in vitro fertilizasyon (IVF) ve intrasitoplazmik 
sperm enjeksiyonu (ICSI) olarak belirlenmiş-
tir. Her iki yöntem de Oosit (yumurta) topla-
ma (OPU) işlemini içerir. IVF, yumurtaların ve 
spermlerin çiftten alındıktan sonra laboratuvar-
da yumurta üzerine spermlerin bırakılarak olu-
şacak döllenme işlemidir. ICSI ise, yine embriyo-
loji laboratuvarın da spermin doğrudan yumurta 
içine enjeksiyonunu içerir (1).

IVF veya toplumda yaygın olarak adlandırı-
lan tüp bebek tedavisi; over stimülasyonu, ult-
rason rehberliğinde transvajinal folikül aspiras-
yonu (TVFA), laboratuvarda yapay döllenme 
ve embriyo transferi aşamalarından oluşur (2). 
Bu anlamda ultrason rehberliğinde TVFA, IVF 
tedavisinin temel adımıdır ve oositlerin toplan-
ması için altın standarttır. Günümüzde artık 
kullanılmayan laparoskopik yolla oosit toplan-
masından daha az invaziv olmasına ve daha kısa 
sürede tamamlanmasına karşın TVFA, analjezi 
ve bilinçli sedasyon gerektiren stresli ve ağrılı bir 

prosedürdür (3). İnfertilite için bir risk kaynağı 
olan anksiyete, eşlik eden hastalıklar, obezite ve 
hormonal manipülasyonlar fertilizasyon süreci-
ni zorlaştırabilmekte, anestezi uygulamaları bu 
riski arttırabilmektedir. Dolayısıyla IVF ve ICSI 
uygulaması sırasında anestezi yönetimi, oosit 
kalitesi ve embriyo gelişimi üzerinde olabilecek 
en az etkiyle, yeterli hasta konforunu sağlayarak 
folliküllerin aspirasyon sürecini kolaylaştırmayı 
ve komşu organ veya büyük damar yaralanma 
riskini azaltmayı hedeflemektedir (4).

	▌ IVF VE ICSI UYGULAMASI İÇİN 
ANESTEZİ YÖNETİMİ

Preoperatif Değerlendirme

İleri anne yaşı, eşlik eden hastalıklar ve çoklu ilaç 
kullanımı IVF tedavisi gören kadınların anestezi 
yönetiminde ve fertilizasyon başarısında olduk-
ça önemli unsurlardır (4). Uygulanacak anestezi 
yönteminden bağımsız olarak, eşlik edebilecek 
hastalıkları belirlemek için tüm hastalarda kap-
samlı preoperatif değerlendirme yapılmalıdır.

IVF kliniklerine başvuran kadınların önemli 
bir kısmı obezdir. Obezite, koroner arter hasta-
lığı, hipertansiyon, diabetes mellitus, obstrüktif 
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Postoperatif Analjezi

Postoperatif analjezi için parasetamol veya nons-
teroid antiinflamatuar ilaçlar genellikle yeter-
lidir. Bu analjeziklerin fertilizasyon sonuçları 
üzerindeki yapılan araştırmalar güvenilir olduk-
larını göstermiştir (35,36). Ancak endometriozis 
öyküsü, geçirilmiş abdominal cerrahi ve fazla 
sayıda oosit alınmış hastaların analjezik ihtiyacı 
artabilir. Ağrı devam ederse organ veya doku ha-
sarından şüphelenilmelidir.

	▌SONUÇ
Farklı anestezi teknikleri ve ajanları üzerinde 
yapılan çalışmalar, IVF’de folikül aspirasyonu 
için ideal bir teknik veya ajan belirleyememiştir. 
Anestezik ajanların potansiyel toksik etkileri in-
sanlarda kesin olarak saptanamamasına karşın 
genellikle en düşük yan etkiyle erken derlenme 
sağlayan bir anestezik yöntem tercih edilmelidir. 
Bu amaçla, IVF tedavisi gören kadınlarda bilinçli 
sedasyon en sık uygulanan anestezi yöntemidir. 
Paraservikal blok ile birleştirilen bilinçli sedas-
yon, daha az anestezik ajan tüketimi ve foliküler 
sıvıda daha az anestezik ajan birikimi ile ilişkili 
olduğundan, multimodal yaklaşımlar mantıklı 
bir tercih olabilir.
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Bölüm 14    IVF /ICSI Protokolünde Kullanılan Piyasadaki İlaçlar

GnRH’a ve GnRH Antagonistlerin  
Etki Mekanizmaları

	▌GIRIŞ
Gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) hi-
potalamusta medial preoptik bölgede (MPB) 
ve arkuat/infindibular nükleustaki nöronlarda 
üretilen yarı ömrü çok kısa olan (2-4 dakika) bir 
dekapeptittir (pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-
Arg-Pro-Gly-NH2) (1). GnRH ilk olarak Schally 
ve Guilleman tarafından memeli hipotalamu-
sunda tesbit edilmiştir. GnRH’nun 2 tipi mev-
cuttur; GnRH-I ve GnRH-II. İlk bulunan GnRH, 
GnRH-I olup GNRH1 geni kromozom 8p11.2–
p21’de tek kopya halindedir (2,3). GnRH’nın 
amino ve karboksi uçları mevcuttur. Bunlardan 
amino ve karboksi uçları reseptöre bağlanmada 
çok önemlidir. Reseptör aktivasyonunda ise sa-
dece amino terminali rol oynar. GnRH’nın diğer 
tipi, GnRH-II olup orta beyinde, hippokampus-
ta, hipotalamusta ve reprodüktif dokularda bulu-
nur ve tüm türlerde aynıdır (4,5). GnRH-II geni 
kromozom 20p13’dedir. GnRH-II’nin de üreme 
davranışlarını kontrol edebildiği gösterilmiş (6).

İnsanda hipotalamusta MPB ve arkuat/in-
findibular nükleusta 1000-1500 GnRH nöronu 
olduğu gösterilmiştir (7). Bu nöronlar, median 
eminense uzanarak bir sinir ağı oluştururlar. 
GnRH sentezlendikten sonra bu ağ aracığıyla 

portal dolaşıma katılarak ön hipofize ulaşır (Şe-
kil 1).

 
Şekil 1. GnRH Etki Mekanizması

Ön hipofize ulaşan GnRH burda gonadotrop 
hücrelerdeki GnRH reseptörüne bağlanır. GnRH 
reseptörü G-proteini ile bağlı bir reseptör olup 
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	▌SONUÇ
GnRHagonistleri ve antagonistleri, GnRH’da-
ki amino asitlerin değiştirilmesi ile elde edi-
lirler. Her ikisi de GnRH reseptörü üzerinden 
etkilerini gösterselerde etki mekanizmaları 
farklıdır. GnRH agonistleri ile görülen GnRH 
reseptörlerinde down-regülasyon, alevlenme et-
kisi, hipoöstrojenik durum GnRH antagonistle-
ri kullanıldığında görülmez. GnRH antagonist 
protokllerinde süre daha kısadır, kullanılan go-
nadotropin dozu daha düşüktür, etkileri hemen 
başlar ve hızla geri döner. GnRH antagonist pro-
tokllerinde OHSS riski daha düşüktür. GnRH 
antagonistleri KOH prokollerinin yanı sıra pre-
koks puberte, uterin myomlar, endometriosis ve 
prostat kanserinin tedavisinde de kullanılabilir-
ler. Diğer taraftan GnRH agonist protokollerinde 
süre ayarlanabilir, gonadotoksik tedavi alanlar-
da fertilitenin korunması için kullanılabilirler. 
OHSS nin önlenmesinde, ovulasyonun tetiklen-
mesi için hCG yerine kullanılabilirler. İmmatur 
oosit sendrom, boş follikül sendromu, düşük 
over rezervi, oosit donasyonu ve meme kanseri 
olan hastalarda da ovulasyonun tetiklenmesi için 
GnRHa kullanılmasının faydalı olabileceği bil-
dirilmiştir. GnRH analogları (GnRHa ve GnRH 
Antagonist), kadınlarda infertilite, endometrio-
zis, uterus miyomları, püberte prekoks, hipogo-
nadotropik hipogonadizm ve hormona duyarlı 
meme kanserleri ile erkeklerde prostat kanseri 
tedavisinde de kullanılırlar
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Üriner Gonadotropinler ve Etki MekanizmalarıB

	▌GONADOTROPINLERIN 
PREPARATLARININ TARIHI VE GELIŞIMI

Hipofiz bezinin gonadları etkilediğinin gösteril-
mesiyle birlikte, 1910’lu yıllarda gonadotropin 
preparatları geliştirme çalışmaları başlamıştır. 
1927 yılında gebe kadınların kan ve idrarının 
olgunlaşmamış farelere enjekte edilmesi sonu-
cunda, bu biyolojik materyallerin hem folliküler 
olgunlaşmayı hem de luteinizasyonu indükleye-
bilen gonadotropik bir madde içerdiği gösteril-
miş ve bu maddenin insan koryonik gonadot-
ropini (hCG) olduğu saptanmıştır .(1) Bunu 
takiben hipofizer gonadotropinler (hPG) gelişti-
rilmiş, ancak bu preparatlar iyatrojenik Creutz-
feldt-Jakob hastalığı (CJD) ile ilişkilendirilmiş ve 
ciddi nörolojik komplikasyonlar nedeniyle kulla-
nımdan kaldırılmıştır .(2)

Daha sonraki dönemlerde, gebe dişi atların 
idrarından gonadotropin elde edilmesi denense 
de, bu yöntem immünolojik yan etkiler ve anti-
kor üretimi gibi sorunlara yol açmıştır. 1940’lı 
yıllarda ise menopozal kadınların idrarından 
gonadotropin ekstraksiyonu yaygınlaşmıştır. 
1960’larda hCG ve human menopausal gonadot-
ropin (hMG) içeren ilk ticari formlar piyasaya 
sürülmüştür.

1970’lerin başında klinik gözlemler, fark-
lı hasta gruplarında değişken FSH ve luteinize 
edici hormon (LH) dozajlarının gerekebileceğini 
ortaya koymuş ve bu durum üriner gonadotro-
pin formülasyonlarının LH’den büyük ölçüde 
arındırılmasını gerektirmiştir. Bu doğrultuda, 
1980’lerde LH aktivitesi minimal düzeyde olan 
saflaştırılmış üriner FSH (uFSH) preparatları 
geliştirilmiştir. Bu ürünlerin erken dönem versi-
yonları, kaba ekstraksiyon yöntemleri nedeniyle 
yüksek hacimlerde idrar gereksinimi ve idrarda 
bulunan antijenik proteinler gibi dezavantajlar 
taşımaktaydı.

Teknolojik ilerlemeler, özellikle nanofiltras-
yon gibi saflaştırma tekniklerinin kullanılma-
sıyla, bu ürünlerin saflığını artırmış ve yüksek 
saflıkta (highly purified, HP) hormonların ge-
liştirilmesini sağlamıştır. 1993 yılında yüksek 
saflıkta üriner FSH (hp-uFSH) üretilmiş; bu 
yeni preparatlar, daha düşük enjeksiyon dozları, 
subkutan uygulama imkânı, partiler arası de-
ğişkenliğin azaltılması, etkinliğin artırılması ve 
bireyselleştirilmiş tedavi protokollerinin uygula-
nabilmesi gibi önemli avantajlar sağlamıştır.

Rekombinant DNA teknolojisindeki gelişme-
lerle birlikte 1995’te rekombinant FSH (rFSH), 
2000’de rekombinant LH (rLH) ve 2001’de re-



573

Üriner Gonadotropinler ve Etki Mekanizmaları

rekebilir. Bu doz farkı, maliyet avantajına rağ-
men bazı hastalarda önemli olabilir.

•	 Üriner kaynaklardan toplama ve saflaştırma 
işlemleri zaman alıcıdır. Tedarik süreleri re-
kombinantlara göre daha uzun olabilir.

•	 Özellikle çok hassas doz ayarlaması gereken 
durumlarda rekombinant ürünler daha uy-
gun olabilir.

•	 İmmunolojik hassasiyeti olan, alerjik birey-
lerde rekombinant ürünler daha uygundur.

hCG (human chorionic gonadotropin):

HCG, normalde gebelik sırasında plasenta 
tarafından salgılanan bir hormondur. Kimyasal 
yapısı LH(luteinize edici hormon) ile çok ben-
zerdir ve LH reseptörlerine bağlanarak benzer 
biyolojik etkiyi gösterir. Ovulasyon indüksiyonu 
protokollerinde kullanılmasının esas amacı ovu-
lasyonu tetiklemektir. hCG sonrası yaklaşık 34-
36 saat içinde ovulasyon başlar. Bu zamanlama, 
yumurta toplama(OPU-OOcyte Pick Up) işlemi 
için planlanır.

hCG ,ovulasyondan sonra oluşan korpus lu-
teumun devamlılığını da sağlar. Korpus luteum-
dan progesteron ve estradiol salgılanmasını artı-
rır. Luteal faz desteği oluşturur.

HCG üriner hCG(u-hCG) ve rekombinant 
hCG(r-hCG) olarak ikiye ayrılır. Üriner hCG; 
gebe kadınların idrarından elde edilir. Genellikle 
5000-10000 IU dozlarında uygulanır. Rekombi-
nant hCG ise biyoteknolojik olarak üretilir. Ge-
nellikle 250 mikrogram (µg) dozunda uygulanır. 
(Örneğin:Ovitrelle®) Daha saf ve standarttır, Su-
bkutan enjeksiyon kolaylığı sağlar.

hCG, vaskuler permeabiliteyi artırarak OHSS 
riskini tetikleyebilir. OHSS riski olan hastalar-
da alternatif olarak GnRH agonisti kullanılabi-
lir(Antagonist protokollerde). (16)
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Ülkemizdeki gonadotropin preparatları
Preparat Adı Üretici firma Sunulum dozu Kullanım şekli
Hmg Menagon Ferring 75 IU im,sc
hpFSH Fostimon İbsa 75-150 IU im,sc
hpFSH+hpLH Meriofert İbsa 75-150 IU im,sc
hpHMG Menopur Ferring 75 IU im,sc
recFSH(follitropin 
beta) Puregon Organon 50-300-600 IU flk

300-600 IU kalem sc

recFSH(follitropin 
alfa) Gonal F Merck Serono
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IU flakon,
300-450-900 IU kalem

sc

Rec LH Luveris Merck Serono 75 IU sc
RecFSH(follitropin 
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hCG(üriner) mevcut 
değil

Pregnyl
Choriomon

Organon
İbsa

5000-10000 IU
5000-10000 IU

im,sc
im,sc

rec hCG 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
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L. Cem DEMİREL 1

C Recombinant Gonadotropinler ve Etki  
Mekanizmaları

	▌GIRIŞ
Doğal bir döngüde oosit toplanması sonucu 
gebe kalan ilk IVF bebeği Louise Brown’ın doğu-
mundan kırk yedi yıl sonra, IVF’deki araştırma 
ve hasta yönetimi muazzam bir hızla gelişmeye 
devam ediyor. Yeni ilaç tedavileri ile daha önce-
den yaklaşık dört haftayı kapsayan tek bir izole 
yumurta toplama döngüsü, günümüzde bölün-
müş bir yaklaşıma doğru kaymaktadır. 10 gün-
lük ilaç tedavisinin ardından yumurta toplama 
ve takiben tüm embryoların dondurulup ileride 
transfer için saklanması. Keza bir siklus içerisin-
de birden fazla stimülasyon ve yumurta toplama 
da diğer dikkat çeken gelişmelerden sayılabilir.

Yumurtalıkların uyarımı yönünde ilaç geliş-
tirme açısından, yeni ilaçların geliştirilmesinin 
ve piyasaya sürülmesinin yüksek riskli ve mali-
yetli olduğunu bilmekteyiz. Yeni bir aktif madde-
nin geliştirilmesinden pazara sunulmasına kadar 
yaklaşık 12-13 yıl geçiyor ve binlerce yeni mo-
lekül içinde yalnızca 1-2’si geliştirme sürecinin 
tüm aşamalarından başarıyla geçip onaylanmak-
tadır. Örnek vermek gerekirse üreme tıbbındaki 
en son piyasaya sürülen gonadotropin ürününün 
pazara ulaşması yaklaşık 8 yıl sürmüştür (1).

	▌GONADOTROPINLERIN ÜRETIM 
SÜREÇLERI

Yumurtalıkların uyarımı için gerekli olan gona-
dotropinlerin piyasaya sunumu, ampullerdeki 
liyofilize hMG’den flakonlara ve son zamanlarda 
da kalem cihazlarında kullanıma hazır bir çözel-
tiye doğru evrilmiştir.

Formülasyon içeriğinin, geleneksel in-vivo 
biyolojik analize güvenmek yerine rekombinant 
FSH (rFSH) protein içeriğine dayanan filled by 
mass ile değerlendirilmesi, follitropin alfa’nın 
piyasaya sürülmesinin ardından gerçekleşmiştir. 
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), insan gebelik idrarı 
ve serumundan elde edilen gonadotropinler için 
uluslararası birimler tanımlamış idi. Ticari ola-
rak üretilen gonadotropinlerin herhangi birinde 
FSH ve LH aktivitesinin tutarlı bir şekilde değer-
lendirilmesi, doğrulanmış ve kalibre edilmiş bir 
standardın kullanılmasını gerektirir.

Herhangi bir hMG ürününün saflığını ar-
tırmak mümkün olsa da, içeriğindeki FSH gli-
koformlarının doğası ve heterojenliği, rFSH 
ürünlerinden farklı olmaya devam edecektir. Bu 
farklılıkların klinik etkisi önemsiz olabilir, ancak 
tartışılmaya devam etmektedir.
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Mete IŞIKOĞLU 1

Anahtar kelimeler:
Kontrollü over stimülasyonu
Progesteron
Östrojen

D PPOS ve EPOS Uygulaması ve Etki Mekanizması

	▌GIRIŞ
Doğal siklusla gerçekleşen ilk IVF doğumundan 
beri geçen yaklaşık yarım yüzyılda, üremeye yar-
dımcı tedaviler (ÜYTE)’in oosit toplama öncesi 
hazırlık aşaması sürekli bir evrilme sürecinde ol-
muştur. Bu bağlamda kontrollü over stimülasyo-
nu (KOS) ve ovülasyonun tetiklenmesinin yanı 
sıra, erken luteinizasyonun önlenmesi için hipo-
fizin baskılanmasında kullanılan ajanların türü 
ve uygulama protokolleri de çeşitli değişimlere 
uğramıştır. ÜYTE’nin ilk yirmi yıllık dönemin-
de erken luteinizasyonun önlenmesi amacıyla 
ağırlıklı olarak GnRH agonistleri kullanılırken, 
doksanlı yılların ortalarından itibaren GnRH 
antagonistleri tedricen tercih edilen GnRH ana-
loğu olma yolunda ilerlemiştir (1). Uygulama 
kolaylığı, etkinlik, yan etki azlığı gibi avantajlar 
antagonistleri dünya genelinde gittikçe tercihe 
şayan hale getirmiştir. Laboratuvar koşullarında-
ki iyileşmeler, vitrifikasyon teknolojisinin uygu-
lamaya geçişi, transfer edilen embryo sayısında 
kısıtlamalar, PGT uygulamalarının daha liberal 
kullanılması ve freeze all for all stratejileri gibi 
nedenlerle dondurulmuş embryo transferleri-
nin (DET) gittikçe artan oranda tercih edilmesi, 
GnRH analoglarına alternatif olabilecek etkin, 
hasta dostu ve ekonomik seçenek arayışlarını 

gündeme getirmiştir. Bu amaçla ilk defa 2015 
yılında Kuang ve ark tarafından folliküler fazda 
yapılan KOS sırasında progesteron kullanımının 
erken LH yükselmesini etkin şekilde önlediğinin 
gösterilmesi progesteron priming ovarian stimu-
lation (PPOS) kavramının klinik uygulamadaki 
miladı olmuş (2), takip eden yıllarda oosit donö-
rü hazırlama ve taze embryo transferi (ET)’nin 
yapılmayacağı tüm sikluslarda kendine geniş bir 
yer bulmaya başlamıştır.

ÜYTE uygulamalarında KOS’a başlamadan 
önce ön hazırlık (pre-treatment therapy) için 
progestin ve estrojen kullanımında ise temel 
amaç gonadotropin (GN) stimülasyonu ön-
cesi LH ve/veya FSH’nin baskılanmasıdır. Bu 
bağlamda estrogen priming ovarian stimulation 
(EPOS) daha çok ÜYTE uygulamalarında çetin 
konulardan biri olan düşük over rezervi (DOR) 
olgularında çözüm arayışları sürecinde orta-
ya atılmıştır. EPOS stimülasyon öncesi follikül 
senkronizasyonunu sağlamak ve olası kist olu-
şumunu önlemek gibi potansiyel olumlu etkile-
rinin yanısıra ÜYTE ekibine tatil günü serbestisi 
ve gerektiği durumda zamanlama esnekliği sağ-
lamak için de kullanılan alternatif bir protokol 
olmakla birlikte, etkinlik ve güvenliğe dair soru-
lar da sürekli tartışılagelmiştir.
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de düşünülmesi ve aktif adımlar atılması gereken 
konulardır. Zira bireyselleştirilmiş tedavi proto-
kollerini belirlemedeki önemli bir dayanak da 
bölgesel dinamiklerdir. Bu bölgesel dinamikler 
arasında prevalans, bölgesel maliyet etkinlikler, 
kullanılmak istenen ilaçların o ülkedeki mev-
cudiyeti ve onaylı olup olmaması ve toplumun 
sosyokültürel yapısı sayılabilir. Bu belirleyicilere 
dayanarak ideal protokole ulaşmada ise ulusal 
ÜYTE verileri kritik öneme sahiptir.

İlk ortaya konduğu günden beri geçen 10 yıl-
da başta DYD, MPA ve mikronize progesteron 
olmak üzere progestinlerin GnRH analogları ile 
benzer etkinlikte olduğu fikrini pekiştiren pek 
çok çalışma yayınlanmıştır. En son Cochrane 
derlemesine göre progestinler kendi içinde ya da 
ANT veya agonist ile kıyaslandığında canlı do-
ğum şansının değişip değişmediğine dair hala 
belirsizlik vardır (42). Literatür zaman dizinine 
bakıldığında PPOS maliyet etkin ve hasta dostu 
olması nedeniyle gelecekte non-konvansiyonel 
KOS (geç folliküler OS, luteal OS, dual OS) ve 
taze ET planlanmayan konvansiyonel KOS ol-
gularında hipofiz supresyonu amacıyla giderek 
daha fazla tercih edilecek gibi görünmektedir. 
Ancak yine de halihazırda temkinli bir şekilde 
kullanılmalı ve yeni çalışmalar dikkatle izlen-
melidir. Klinik etkinliğinin yanı sıra ucuz, uy-
gulaması kolay ve hasta dostu olmakla birlikte 
PPOS’nin taze embryo transferi sikluslarında 
kullanılamayacağının unutulmaması gerekir.  
ESHRE’nin KOS kılavuzuna göre de ÜYTE sik-
luslarında PPOS’nin rutin uygulanması öneril-
memektedir (30).

İlk ortaya konduğu günden beri uygulamada 
çok yaygınlaşamayan EPOS ise ESHRE KOS kı-
lavuzuna göre etkinlik ve güvenlik gerekçeleriyle 
önerilmemekle birlikte özellikle işlem zamanla-
masını sağlama (scheduling) amacıyla bir seçe-
nek olarak yerini korumaktadır.
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Fertilite Tedavisinde Hormonal Kontraseptivlerin 
Kullanımı

	▌GIRIŞ
Östrojen ve progesteron içeren kombine oral 
kontraseptifler (OKS), gebeliğin önlenmesi dı-
şında jinekolojide çeşitli endikasyonlara sahiptir. 
OKS’ler, üreme tıbbında ovaryan kistlerin önlen-
mesi, hormon replasmanı gibi endikasyonlar için 
sıklıkla kullanılmaktadır. Endometriozis, poli-
kistik over sendromu(PKOS) ve hirşutizm gibi 
üreme bozukluklarının tedavisinde; dismenore, 
menoraji ve adet düzensizliği gibi menstrüel sik-
lus bozuklukların tedavisinde de OKS’lere sıklık-
la başvurulmaktadır(1, 2).

Fertilite tedavilerinde OKS’lerin belli durum-
larda tedavi öncesinde adjuvan olarak kullanımı 
söz konusu olmakla birlikte, bu uygulamaların 
tedavi sonuçlarına olumlu ve olumsuz etkileri 
tarıtışmalıdır.(3, 4)

	▌ IVF/ICSI SIKLUSLARINDA ORAL 
KONTRASEPTIF PRIMING

In vitro Fertilizasyon(IVF) sikluslarında over 
stimülasyonu başlangıcında OKS priming teda-
visi, menstrüel siklus kontrolü, oosit kohortunun 
senkronizasyonu, kontrollü over hiperstimülas-
yonu(KOH) öncesinde hormonal ortamın değiş-
tirilmesi ve over kisti oluşumunun baskılanma-

sını sağlamak amacıyla kullanılmaktadır(2, 3, 5). 
OKS priming uygulamasının, negatif feedback 
yoluyla hipofiz bezinden follikül uyarıcı hor-
mon(FSH) ve luteinleştirici hormon(LH) üreti-
mini baskılayarak folliküler gelişimin senkroni-
zasyonunu sağladığı ve antral folliküllerin FSH 
duyarlılığını artırarak over yanıtını iyileştirdiği 
düşünülmektedir(6, 7).

IVF/ICSI tedavisinde KOH klasik olarak 
adetle birlikte başlasa da, hormonal kontrasep-
siyon(HK), IVF/ICSI siklusunun planlanmasına 
olanak tanımaktadır. Bu, hem hasta, hem de kli-
nik için faydalı olabilir. Bazı IVF kliniklerinde, 
IVF döngülerini toplu hale getirmek ve ya birkaç 
hastanın IVF döngülerini aynı anda tamamla-
masını sağlamak için OKS priming uygulaması 
kullanılmaktadır. Ayrıca, HK, oosit donörü ile 
oosit alıcısını koordine etmek için üçüncü taraf 
üreme döngülerinde de kullanılabilmektedir(2). 
American Society for Reproductive Medicine 
(ASRM), HK kullanımının ART döngüleri-
nin zamanlamasına yardımcı olmak, IVF/ICSI 
sikluslarının başlangıcında over kistleri riskini 
azaltmak ve histeroskopi öncesi görüntülemeyi 
optimize etmek için düşünülebileceğini belirt-
mektedir(3). The European Society of Human 
Reproduction(ESHRE)’nin IVF/ICSI için over 
stimülasyonu kılavuzları, OKS priming kullanı-
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Hipofiz Gn’leri folliküler büyümeyi destekle-
mektedir. OKS’lerin Gn’leri baskılaması nede-
niyle bazı klinisyenler fonksiyonel kistler için 
OKS’lerin hem tedavi, hem de önleme açısından 
yararlı olabileceği sonucuna varmıştır(50, 51). 
Ovulasyon indüksiyonu yapılan hastalarda, bir 
önceki tedavi siklusundan kalan kist varsa, son-
raki tedaviye daha erken başlayabilmek için OKS 
ile birkaç hafta baskılama tedavisi denenebilir. 
Ancak 2014 te yapılan Cochrane incelemesine 
göre, hem spontan oluşan hem de ovülasyon in-
düksiyonu sonrası gelişen fonksiyonel kistlerde 
OKS verilen hastalarda kistlerin kaybolma süre-
si, bekle-gör yaklaşımı uygulanan hastalarla aynı 
olduğu, büyük çoğunluğunun 2-3 siklus için-
de kendiliğinden gerilediği bulunmuştur(52). 
ACOG da, OKS’lerin var olan büyük fonksiyonel 
kistlerin daha hızlı gerilemesini sağlamadığını ve 
bu amaçla kullanılmaması gerektiğini vurgula-
maktadır(1).

Endometriozis

Endometriozis, endometrium ve myometriyum 
dışında endometrium benzeri epitel ve ya stroma 
varlığı ile karakterize edilen inflamasyon süreci 
ile ilişkili, östrojen bağımlı bir hastalıktır(53). 
OKS’ler endometrioziste ilk basamak tedavi se-
çeneklerinden biri olup, ektopik endometrial 
dokuda desidualizasyon ve atrofi oluşturarak 
dismenore, adet öncesi ağrı ve kronik pelvik ağrı 
gibi endometriozisle ilişkili semptomları hafif-
letmektedir(54). ESHRE 2022 kılavuzunda; en-
dometriozisle ilişkili ağrı, disparoni, dismenore 
ve non-menstrüel ağrıyı azaltmak için kadınlara 
kombine hormonal kontraseptif reçete edilmesi 
önerilmektedir(55).

Adenomyozis

Adenomyozis, endometrial glandların myo-
metriyumda bulunduğu, dismenore, menora-
ji, anormal uterin kanama (AUK), infertilite ve 
kronik pelvik ağrı ile karakterizedir(56). OKS’ler 
desidualizasyona ve adenomiyotik lezyonların 
atrofisine yol açarak etki göstermektedir(57). 
Ayrıca, OKS’ler ektopik endometriumda ve 

adenomyotik odaklarda aromataz ekspresyo-
nunu baskılamaktadır(58). Kontrasepsiyon da 
isteniyorsa OKS’lerin kullanılabileceği, ancak 
semptom kontrolü yetersiz kalırsa daha güçlü 
etkili progestin veya diğer hormonel tedavilere 
geçilmesi önerilmektedir(56). Adenomyozis ile 
ilişkili semptomlar için OKS’lerin yaygın olarak 
kullanılsa da OKS’lerin adenomyozis tedavisinde 
farmakolojik kullanımını destekleyen iyi tasar-
lanmış randomize kontrollü çalışmalar mevcut 
değildir(59).

Polikistik Over Sendromu ve Hirşuitizm

PKOS, üreme çağındaki kadınlarda anovulas-
yon, klinik ve ya biyokimyasal hiperandrojenizm 
ve polikistik over görüntüsü ile karakterize yay-
gın bir endokrin bozukluktur(60). Hiperandro-
jenizm, hirşuitizm, akne gibi semptomlarla iler-
ler. Kronik anovulasyon sonucu GnRH pulsatil 
salınım frekansını ve LH salınımını artırarak 
ovaryan androjen yapımını artırır. OKS’ler LH 
salınımını baskılayıp overlerden androjen sente-
zini azaltır. Karaciğerden seks hormonu bağlayıcı 
globulin salınımını artırarak dolaşımdaki serbest 
androjen miktarını azaltır. OKS’ler testosteronun 
dihidrotestosterona (DHT) periferik dönüşü-
münün inhibisyonunu, DHT’nin reseptörlerine 
bağlanmasının engellenmesini ve adrenal and-
rojen salgısının azalmasını sağlar(61). Özellikle 
antiandrojenik progestin içeren OKS’ler PKOS 
tedavisinde siklusların düzenlenmesi, androjen 
seviyelerinin baskılanması amacıyla önerilmek-
tedir(62).
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Bülent BAYSAL 1

F IVF Tedavi Öncesi Androjenlerin Yeri

	▌GIRIŞ
Tüp bebek tedavisinde eve giden bebek oranla-
rını arttırmak için yıllardır çeşitli tedavi proto-
kolleri denenir, başarıyı arttırdığına dair sonuç-
lar bildirilir. En zorlayıcı olgular içinde, standart 
ovaryen stimülasyon protokollerine zayıf cevap 
veren olgulardır . Bu olguların tanımlamasında 
Bologna veya Poseidon kriterleri yaygın kullanıl-
maktadır. Buna göre sıklığı %9-24 arasında de-
ğişmektedir (1).

Birçok protokol önerileri yanında, adjuvant 
olarak ta sayısız ajan denemiştir.

Androjenlerin tedavi siklüsünde veya önce-
sinde kullanımı ile ilgili özellikle testosteron ve/
veya dehidroepiandrosteron (DHEA) kullanımı 
ile ilgili çalışmaların bir özeti bu bölümde görü-
lebilecektir.

İnfertilite tedavisi ile ilgili çalışma gruplarını 
homojen bir şekilde oluşturmak, ilaç dozlarında 
ve preparatlarda standartı sağlamak son derece 
zordur. IVF yapılan merkezin kalitesi, kullanılan 
stimulasyon protokolleri gibi çok önemli değiş-
kenler olduğundan ve randomize, prospektif ye-
terli sayıda hasta içeren çalışmalar ile kuvvetli bir 
sonuca ulaşmak son derece zordur.

Geriye dönük yapılan çalışma analizleri, yani 
meta analizler, Cochrane database raporları ve 
ESHRE, ASRM gibi kurumların görüş bildirme-

leri ve guideline oluşturmaları bu alanda çalışan 
hekimler için dikkate alınan bildiri, çalışma ve 
raporlardır.

DHEA ve onun türevi testosteron steroid 
hormonlardır. Barad ve ark. 2007’ de IVF öncesi 
kullanımlarının gebelik oranlarını arttırabilece-
ğini öne sürmüşlerdir (2).

DHEA, androjen prehormonudur ve adrenal 
bezinde zona retikulariste ve over theca hücrele-
rinde üretilir ve testosteron ve östradiolün pre-
kürsörü olarak işlev yapar.

ART’ de DHEA kullanımı ilk 2000 yılında 
Casson ve ark. nın prematür over yetmezliğinde 
ve azalmış over rezervi olgularında tedavi amaçlı 
kullanımı ile bildirilmiştir.(3) Zayıf over yanıtlı 
olgularda, yüksek FSH’ sı olan olgularda IVF ön-
cesi kullanımının IVF başarısını arttırdığı rapor 
edilmiştir.(2,3)

DHEA oral preparat olarak kullanılabilir, süre 
ve dozlar literatüre bakıldığında çok değişkenlik 
göstermekle beraber hem intrauterin inseminas-
yonda, hem de IVF’ te oosit sayısını ve sonuçta 
gebelik oranlarını arttırdığı bildirilmiştir. (2,4). 
Yaygın kullanılmakla beraber kesin etkisinden 
söz etmek mümkün değildir. Abortus oranlarını 
azalttığını bildiren çok zayıf yayınlar da bulun-
maktadır.

Testosteron da, ART’ de add-on tedavi olarak 
kullanılmıştır (5). Transdermal, oral veya ciltaltı 
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Bu durumda testosteronun ve DHEA’ nın IVF 
öncesinde kullanımını önerebilmemiz için çeliş-
kiler içermeyen daha geniş çalışmalara ve kanıt-
lara ihtiyaç vardır.
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G Fertilite İlaçları ve Kanser

	▌GIRIŞ
Yardımcı üreme teknolojileri (YÜT) kullanılarak 
yapılan tedaviler 1978 yılında in vitro fertilizas-
yon (IVF) ile doğan ilk bebekten itibaren giderek 
artmıştır. Fertilite tedavilerinin yaygın kullanımı 
infertil kadınların sağlığına dikkat çekilmesine 
neden olmuş ve çeşitli çalışmalar fertilite teda-
vilerinin olası sistemik yan etkilerini değerlen-
dirmiştir (1, 2). Fertilite tedavisinde, overyan 
stimülasyon için kullanılan klomifen sitrat (CC), 
letrozol, insan koryonik gonadotropini (hCG) 
ve gonadotropin analogları, spontan ovulasyon 
ve hiperstimulasyonu engellemek için kullanılan 
gonadotropin serbestleştirici hormon (GnRH) 
analogları ve luteal fazın desteklenmesi için kul-
lanılan progesteron ve estradiol sıklıkla uygula-
nan ajanlardır (3, 4). Fertilite tedavisinde kulla-
nılan ilaçların, kandaki östrojen ve progesteron 
seviyelerini geçici, ancak belirgin olarak yüksel-
tebilmesi nedeni ile hormon duyarlı kanserlerin 
insidansını artırabileceği düşünülmüştür. Bu 
kapsamda, birçok çalışmada fertilite tedavileri-
nin en sık jinekolojik hormon duyarlı kanserler 
olan meme, over ve endometrium kanseri ile 
ilişkisi değerlendirilmiştir. Bununla birlikte, bu 

tedavilerin malign melanom, kolorektal ve tiro-
id kanseri gibi non-jinekolojik hormon duyarlı 
kanserlerle ilişkisini inceleyen çalışmalar da bu-
lunmaktadır (5).

	▌OVER KANSERI
Ovulasyon indüksiyonu (Oİ), overlerden birçok 
follikül üretiminin uyarıldığı bir işlemdir. Ovu-
lasyon, inflamatuar yanıt ve over epitel hücre 
hasarı ile ilişkili bir süreçtir. Ovulasyon indük-
siyonunun over kanseri ve borderline over tü-
mörlerinin oluşumuna katkıda bulunabileceğini 
öne süren çalışmalar vardır (6). Fertilite ilaçları 
ve over kanseri arasındaki ilişkiyi açıklayacak iki 
teori öne sürülmüştür. Birincisi ‘aralıksız ovu-
lasyon teorisi’dir ve buna göre overin epitelyal 
yüzeyinde tekrarlayan hasar ve takiben DNA ta-
mir siklusları over kanseri riskini artırmaktadır. 
İkincisi ise ‘yüksek gonadotropin teorisi’dir, buna 
göre dolaşımdaki yüksek seviyedeki gonadotro-
pinlere maruziyet over yüzey epitelini uyarmak-
ta ve DNA hasar riskini artırmaktadır (1). Artan 
gebelik ve canlı doğum sayıları, daha uzun süre 
emzirme dönemi ve oral kontraseptif kullanımı 
ile over kanseri riskinin azaldığı bilinmektedir. 



614

Tüp Bebek Okulu Klinik ve Embriyoloji Eğitim Kitabı

daha yüksek risk bulunduğu, bu çocuklarda en 
belirgin görülen kanser tipinin de lösemi olduğu 
bildirilmiştir. Bu artışa yol açan mekanizmanın 
nedeni ise net değildir (22). Diğer bir meta-ana-
lizde de IVF ve fertilite ilaçlarının pediatrik kan-
ser insidansında artışla ilişkili olduğuna dair ka-
nıt olmadığı bildirilmiş, dondurulmuş-çözülmüş 
embriyo transferinin pediatrik kanserlerle ilişkili 
olduğu ancak bu bulgu için daha ileri araştırma 
gerektiği belirtilmiştir (25).

	▌SONUÇ
İnfertil kadınlarda endometriozis, karşılanma-
mış östrojen gibi kanser riskini artıran faktörler, 
kanserlerin çoğunun insidansının az olması ve 
kanser tanısının çoğunlukla fertilite ilacı kullanı-
mından yıllar sonra konulması çalışmaların me-
todolojisini sınırlandırmaktadır. Ancak mevcut 
verilere bakıldığında fertilite ilaçlarının kullanı-
mı ile meme, serviks ve kolon kanserleri arasında 
ilişki görülmemektedir. Fertilite ilaçlarının ute-
rin kanser riskinde artışa ilişkin etkisi açık değil-
dir. Melanom ve non-Hodgkin lenfoma riski ile 
ilişkisini belirlemek için yeterli veri yoktur. Diğer 
taraftan, altta yatan endometriozis, infertilite ya 
da nulliparite gibi faktörlerin katkısını değerlen-
dirmek zor olsa da fertilite tedavisi ile ilişkili ola-
rak invaziv over kanseri, borderline over tümör-
leri ve tiroid kanseri riskinin artabileceği akılda 
tutulmalı ve hastalar bilgilendirilmelidir.
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H Üreme Tıbbında Ek Uygulamalar (Add-Ons)

	▌GIRIŞ
Üreme tıbbı, 1978’deki ilk tüp bebeğin doğu-
mundan bu yana büyük ilerlemeler kaydetmiş 
bir alandır (1). Ancak, yardımcı üreme teknoloji-
lerinin başarı oranları hala sınırlıdır. Avrupa’daki 
verilere göre, taze sikluslarda embriyo transferi 
başına gebelik oranları %32-34 arasında, canlı 
doğum oranları ise %24-26 arasındadır (2). Bu 
durum, hem hastaları hem de hekimleri standart 
tedavilerin ötesinde, başarıyı artıracağı iddia 
edilen “ek uygulamalara” yöneltmektedir. Bu ek 
uygulamalar, gebelik veya canlı doğum oranları-
nı artırma, düşük riskini azaltma veya gebeliğe 
ulaşma süresini kısaltma vaadiyle sunulur, ancak 
etkinlik ve güvenliklerine dair kanıtlar genellikle 
yetersizdir.

	▌TANI VE TANISAL TESTLER
Diagnostik Histeroskopisi

Diagnostik histeroskopi, ultrasonografi ve/veya 
histerosalpingografi kullanılarak herhangi bir 
belirgin patoloji tespit edilmemesine rağmen in-
fertilite tanısı olan hastalarda endometrial kavite 

ve endoservikal kanalın doğrudan kameralı bir 
sistemle gösterilmesi girişimini ifade eder.

Yüksek kaliteli ve çok merkezli üç randomize 
kontrollü çalışmanın(RKÇ) sonuçları, IVF teda-
visi öncesi yapılan tarama histeroskopisinin can-
lı doğum oranlarında (LBR) anlamlı bir iyileşme 
sağlamadığını göstermiştir (3, 4, 5). Ancak, tek-
rarlayan implantasyon başarısızlığı (TİB) yaşa-
yan hastalarda potansiyel faydalar sunabilir (6).

İşleme bağlı komplikasyonlar minimaldir, 
ancak hastaların çoğu işlem sırasında ağrı bil-
dirmektedir (3). Tüm bu güncel veriler ışığında 
diagnostik histeroskopinin rutin klinik kullanı-
mı şu anda önerilmemektedir ancak tekrarlayan 
implantasyon başarısızlığı olan hastalarda düşü-
nülebilir.

2. Endometrial Reseptivite Testleri

İnsan endometriyumunun reseptivitesinin altın-
da yatan mekanizmalar karmaşıktır ve tam ola-
rak anlaşılmamıştır. Buna rağmen, endometriyal 
reseptiviteyi araştıran(ERA) ve endometriyumu 
pre-reseptif, reseptif veya proliferatif olarak sı-
nıflandıran testler ortaya çıkmıştır. Test sonuç-
ları daha sonra, embriyo transferinin reseptivi-
teye göre zamanlandığı kişiselleştirilmiş embriyo 
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Bölüm 15 

Türkiyede IVF Lab Yönetmelikleri ve Bilim Kurulları 
Nasıl ve Neye Göre Yapılmalı

	▌ IVF SERTİFİKASYONUNDA YURT DIŞI 
ÖRNEKLER

ASRM (Amerika üreme Derneği) ve ESHRE 
(Avrupa insan üreme derneği) IVF laboratuva-
rında hekimler ve sağlık alanında lisans veren 
her meslek grubuna yer vermektedir. Ayrıca bu 
derneklerin sertifikasyonu ülkelerin sağlık ba-
kanlıkları tarafından tanınmaktadır. Gerekli 
şartlar 4 yıllık lisans diplomaları ve en az 3 yıl-
lık laboratuvar deneyimidir. Amerika ve Avrupa 
örnekleri sağlık alanında gerek hekim gerekse 
Biyolog, moleküler Biyolog, veteriner hekim gibi 
meslek gruplarına embriyolog olabilme şansını 
vermiştir (1). Laboratuvar yönetiminde ise genel 
olarak Master ve Ph.D şartı koymuştur. Üç yıl-
lık IVF laboratuvarı deneyiminde yapılan uygu-
lamalar ve başarı oranları şart koşulmuştur. Bu 
konuda asgari başarı oranlarını tuturmak sertifi-
kasyon için gereklidir ( 1,2 ).

ASRM Embriyoloji Sertifika uygulamasında 
öncelikle infertil çiftlerin YÜT tedavisine devam 
eden geniş yelpazedeki sağlık profesyonellerine 
uygun genel bir bilgi seti sunmaktadır. Bu uy-
gulama ile gamet ve embriyo parametrelerinin 
değerlendirilmesi, laboratuvar teknolojileri ve la-
boratuvar yönetimi konularında eğitim verilmesi 
ve embriyologların IVF laboratuvarını iyileştir-

me,kalite stratejileri belirlemelerine yardımcı 
olma konusunda bilgi paketleri sunmaktadır (1). 
ASRM embriyoloji sertfika eğitimi beş öğrenme 
kategorisinde 43 ders paketinden oluşmaktadır. 
Öğrenme kategorileri aşağıdaki gibidir;

1.	 Üreme Biyolojisi
2.	 DNA, Kromozomlar ve Genetik Testler
3. 	 Yardımcı Üreme Teknolojisi Prosedürleri - 

Temel
4. 	 Yardımcı Üreme Teknolojisi Prosedürleri - 

İleri
5. 	 Laboratuvar Yönetimi şeklinde düzenlenmiş-

tir.

ASRM 2014 de sertifikasyon eğitiminde çevi-
rim içi embriyoloji sertifika kursu açarak geniş 
yelpazede eğitimi hedeflemiştir. Bu çevrimiçi 
kurs, temel ve ileri ART laboratuvar teknikleri 
alanında kolayca erişilebilir ve ayrıntılı bir içerik 
sağlamanın yanı sıra kritik temel bilim ve arka 
plan bilgisi sağlayacak şekilde organize edilmiş-
tir. Bu eğitim ile sağlık profesyonelleri için ortak 
bir bilgi seti sağlayarak, gamet ve embriyoların 
parametrelerinin değerlendirilmesi, laboratuvar 
teknolojileri ve laboratuvar yönetimi konusunda 
eğitim sağlayacak ve embriyologların IVF labo-
ratuvarını iyileştirme stratejileri belirlemesinde 
yardımcı olunacaktır. Bu sertifika kursu yine 
akreditasyon kurumlarınca akredite edilmiştir. 
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g.	 Laboratuvar istatistik çalışmaları, malzeme ve 
kit sayımı ile miad kontrollerini yapar, kayıt 
altına alır.

ğ.	 Laboratuvar araç - gereçlerinin temizlik ve de-
zenfeksiyonunu sağlar.

h.	 Laboratuvarına test cihazları ve araçlarının, 
günlük bakımını ve kullanım öncesi kalibras-
yon kontrollerini yapar.

ı.	 Dekontaminasyon işlemlerini ve atıkların gü-
venli bir şekilde bertaraf edilmesini sağlar.
IVF laboratuvarlarında çalışma yeterliliği 

olan personel sertifikalı personel dışında,Ba-
kanlık uygulamalarında Biyolog’lara kapatılmış 
durumdadır. Bu durum yönetmelikle de çelişir 
görünmekte, reprodüktif endokrinoloji ve emb-
riyoloji ,buna ilaveten hücre biyolojisi alanında 
Biyologlar ,lisans eğitiminde bu alanlarda yoğun 
eğitim görmektedirler, laboratuvar teknisyenle-
rinin Biyologlara tercih edilmesinin liyakatı esas 
almadığı açıktır ve acilen düzeltilmelidir.

Denetim ile ilgili 29. Maddede belirtilen (29-
1 (b)) bölümünde bulunan ÜYTE laboratuvarı 
sorumlusu olarak sadece Histoloji ve Embriyo-
loji uzmanına yer verilmiştir. Oysa ki IVF labo-
ratuvar sertifikasyon eğitimine alınması gereken 
bilim doktorları da vardır (Biyolog ve Veteriner 
hekim)(madde 22.2) . Bunlar bu maddede yer al-
mamaktadır ve bu maddeye ilave edilmesi uygun 
görülmektedir.

	▌SONUÇ
•	 IVF uygulamalarında bilim kurullarının tes-

pitinde Bakanlık uygulamalarında daha fark-
lı bir bakış açısı uygun görülmektedir. Bilim 
kurullarında yer alan üyelerin konu ile ilgili 
deneyimleri eksik olduğu görülmektedir.

•	 IVF laboratuvar yönetimi uluslararası uygu-
lamada konu ile ilgili yüksek lisans ve dokto-
ra programlarını bitiren doğa bilimcilerine ve 
yine bu konuda eğitim görmüş Tıp doktorla-
rına tanınmaktadır. Bu durumun değerlendi-
rilmesi ve yeniden yönetmeliklerin düzeltil-
mesi, yönetmelikte bulunmayan durumların 
uygulamalardan kaldırılması gereklidir.

•	 IVF laboratuvarlarının denetlenmesinde ön-
celikle kalite programlarına geçiş önerilmeli-
dir. Avrupa örnekleri 15189 akreditasyonunu 
öngörmektedir.

•	 Ülkemizde Uluslararası bağlantılı, çeşitli 
kongre ,çalıştay düzenleyen ve alan ile ilgili 
bilim insanlarını kongrelerde sunum yap-
masını sağlayan çok sayıda infertilite derneği 
bulunmaktadır. Amerika ve Avrupa örnekle-
rinde üreme dernekleri (ASRM,ESHRE) bu 
konuda yetkili kılınmıştır. Sertifikasyon süre-
cini yönetmektedirler. Ülkemizde de ulusla-
rarası akredite olmuş bu derneklerden üyeler 
bakanlık komisyonlarına alınması, işleyişin 
daha uygun olmasını sağlayacaktır.
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Bölüm 16   

IVF Embriyoloji, Androloji Laboratuvarında Kalite 
Kontrol Nasıl Yapılmalı ?

	▌GIRIŞ
Modern bir in vitro fertilizasyon (IVF) laboratu-
varı, androloji, embriyoloji ve kriyoprezervasyon 
bölümlerinden oluşan, ekipmanın optimum şe-
kilde çalışmasını, gamet ve embriyo kültürü için 
uygun çevresel koşulların sağlanmasını ve niha-
yetinde yardımcı üreme teknolojilerinin başarı 
oranlarını en üst düzeye çıkarmayı sağlamak için 
sıkı kalite kontrol ve kalite yönetimi sistemleri ge-
rektiren karmaşık bir ortamdır (1). İlk uygulama-
dan bu yana önemli bir evrim geçirmiş ve artık 
yaygın olarak erişilebilen, verimli ve nispeten gü-
venli ortamlar olsalar da, içerisinde gerçekleştiri-
len prosedürlerin çeşitliliği ve gametlerin ve emb-
riyoların çevresel faktörlere karşı olan duyarlılığı 
nedeniyle laboratuvar ortamında gerçekleştirilen 
her bir adımın dikkatli bir şekilde izlenmesi ve 
kontrol edilmesi gerekir (2–4). Bu nedenle çağ-
daş bir IVF laboratuvarında kalite kontrol, hava 
kalitesinden ekipman kalibrasyonuna, belgelen-
dirmeden personel eğitimine kadar kritik yönleri 
ele alan çok yönlü bir yaklaşımı içerir (5).

	▌ IVF LABORATUVARINDA KALITE 
KONTROL VE KALITE YÖNETIMI

İdeal bir kalite yönetim sistemi, kalite kontrolü, 
kalite güvencesi ve kalite iyileştirme unsurlarını 
kapsar (1). Kalite güvencesi, tüm laboratuvar faa-
liyetlerinin tutarlı bir şekilde ve belirlenmiş stan-
dartlara göre gerçekleştirilmesini sağlamak için 
politikalar ve prosedürler oluşturmayı amaçlar 
ve net protokoller oluşturmak, uygulamaları dü-
zenli olarak denetlemek, gerektiğinde de düzel-
tici eylemler uygulamak esasına dayanır. Güçlü 
bir kalite yönetim sisteminin uygulanması, IVF 
laboratuvarlarında yüksek standartları korumak 
ve sürekli iyileştirmeyi teşvik etmek için esastır.

Kalite kontrolünün en önemli yönlerinden 
biri laboratuvar içindeki optimum hava kalitesini 
sağlamaktır (6,7). Hava kalitesi, embriyo canlılı-
ğını kritik derecede etkilediğinden, filtrelenmiş 
hava sağlayan yerleşik sistemler, hava kalitesiyle 
ilgili kötü sonuç risklerini azaltmak için gerekli-
dir (8). Aldehitler, peroksitler ve hidrokarbonlar 
gibi uçucu organik bileşikler, inşaat malzemeleri, 
temizlik maddeleri veya ekipman emisyonları 
nedeniyle kapalı laboratuvar ortamlarında bi-
rikebilir. Bu uçucu organik bileşikler, embriyo-
larda blastosist oluşum oranlarının azalması ve 
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rumların normlarından sapmaları vurgular. Bu 
programlar, embriyo puanlaması, vitrifikasyon 
başarısı karşılaştırmaları veya simülasyon taban-
lı yeterlilik testlerini içerebilir. IVF Laboratu-
varlarının ayrıca bulundukları konum ve ulusal 
yasal mevzuat/gereksinimlerine göre ISO 15189, 
ESHRE, CAP gibi standartlarla uyumlu olmaları 
da beklenir.

Tüp bebek laboratuvarlarında güncel kalite 
kontrol ve kalite yönetim sistemlerini uygulama 
ve sürdürme konusunda bazı zorluklar da mev-
cuttur. Bu zorlukların başlıcaları arasında sınır-
lı kaynaklar, personel ve/veya eğitim eksikliği, 
personel motivasyon eksikliği ve değişiklikleri, 
uygulama aşamalarında karşılaşılan yapısal ve 
teknik zorluklar yer alabilir. Bu zorlukların üs-
tesinden gelmek için laboratuvarlar kurum içi 
oryantasyon ve dışarıdan uzman desteği alma 
yoluna gidebilirler.

IVF laboratuvarında kalite kontrol ve kalite 
yönetiminin bugünü ve geleceği, sayıca her gün 
artan yeni trendler ve uygulamalar tarafından 
sürekli şekillenmekte ve çeşitlilik göstermekte-
dir. Örneğin moleküler tanı alanındaki gelişme-
ler (implantasyon öncesi genetik testler) kalite 
kontrolün kapsamını uygulanan teknige özel 
kalite standartlarini, genom bütünlüğünü ve la-
boratuvar genomik iş akışlarını da kapsayacak 
şekilde genişletmektedir.

Yapay zekâ ve robotik gibi teknolojilerin or-
taya çıkışı, standardizasyonu ilerletmek için yeni 
yollar sunmaktadır. Yapay zekâ destekli ögrene-
bilir kalite yönetimi, üretilen büyük miktardaki 
veriler sayesinde sürekli izlemede bir artışa tanık 
olacak ve bu veriler, anomalileri tek başına in-
sanlardan daha yüksek doğrulukla tespit etmek 
için kullanılabilecektir. Dahası, otomasyonun 
değişkenliği en aza indirerek sonuçların öngö-
rülebilirliğini artırması beklenmektedir. Ancak 
ekonomik kısıtlamalar, mesleki dar görüşlülük 
ve çatışan ticari çıkarlar, bu alandaki ilerlemeleri 
sınırlamaktadır.

	▌SONUÇ
Çağdaş IVF laboratuvarlarında aktif ve etkin 
bir kalite kontrolü ve kalite yönetimi, tedavi ba-
şarısını maksimize etmek ve en yüksek hizmet 
standartlarını sağlamak için elzemdir. Dünya 
genelinde başarılı ve saygın kliniklerin/IVF La-
boratuvarlarının ortak özelliklerinin başında 
etkin bir kalite kontrol/kalite yönetimi sistemi 
kullanıyor olmaları gelmektedir. Başarılı bir ka-
lite kontrol ve yönetimi ancak düzenleyici gerek-
liliklere ve akreditasyon standartlarına uyulması, 
tüm süreçlerin gerçek zamanlı izlenmesi, perfor-
mans ölçümü ve ortaya çıkabilecek zorlukların 
sistemsel olarak değerlendirilerek çözülmesi ile 
başarılabilir.

Kalite kontrolün bireysel ve anlık bir görev 
olmayıp ortak bir ekip çalışması/motivasyonu, 
uyumu ve tam zamanlı bir çalışma gerektirdiği 
unutulmamalıdır. Eğitim, denetlenebilirlik ve 
performans izleme ile desteklenen bir kalite kül-
türü yerleştirmek, güvenli, etik ve etkili bir ART 
için olmazsa olmazdır.

IVF laboratuvar kalite kontrolü kapsamlı, 
proaktif ve yeniliklere duyarlı olmalıdır. Yeni ge-
lişen otomasyon ve yapay zekâ-tabanlı dijital tek-
nolojiler sayesinde veri odaklı ölçütlerin ve oto-
matik süreçlerin bir araya gelmesi, kalite kontrol 
ve yönetiminde devrim yaratma potansiyeline 
sahiptir ve bu da daha öngörülebilir sonuçlar 
elde edilmesini, olası ve klinik sonuçları ciddi 
olarak etkileyebilecek olumsuzlukların önceden 
öngörülebilmesini ve küresel standartlarının 
yükseltilmesini sağlayabilir.
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Bölüm 17  

IVF Laboratuvarında Çalışanların  
Eğitimi Şimdi Nasıl, Nasıl Olmalı?

Eğitimdir ki; bir milleti ya özgür, bağımsız, 
şanlı, yüksek bir topluluk halinde yaşatır: ya da 
esaret ve sefalete terk eder.

Mustafa Kemal ATATÜRK

	▌GIRIŞ
İnsanda üremeye yardımcı tedavilerin geliştiril-
mesine yönelik ilk çalışmalar dünyada 1900’lü 
yılların ortalarından itibaren başlamış ve ilk tüp 
bebek 1978 yılında dünyaya gelmiştir (1). Tür-
kiye’de ise ilk tüp bebek uygulaması 1989 yılın-
da Ege Üniversitesi’nde gerçekleştirilmiştir. Bu 
uygulama, Türkiye’de üreme tıbbının başlangıcı 
olarak kabul edilmektedir. Son yıllardaki tekno-
lojik gelişmeler, uzman kadroların artışı ve teda-
vi merkezlerinin çoğalmasıyla ülkemiz bu alan-
da uluslararası tanınırlığa ulaşmıştır. Üremeye 
Yardımcı Tedavi (ÜYTE) alanında çalışan sağlık 
profesyonellerinin bilgi ve becerilerini artırmaya 
yönelik eğitim programları hem ulusal mevzuata 
hem de uluslararası standartlara uygun şekilde 
düzenlenmeye ve güncellenmeye çalışılmaktadır.

ÜYTE laboratuvarlarında klinik embriyolog-
lar, insan gametlerinin ve implantasyon öncesi 
embriyolarının meydana getirilmesi, değerlen-

dirilmesi ve bakımından sorumludur. Klinik 
embriyologların profesyonel olarak giderek daha 
fazla tanınmasına rağmen, eğitim gereksinimle-
ri, sürekli mesleki gelişim ve uygun akreditasyon 
koşulları birçok ülkede henüz istenen seviyede 
değildir. Birçok laboratuvarda mesleğe yeni baş-
layan klinik embriyologlar, eğitimlerini usta-çı-
rak modeli aracılığıyla laboratuvar sorumluları 
tarafından sağlanan sınırlı teknik imkanlarla al-
maktadırlar (2).

	▌DÜNYA’DA KLINIK EMBRIYOLOGLARIN 
SERTIFIKASYON VE EĞITIM DURUMLARI

Klinik embriyologların sertifikasyonunda, eğitim 
sistemlerinde ve yasal statülerinde dünya çapın-
da farklılıklar bulunmaktadır. Amerika Birleşik 
Devletleri’nde ÜYTE laboratuvarları için Ame-
rican Board of Bioanalysis (ABB) tarafından ta-
nınan sertifikaya sahip embriyolog bulundurma 
zorunluluğu vardır. ABB sertifikası, American 
Society for Reproduction Medicine (ASRM) ta-
rafından tanınan tek akreditasyondur. ASRM’nin 
belirlediği eğitim gereksinimleri; stajyer embri-
yologlar için 1 yıldan az deneyime sahip olup 
lisans veya yüksek lisans derecesine sahip olma, 
genç embriyologlar için bu derecelerinin yanı 
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Bölüm 18 

Embriyoloji Laboratuvarları Performans 
Kriterleri

	▌GIRIŞ
Bir yardımcı üreme teknolojisi (YÜT) kliniğinin 
kalbini in vitro fertilizasyon (IVF) laboratuvarı 
oluşturmaktadır. Bu nedenle de, IVF laboratuva-
rının işleyişi ile ilgili her prosedürün standartlaş-
tırılması ve sürekli denetlenmesi, ilgili sorunların 
tespit edilmesi için de bir kalite kontrol programı 
tasarlanması gerekmektedir. Kalite yönetim sis-
temi içerisinde, personel yetkinlik değerlendir-
meleri için kapsamlı bir şekilde belgelenmiş ve 
standartlaştırılmış kalite kontrol prosedürleri ol-
ması gerekmektedir.(3-5)

Bir tüp bebek laboratuvarında başarıyı ar-
tırmak ve hatta başarıyı standart düzeyde tuta-
bilmek bile multidisipliner, özenli bir çalışmayı 
gerektirmektedir. Rutin pratikte, her ne kadar 
laboratuvara gelen üreme hücrelerinin içsel özel-
likleri değiştirilemese de, hücrelerin canlılığı ve 
sağlığı suboptimal kültür sistemleri ile olumsuz 
etkilenebilir. Dolayısıyla bir tüp bebek laboratu-
varının ana sorumluluğu bu üreme hücrelerinin, 
laboratuvardan hastaya aktarılacağı süre içeri-
sinde mümkün olduğunca canlılıklarını koru-
yabilmektir. Bu sebeple laboratuvarda kusursuz 
bir kalite kontrol yönetiminin olması önemlidir. 
Bu kapsamda, laboratuvarın başarısını ölçebile-

cek ve rutin aralıklarla kontrol edilmesi gereken 
objektif parametrelerin varlığı kritik öneme sa-
hiptir ve bu noktada objektif parametreler olarak 
anahtar performans göstergeleri devreye girmek-
tedir. (4-6)

	▌ANA BÖLÜM
Anahtar Performans Göstergeleri (KPI’lar), bir 
laboratuvarın ne kadar iyi çalıştığını ve görevle-
rini ne kadar iyi tamamladığını doğru bir şekilde 
gösterebilen belirteçlerdir. Uygulanan prosedür-
lerin sonuçları anahtar performans göstergeleri 
ile düzenli olarak izlenebilmektedir. Üremeye 
yardımcı teknoloji (ÜYTE) laboratuvarları, kri-
tik öneme sahip her aşamanın etkinliğini doğru 
bir şekilde temsil eden KPI’ları seçmeli ve göz-
lemlemelidir. Fabozzi ve ark. tarafından KPI’lar 
3 kategoride gruplandırılmıştır: laboratuvarda 
kullanılan araç ve gereçleri belirten, yapıyla ilgili 
KPI’lar; laboratuvarın nasıl yönetildiğini göste-
ren, süreçle ilgili KPI’lar ve laboratuvar etkinli-
ğini klinik parametreler üzerinden gösteren, so-
nuçla ilgili KPI’lar.(4,5,7)

Gerekli performans kriterlerinin temeli, kli-
nik embriyologların yetkinlik profillerinin oluş-
turulması ve ÜYTE laboratuvarları için KPI’la-
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maktadır. Klivaj aşaması implantasyon oranın-
dan daha yüksek olması beklenmektedir, ancak 
sonuçlar her merkezdeki farklı transfer stratejile-
ri ve klinik faktörler nedeniyle değişkenlik göste-
rebilmektedir. (Yetkinlik değeri; ≥ %35 ve Hedef 
değer; ≥ %60).(4,5)

	▌SONUÇ
Merkezler arası farklı klinik ve laboratuvar uy-
gulamaları bulunması nedeniyle ortak KPI’lar, 
PI’lar ve RI’ların belirlenmesi oldukça zordur. 
KPI’lar, ulusal ve uluslararası kılavuzlardan ve 
laboratuvarlardan elde edilen en son verilere 
dayanarak düzenli olarak değerlendirilmeli ve 
güncellenmelidir. Klinik veriler tanımlarına uy-
gun olarak ölçülmeli ve hesaplanmalı, düzenli 
olarak arşivlenmeli, düzenli zaman aralıkların-
da gözden geçirilmeli ve uygunsuz durumları 
tespit etmek, performansı ve başarıyı artırmak 
için belirlenen aralıklarda kontrol edilmelidir. 
Laboratuvarlar; performans göstergelerinin de-
ğerlendirilmesi, uygunsuzlukların kaydedilmesi 
ve raporlanmasının yanı sıra düzeltici ve önleyici 
faaliyetler de dahil olmak üzere en güncel kalite 
yönetim sistemiyle donatılmalıdır.

Time-lapse teknolojisi ve yapay zeka (AI) uy-
gulamaları da dahil olmak üzere, gelişen teknolo-
jiler; laboratuvar performansını optimize etmek 
ve sağlıklı tekil bir doğum elde etmek için geçen 
süreyi kısaltmak amacıyla geleneksel yöntemler-
le birlikte kullanılabilmektedir.(2,15) Gelecekte 
derin öğrenme algoritmaları embriyologların 
performansını izlemek ve embriyo kültürü için 
en iyi koşullar hakkında gerçek zamanlı bilgiler 
sağlamak için kullanılabilir, bu da genel olarak 
IVF tedavilerinin başarı oranına olumlu olarak 
yansıyacaktır. Yapay zeka destekli kalite güvence 
sistemleri, yeni anahtar performans göstergeleri 
de tanımlanarak prosedürleri izlemenin yanı sıra 
uygulamaları standartlaştırarak ve muhtemelen 
iş gücünü de azaltarak YÜT laboratuvar prose-
dürlerinin verimliliğini artıracaktır.(16,17,19)
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Bölüm 19    Ovaryumun Anatomisi, Foliküllerin Histopatolojisi ve Oogenezis

Ovaryumun Anatomisi, Foliküllerin  
Histopatolojisi ve Oogenezis

	▌GIRIŞ
Kadın üreme sistemi, hem yapısal hem de işlev-
sel olarak oldukça karmaşık ve uyumlu bir orga-
nizasyona sahiptir. Bu sistemin ana bileşenleri, 
ovaryumlar, tuba uterinalar, uterus ve vajina-
dır (1). Her biri, üreme sağlığının devamlılığı-
nı sağlamak adına belirli ve birbirini tamamla-
yan işlevleri yerine getirir. Bu karmaşık yapılar 
arasında, ovaryumlar temel bir rol üstlenir (2). 
Ovaryumlar, sadece kadınların üreme hücreleri-
ni (oositler) üreten organlar değil, aynı zamanda 
östrojen ve progesteron gibi hormonların üre-
tildiği endokrin fonksiyonları olan organlardır 
(3). Bu hormonlar, kadının adet döngüsünü dü-
zenler, gebelik için uygun ortamı oluşturur ve 
menstrüasyon sürecini denetler (4). Ayrıca, her 
bir ovaryumda milyonlarca primordial follikül 
bulunur ve her biri zamanla olgunlaşarak, ovu-
lasyonla olgun bir oositin serbest kalmasına ola-
nak tanır (5).

Ovaryumların anatomik yapısı, fonksiyo-
nel süreçlerin gerçekleşebilmesi için son derece 
özelleşmiş bir düzene sahiptir. Dıştan içe doğ-
ru, ovaryumların yapısı üç ana kısımdan olu-
şur: seröz katman, korteks ve medulla. Seröz 
katman, ovaryumu çevreleyen koruyucu bir zar 

iken, korteks kısmı, folliküllerin yer aldığı ve oo-
sitlerin geliştiği ana alanı oluşturur. Medulla ise, 
damarlar ve sinirler ile zenginleşmiş olan daha 
az yoğun yapıya sahip iç kısımdır. Bu yapı, ovar-
yumun iç kısmına kan akışı ve besin taşımasını 
sağlamak için kritik bir rol oynar (6–8).

Bir kadının üreme sağlığı, sadece bu yapıların 
varlığıyla değil, aynı zamanda içinde gerçekleşen 
süreçlerin düzgün işlemesiyle de doğrudan ilişki-
lidir. Örneğin, oositlerin gelişimi ve folliküllerin 
evreleri, ovaryumların sağlıklı çalışabilmesi için 
son derece önemlidir. Folliküller, ovaryumların 
korteks kısmında gelişir ve farklı aşamalarda his-
tolojik olarak incelenebilir. Her bir follikül, bir 
oositin etrafında kümelenmiş hücrelerden olu-
şur ve bu hücrelerin bölünmesi, farklılaşması ve 
hormon üretmesiyle ovulasyona hazırlanan bir 
oosit meydana gelir. Yalnızca belirli bir follikül, 
her döngüde olgunlaşarak ovulasyon aşamasına 
geçer. Bu süreç, her kadının üreme kapasitesinin 
temelini oluşturur.

Oogenezis, yani oositin gelişimi, fetal dönem-
de başlar ve puberteye kadar devam eder. Ancak, 
bu gelişim süreci birbirinden farklı aşamalardan 
oluşur. Oogenezis, bir kadının yaşantısının baş-
langıcından itibaren bir dizi biyolojik süreç ile 
ilerler ve bu süreçlerin her biri, belirli zaman di-
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Ovaryum korteks yapısında folliküllerin gelişi-
mi, histopatolojik özellikleri ve oogenez süreci, 
kadın doğurganlığını belirleyen karmaşık biyo-
lojik olaylardır. Follikül gelişimi ve oogenezin 
her aşaması, iyi organize olmuş moleküler ve 
hücresel mekanizmalar tarafından dikkatle dü-
zenlenir. Bu süreçlerdeki herhangi bir bozulma, 
follikül rezervinde azalma, oosit kalitesinde dü-
şüş veya mayoz bölünme hataları gibi doğurgan-
lık üzerinde olumsuz etkilere yol açabilir. Ovar-
yumların yapısal ve işlevsel bütünlüğü, sağlıklı 
bir üreme döngüsünün devamı için gereklidir. 
Bu bölümde sunulan bilgiler, kadın üreme siste-
minin anatomisi, histolojisi ve gelişim biyolojisi-
ni anlamak için temel bir çerçeve sağlar. Ovar-
yum ve oogenez çalışmalarının önemi, üreme 
sağlığının korunması, doğurganlık sorunlarının 
tanı ve tedavisi açısından önemlidir. Sonuç ola-
rak, ovaryum anatomisi, folliküler histopatoloji 
ve oogenez alanlarındaki temel bilgiler, kadın 
üreme sağlığı biliminde hem klinik uygulamalar 
hem de akademik araştırmalar için önemli bir 
referans görevi görmektedir.
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B Testis Anatomisi, Histopatolojisi ve 
Spermatogenesis

	▌TESTIS ANATOMISI
Erkek genital organları, dış genital organlar ve 
iç genital organlar olmak üzere iki gruba ayrılır. 
Dış genital organlar, diaphragma ureogenitale ile 
arcus pubicus’un aşağı kısmında yer alırken, iç 
genital organlar, pelvis boşluğu ve perineum’da 
bulunurlar. İç genital organlar, testis, epididy-
mis, ductus deferens, vesicula seminalis, prostat 
ve glandula bulbourethralis’i içerir. Erkek genital 
organları; sperm üreten testisler, sperm canlılı-
ğını sağlayan salgıları üreten bezler ve spermin 
taşınmasında görev alan kanallar olmak üzere 
de sınıflandırılırlar. Erkekte temel üreme organı 
olan testisler, scrotum içinde funiculus spermati-
cus’a asılı durumda bulunan, sperm ve testoste-
ron hormonunun üretildiği, 4-5 cm uzunluğun-
da, 2,5 cm genişliğinde, 3 cm kalınlığında ve her 
biri yaklaşık olarak 10-15 gr ağırlığında olan bir 
çift organdır. Testislerin genellikle intrauterin ha-
yatın 7.ayında scrotum’a inmesi beklenir, inişleri 
sırasında karın ön duvarı tabakalarını da berabe-
rinde sürüklerler. Testisin ön kenarı visseral pe-
riton ile kaplı olup, arka kenarının sadece lateral 
kısmı peritonla örtülüdür. Peritonsuz olan medi-
al bölümüne epididymis tutunur ve buradan tes-

tisin damarları, sinirleri ve kanalları geçer. Fötal 
gelişimin sonraki dönemlerinde peritonun par-
mak şeklindeki bir çıkıntısı olan processus vagi-
nalis doğumdan kısa bir süre sonra kapanır ve bu 
nedenle testis’in etrafında processus vaginalis’in 
bir kalıntısı olan ve bir periton uzantısı olan tu-
nica vaginalis bulunur. Tunica vaginalis, testis’in 
etrafında katlanarak, arka kenarı hariç, diğer tüm 
bölümleri saran kapalı bir kese oluşturur. Tunica 
vaginalis’in lamina visseralis ve lamina parietalis 
olmak üzere iki yaprağı ve bu iki yaprak arasında 
seröz sıvı vardır. Testis, tunica albuginea adında 
kalın bir kapsül ile sarılıdır. Bu kapsül, arka ke-
nardan testis içine girerek mediastinum testis’i 
oluşturur. Mediastinum testis, testise girip çıkan 
damarlar ile rete testise ait kanalcıklar içerdiği 
gibi gönderdiği septula testislerle testis’i yaklaşık 
250 lobüle böler. Her bir lobülde 3-4 adet, testis’in 
tamamında ise yaklaşık 1000 kadar seminifer tü-
bül bulunur. Seminifer tübüllerde Sertoli hücre-
leri ve spermatojenik hücreler (germ hücreleri) 
yer alır. Seminifer tübüller mediastinum testis’e 
uzanarak burada birbirleri ile rete testis adı veri-
len kanalcıklar ağı oluştururlar. Rete testis’e ula-
şan spermatozonlar, buradan çıkan 10-20 adet 
ductuli efferentes testis ile caput epididymis’in 
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ve teratomlar gibi tümör tipleri yer almaktadır. 
Hatta aktif spermatogenez süreci devam ederken 
bile seminifer tübüllerde zaman zaman sporadik 
izole tümör hücrelerinin varlığı da saptanabilir. 
Kanser hücrelerinin sürekli proliferasyonu ile 
hücreler tübül lümenine salınır veya seminifer 
tübüllerin peritübüler dokusuna nüfuz ederek 
inter-tübüler tümör hücre kümeleri oluştururlar. 
PLAP (Plasenta like alkalin fosfataz), in-situ kar-
sinoma tanısında kullanılan immünohistokim-
yasal bir belirteç olup, karsinoma hücrelerinde 
ifade edilir. Kanser hücrelerinin histolojik özel-
liklerinin değerlendirilmesinde, puanlama sis-
temleri ile birlikte protein ve mRNA ekspresyon 
düzeylerini analiz etmeye yönelik çeşitli molekü-
ler teknikler kullanılmaktadır. Bu kapsamda tes-
tis biyopsisi, tanısal doğruluğu artırmak amacıyla 
önerilmekte olup, işlemin deneyimli merkezler-
de gerçekleştirilmesi beklenir (14). Spermatoge-
nezde gerçekleşen mayoz bölünme, oldukça kar-
maşık bir süreçtir; dolayısıyla pek çok genetik 
ve hücresel defektten etkilenebilir. Bu süreçte 
apopitotik spermatositlerin gözlenmesi germ 
hücre kaybına neden olmaktadır. Homolog kro-
mozomların eşleşememesiyle karakterize edilen 
asynapsis ile ilişkili olarak, megalospermatositler 
olarak adlandırılan, çok büyük spermatositler de 
tübül epitelinde görülebilir. Asynapsis hücrelerin 
gelişimlerini tamamlayamadan apopitotik hale 
gelmesine yol açar. Ayrıca, spermatogenez süre-
ci çoğu zaman primer spermatosit aşamasında 
duraklayabilir. Bu durum, hücrelerin morfolojik 
farklılaşma sürecine girememesine ve terminal 
gelişim evrelerine ulaşamamasına neden olur. Bu 
gelişimsel blokaj sonucu primer spermatositler, 
mayoz bölünmenin ilerleyen evrelerine geçemez 
ve spermatid oluşumunun başarısızlıkla sonuç-
lanmasına yol açarlar. Bu olgu, spermatogenezin 
ilerleyememesi nedeniyle germ hücre maturas-
yonunun durduğu bir patolojik tabloyu temsil 
eder. Histolojik olarak incelendiğinde, primer 
spermatositlerin seminifer tübül lümenine pa-
ralel düzenli bir sınır hattı görünümü sergilediği 
dikkati çeker. Bu histomorfolojik tablo, sperma-

togenezin primer spermatosit evresinde durdu-
ğunu gösteren karakteristik bir işaret olarak ka-
bul edilir. Flagellum, motil silya yapısına benzer 
bir şekilde düzenlenir ve aksonemi 9+2 mikro-
tübül düzenine sahiptir. Genetik silya defektleri 
sperm kuyruk oluşumunu olumsuz etkileyebilir 
ve sperm motilite kaybı, erkek infertilitesine yol 
açabilir. Primer Silyar Diskinezi (PCD), motil 
silyalarda yapısal bozukluk ile karakterize oto-
zomal resesif geçişli genetik bir hastalık olup, 
pulmoner hastalıklar, enfeksiyon riski ve erkek 
infertilitesi ile ilişkilidir (5). Yaşlanma da semini-
fer tübüllerin yapısını ve fonksiyonlarını değiş-
tirebilen önemli etmenlerden biridir. Histolojik 
incelemelerde yaşlı testiste seminifer tübüller-
de bazal membran kalınlaşması, spermatojenik 
hücreler ile Sertoli ve Leydig hücrelerinin sayı-
larında azalma rapor edilmiştir. Ayrıca, yaşlan-
mayla birlikte aneuploidik hücre oranında artış 
gözlenmektedir. Bununla birlikte, yaşlı bireyler-
de spermatogenezin yaşam boyunca devam ede-
bildiği bilinen bir gerçektir(15).
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	▌ İNSAN SPERMININ YAPISI
Sperm hücreleri, tek ve temel görevleri olan döl-
lenmeyi gerçekleştirmek üzere evrimleşmiş, son 
derece bölümlenmiş ve kompakt bir yapıya sa-
hiptir [1]. Ayrıca sperm hücreleri, döllenme için 
gerekli olmayan fazladan hücresel unsurlardan 
(örneğin protein üretiminden sorumlu endop-
lazmik retikulum gibi) tamamen arındırılmış, 
son derece aerodinamik yapıları nedeniyle ol-
dukça seçici hücreler olarak da değerlendiri-
lebilir. Bu nedenle, sperm hücresinin hücresel 
ve hücre altı yapılarının kısaca tanımlanması 
önemlidir. Bir spermatozoon, sürekli bir plazma 
membranı ile kaplı bir baş ve bir kuyruktan (ya 
da flagellum; orta parça, ana parça ve son parça-
dan oluşur) meydana gelir (Şekil 1).

	▌SPERM BAŞI
Sperm başı, histonlar ve protaminlerle birlikte 
neredeyse kristalize bir durumda bulunan hiper 
yoğunlaşmış DNA’yı içeren bir çekirdek, çekir-
deği örten indirgenmiş bir nükleer zarf (NE) ve 
zona pellucida’yı geçmek için gerekli enzimleri 
içeren akrozomdan oluşur. Hiper yoğunlaşma, 
sperm başının hidrodinamik bir şekil almasını 
sağlayarak (özellikle viskoelastik ortamlarda) et-
kin yüzmeyi mümkün kılar ve böylece hareket-

liliğe katkıda bulunur [2-4]. Sperm çekirdeği, üç 
segmentten oluşan ve yapısal proteinler ile disül-
fit bağlarıyla sıkıca tutturulmuş diğer proteinler-
den meydana gelen perinükleer teka ile korunur 
[5]. Bu proteinlerden bazılarının, döllenme son-
rasında başka sinyal iletim özellikleri de bulun-
maktadır.

	▌SPERM KUYRUĞU
Sperm flagellumu, sperm hareketliliğinin itici 
motorudur; bu nedenle, yapısının ve ultrastrük-
türünün anlaşılması önemlidir. İnsan sperma-
tozoonunun flagellumu, orta parça, ana parça 
ve son parçadan oluşur (Şekil 1). Hareket gücü, 
aksonemin mikrotübüllerinin 9+2 düzeninden 
kaynaklanır. 9+2 düzeni, dinein kollarıyla bir-
birine bağlanmış dokuz adet periferal, simetrik 
mikrotübül çifti ile radyal uzantılar aracılığıyla 
merkezi mikrotübül çiftinin kılıfına bağlanması-
nı ifade eder (Şekil 1). Flagellar dalgalar, in vivo 
veya in vitro koşullarda başarılı bir döllenme için 
gerekli ileri hareketi oluşturur. Flagellumun ult-
rastrüktürleri, farklı düzeylerde post-translasyo-
nel modifikasyonlara uğrar. Bu modifikasyonlar 
dört kategoriye ayrılabilir: (i) aksonem, (ii) dış 
yoğun lifler, (iii) fibröz kılıf ve (iv) mitokondriyal 
kılıf.



688

Tüp Bebek Okulu Klinik ve Embriyoloji Eğitim Kitabı

üretir. Dinein kolları, düzenleyici kompleksler 
ve post-translasyonel modifikasyonlar, flagellar 
hareketin hassas kontrolünü sağlar. Kapasitas-
yon, sperm hücrelerinin döllenme yeteneği ka-
zanmasında vazgeçilmez bir aşama olup, hızlı 
ve yavaş olaylar olarak iki fazda gerçekleşir. Bi-
karbonat–sAC–cAMP–PKA ekseni, her iki fazın 
temel düzenleyici yoludur; kolesterol uzaklaştı-
rılması, tirozin fosforilasyonu, iyon kanalı mo-
dülasyonları ve fosfolipid yeniden düzenlenmesi 
bu sürecin başlıca bileşenleridir. Ca²⁺, kapasitas-
yonun tüm aşamalarında hem düzenleyici hem 
de potansiyel sınırlayıcı rol üstlenerek döllenme 
biyolojisinde kritik bir ikincil haberci olarak öne 
çıkar. Bu bölümde sunulan veriler, sperm yapı-
sının moleküler düzeyde anlaşılmasının yalnız-
ca temel biyoloji açısından değil, aynı zamanda 
infertilite tanı ve tedavisinde yeni yaklaşımların 
geliştirilmesi açısından da büyük önem taşıdı-
ğını ortaya koymaktadır. Gelecekte yapılacak 
çalışmalar, özellikle in vitro gözlemlerin in vivo 
koşullarda doğrulanması, kapasitasyonun türler 
arası farklılıklarının aydınlatılması ve Ca²⁺ aracı-
lı alternatif döllenme yollarının mekanistik ola-
rak çözülmesi yönünde odaklanmalıdır.
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Semra SERTYEL 1

D Spermiogram, Sperm Morfolojik Anomalilerinde 
Fertilite İçin Ne Yapılabilir?

	▌GİRİŞ
On yedinci yüzyılda spermatozoa’yı ve morfolo-
jik değişkenliği ilk olarak Anton van Leeuwen-
hoek tarafından tanımlanmıştır ve o zamandan 
beri, sperm morfolojisinin incelenmesi, özellikle 
kısırlığın gerçek bir tıbbi ve sosyal sorun oldu-
ğu günümüzde önemli ve vazgeçilmez bir teknik 
haline gelmiştir. Intra sitoplazmik sperm enjek-
siyonunun (ICSI) ve cerrahi yöntemler ile sperm 
elde etme yöntemlerinin ART uygulamalarında 
yerini alması ile erkek infertilite nedenlerinin 
başında gelen yetersiz sperm sayısı ve hareket-
lilik problemleri büyük ölçüde çözüm bulmakla 
birlikte, birtakım sperme özgü anomaliler hala 
düşük fertilizasyon ve gebelik oranlarına sebep 
olmakta, özellikle açıklanamayan infertilite ol-
gularında, sperm morfolojisi değerlendirmesi 
önem kazanmaktadır (1).

Ancak, çoğu merkezde analiz, ışık mikros-
kobu (LM) seviyesinde normal sperm sayısının 
ve hareketlilik yüzdesinin değerlendirilmesiyle 
sınırlı kalmaktadır (2,3). LM ile sperm morfo-
lojisi değerlendirmesi kolay ve hızlıdır, ancak te-
davi aşamasında teknik sınırlamalar göstermesi 
nedeni ile kromatin dokusu ve aksonom gibi ya-
pıların farklılıklarını tespit edebilmek mümkün 
olamamaktadır (4,5). Son yıllarda sperm mor-
folojisi değerlendirme başarısını arttırmak için 

spermatozoanın içeriğinin gözlemlenme şansını 
artırmak amaçlı yüksek büyütme yöntemleri ve 
polarize ışık (6,7) gibi birçok farklı görüntüle-
me yöntemleri laboratuvarlarda yerini almıştır. 
Bununla birlikte konvansiyonel semen analizi 
detaylı morfolojik değerlendirme ile kombine 
edildiğinde erkek infertilite potansiyelinin araş-
tırılmasında halen en önemli tanı yöntemi sayıl-
maktadır. Böyle ayrıntılı bir değerlendirme ile 
sperm fonksiyonunu yansıtan çok değerli bilgiler 
elde edilebilir, sperm seçimi teknikleri ile özel-
likle yardımcı üreme tekniklerinin (YÜT) uygu-
laması sırasında uygun tekniklerin belirlenmesi 
önceden sağlanabilmektedir. Spermin morfolo-
jisinin değerlendirilmesinde kullanılan iki temel 
yöntem vardır. WHO kriterleri (8-10) ve Kru-
ger’in (11-15) kesin değerleri. Kruger ’in kesin 
değerleri, morfolojik değerlendirme konusunda 
daha detaylı bir inceleme imkanı sağlaması ne-
deniyle en çok kabul gören bir analiz kriteridir. 
Bu kriterlere göre yapılan incelemede spermin 
baş, boyun ve kuyruk bölgesine ait çok sayıda 
farklı anomali net bir şekilde tanımlanabilmek-
tedir. Bu değerlendirme sonucunda oluşturulan 
teratozoospermi değerlendirme sonucu, sperm-
de %85’ten fazla anormal morfolojiye sahip 
spermatozoa varlığıyla karakterize edilir. Tüm 
spermatozoalar benzersiz bir anormallik gös-
terdiğinde, monomorfik teratozoospermatozoa 
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motilitesi ve morfolojik değerlendirme gibi pa-
rametrelerle yapılması hayati önem taşımakta-
dır (111). Geçmişte sperm morfolojisi, fertilite 
değerlendirilmesindeki yeri tartışmalı bir pa-
rametre olarak görülse de, güncel araştırmalar 
morfolojik değerlendirmelerin gebelik sonuçları 
açısından hem sensitif hem spesifik olduğunu 
ortaya koymaktadır (112).

Morfolojinin, sperm genetik yapısı ve fonk-
siyonu üzerinde etkisi ortaya koymak gerekirse, 
sperm morfolojik bozuklukları, teratozoospermi 
olarak kategorize edilir ve baş, orta parça, kuy-
ruk gibi farklı segmentlerdeki anomalileri kapsar 
(113). Şiddetli morfolojik defektler (makrosefali, 
mikrosefali, globozoospermi, MMAF, baş vaku-
olleri) fertilizasyon şansını, embriyo oluşumunu 
ve gebelik başarısını anlamlı biçimde azaltabilir. 
Yakın gelecekte bu konuda çalışmalarda gelişim 
göstermesi beklenmektedir. Yapay Zekâ Destekli 
CASA ve QPI-AI destekli görüntü analizleri ile 
sperm morfolojisi ortaya konabilecektir.

Sperm morfolojik bozuklukları artık sade-
ce mikroskop altında şekilsel anomaliler değil; 
DNA bütünlüğü, genetik yapı ve fonksiyonel 
verim ile birlikte değerlendirilmelidir. Genetik 
taramanın IVF tedavisinin bir parçası haline gel-
mesi ile birlikte, morfolojik bozukluklarda gene-
tik açıdan aydınlatıcı çalışmalar hız kazanmak-
tadır; yeni nesil dizileme ile olguların %60’ından 
fazlasında endikasyonun standardize edilmesi 
beklenmektedir. Klinik uygulamada, çok-model-
li yaklaşım (morfogenetikfonksiyonel) başarının 
anahtarıdır. Yenilikçi tıp ve germ hücre teknolo-
jileri ile kök hücre ya da invitro spermatogenez 
yöntemlerinin gelişimi sağlanmaya çalışılmak-
tadır. Yakın gelecekte ultrasonik görüntüleme, 
non-destrüktif analizler, genetik tabanlı tedaviler 
ve germ-hücre yenileme yollarının daha belirgin 
ortaya konması ile erkek infertilitesini önemli 
bir şekilde dönüştürmesi beklenmektedir. Ge-
netik bağlantılı anomalilerde, mutlaka genetik 
danışmanlık eşliğinde, preimplantasyon genetik 
tarama (PGT) önerilmelidir (114). Çevresel fak-
törleri önleme stratejileri ile, endokrin bozucu-

lar, ısı faktörü, radyoaktif maruziyetin önlenmesi 
için toplum düzeyinde farkındalık politikalarının 
geliştirilmeye başlanması beklenmektedir. Hasta 
eğitimi, toplum sağlığı önlemleri ve çok merkezli 
standart çalışmalar bu dönüşümün temellerini 
oluşturacaktır.

Sperm morfolojik anomalilerinin erkek in-
fertilitesindeki rolü her geçen gün anlam ka-
zanmaktadır. Gelişen teknikler ve yürütülen 
inovasyonlar, geçmişten gelen tüm yapılmış ça-
lışmalarla birlikte IVF çalışmalarının başarısını 
arttırmak üzere gelişmesi ve rutin teknolojilere 
dönüşmesi beklenmektedir.

	▌KAYNAKLAR
1.	 Junqueira LCU, Carneiro J, Contopoulos AN. Basic 

Histology 10th Edition: A Concise medical library for 
practitioner and student: (2006):11.

2.	 Chemes HE, Rawe YV. Sperm pathology: a step beyond 
descriptive morphology. Origin, characterization and 
fertility potential of abnormal sperm phenotypes in in-
fertile men. Human Reproduction Update: 2003;9:405– 
428.

3.	 Nikolettos N, Küpker W, Demirel C, et al. Fertilization 
potential of spermatozoa with abnormal morphology. 
Human Reproduction Supplement,1999;14(1):47–70.

4.	 Moretti E, Sutera G, Collodel G. The importance of 
transmission electron microscopy analysis of sper-
matozoa: Diagnostic applications and basic research 
Systems of Biological Reproductive Medicine, 2016; 
62:171–83.

5.	 Chemes HE. Phenotypic varieties of sperm pathology: 
Genetic abnormalities or environmental influences can 
result in different patterns of abnormal spermatozoa. 
Animal Reproduction Science, 2018; 194:41–56.

6.	 Perdrix A, Saïdi R, Ménard JF, et al: Relationship 
between conventional sperm parameters and motile 
sperm organelle morphology examination (MSOME). 
International Journal of Androlgy: (2012) 35:491–498.

7.	 Collodel G, Iacoponi F, Mazzi L, et al. Light, polarizing, 
and transmission electron microscopy: three methods 
for the evaluation of sperm quality. Systems Bology in 
Reproductive Medicine, 2013; 59:27– 33.

8.	 World Health Organization, WHO laboratory manual 
for the examination of human semen and semen-cer-
vical mucus interactions. 2nd ed. 1987, Cambridge 
Cambridgeshire ; New York: Published on behalf of the 
World Health Organization by Cambridge University 
Press. 67 p., 4 p. of plates.

9.	 World Health Organization, WHO laboratory manual 
for the examination of human semen and sperm-cervical 
mucus interaction. 4th ed. 1999, Cambridge, UK ; New 
York, NY: Published on behalf of the World Health Or-



714

Tüp Bebek Okulu Klinik ve Embriyoloji Eğitim Kitabı

ganization by Cambridge University Press. 122-128.
10.	 World Health Organization :WHO Laboratory Manual 

for the Examination and Processing of Human Semen, 
6th Edition: (2021).

11.	 Hoogendijk CF, Kruger TF, Menkveld R: Anatomy and 
molecular morphology of the spermatozoon. Male in-
fertility diagnosis and treatment: Infroema Healthcare: 
(2007): 3-11.

12.	 Kruger TF, Menkveld R, Stander FSH. Sperm morpho-
logic features as a prognostic factor in in vitro fertiliza-
tion. Fertility and Sterility, 1986; 46(6): 1118–1123.

13.	  Menkveld R, Lacquet FA, Kruger TF, et al Effects of 
different staining and washing procedures on the re-
sults of human sperm morphology evaluation by ma-
nual and computerised methods. Andrologia, 1997; 
29(1):1–7.

14.	 Kruger TF, Acosta AA, Simmons KF, et al. Predictive 
value of abnormal sperm morphology in in vitro ferti-
lization. Fertility and sterility,1988; 49(1): 112–117.

15.	 Kruger TF, Coetzee K. The role of sperm morphology 
in assisted reproduction. Human Reproduction update, 
1999; 5(2):172-178.

16.	 Ford WC: Comments on the release of the 5th edition 
of the WHO Laboratory Manual for the Examination 
and Processing of Human Semen. Asian Journal of 
Andrology,2010. 12(1): 59-63.

17.	 Belsey MA, Moghissi KS, Eliasson R, et al. Laboratory 
manual for the examination of human semen and se-
men-cervical mucus interaction. 1980; Singapore, Press 
Concern. 43p.

18.	 Olivera JBA, Massora FC, Mauri A, et al. Comparison 
of motile sperm organelle morphology examinati-
on (MSOME) and strict Tygerberg criteria for sperm 
morphology evaluation. Reproduction of biology and 
endocrinology,2009; 18(3): 320-326.

19.	 Gardner DK. Textbook of assisted reproductive techno-
logies: laboratory and clinical perspectives. 3rd ed. 2009, 
London: Informa Healthcare. xv, 912 p.

20.	 Kumar N, Singh AK. Trends of male factor infertility, 
an important cause of infertility: A review of litera-
türe. Journal of Human Reproduction Science, 2015; 
8(4):191-196.

21.	 Bartoov B, Berkovitz A, Eltes F. Selection of spermato-
zoa with normal nuclei to improve the pregnancy rate 
with intracytoplasmic sperm injection. The New Eng-
land Journal of Medicine, 2001; 345(14):1067-1068.

22.	 Auger J, Eustache F. Sperm Morphology and Male Fer-
tility: Current State and Future Prospects. Andrology 
,2019; 7(5): 695-710.

23.	 Jia YL, Wu YB, Yu L, et al. Normal sperm head morp-
hometric reference values in fertile Asian males. Asian 
Journal of Andrology, 2024; 26: 315–320.

24.	 Hundathil T, Palasz AT, Barth AD, et al. An investiga-
tion of the fertilizing characteristics of pyriform-sha-
ped bovine spermatozoa. Animal Reproductive Science, 
1999: 57(1-2):35-50.

25.	 Trokudes KM, Danos N, Kalogirou L, et al. Pregnancy 
with spermatozoa from a globozoospermic man after 
intracytoplasmic sperm injection treatment. Human 
Reproduction, 1995;10(4):880-882.

26.	 Khalili MA, Kalantar SM, Vahidi S, et al. Failure of 
fertilization fallowing intracytoplasmic injection of 
round-headed sperm. Annals of Saudi Medicine,1998; 
18(5): 408-411.

27.	 Bourne H, Liu DY, Clarke GN, et al. Normal fertili-
zation and embriyo development by intacytoplasmic 
sperm injection of roundheaded acrosomeless sperm. 
Fertility and sterility, 1995; 63(6):1329-1332.

28.	 Liu J, Nagy Z, Joris H, et al. Succesful fertiliza-
tion and establishment of pregnancies after int-
racytoplasmic sperm injection in patients with 
globozoaspermia. Human Reproduction, 1995; 
10(3):626-629.

29.	 Rybouchkin A, Dozortsev D, De Sutter P, et al. Analy-
sis of the oocyte activating capacity and chromosomal 
comlement of round-headed human speermatozoa by 
their injection into mouse oocyte. Human Reproducti-
on,1996; 11(10):2170-2175.

30.	 Lundin K, Sjogren A. Fertilization and pregnancy af-
ter intracytoplasmic microinjecjection of acrosomeless 
spermatozoa. Fertility and Sterility, 1994; 62(6):1266-
1267.

31.	 Dam AH, Koscinski I, Longepied G, et al. Morphology 
of partial globozoospermia. Journal of Andrology, 2011; 
32(2): 199-206.

32.	 Schill WB,Meinhardt A,Henkel R. Some disturbances 
of acrosomal development and function in human 
spermatozoa. Human Reproduction, 1991; 6(7):969-
978.

33.	 SinghG, Singh G, Dada R, et al. Ultrastructural features 
of round-headed human spermatozoa. International 
Journal of Fertility, 1992;37:99-102.

34.	 Pederson H, Rebbe H: Fine structure of round-headed 
human spermatozoa: Journal of Reproduction and Fer-
tility: (1974):37(1),51-54.

35.	 Blanchard Y, Lescoat D, Le Lannov D. Anomalous dist-
ribution of nuclear basic proteins in round-headed hu-
man spermatozoa. Andrologia, 1990; 22(3):249-256.

36.	 Decker NK, Mantchev GT,Junega SC, et al. Lack of ac-
rosome formation in Hrb-defficient mice. Science, 200; 
294(16):1531-1533.

37.	 Sung TK, Young BC, Jong MP, Myung CG. Succes-
ful pregnancy and delivery from frozen – thowed 
embryos after intracytoplasmic sperm injection using 
round-headed spermatozoa and assisted oocyte activa-
tion in a globozoospermic patient with mosaic Down 
syndrome. Fertility and Sterility, 2001; 75(2): 200-210.

38.	 Porumb IG, Coricovac AM, Raica II, et al: Healthy 
birth in a case of total globozoospermia after intracy-
toplasmic sperm injection and assisted oocyte activa-
tion. Romanian Jornal of Morphology and Embryology, 
2022; 63(2): 459–463.

39.	 Carrel DT, Emery B, Liu L. Characterization of aneup-
leudy rates,protoamine levels, ultrastructure,and func-
tional ability of round-headed sperm from two sblings 
and implications for intracytoplasmic sperm injection. 
Fertility and Sterility, 1999; 71(3): 511-516.

40.	 Chemes HE, Carizza C, Scarinci F, et al. Lack of a head 
in human spermatozoa from sterile patients: a syndro-
me associated with impaired fertilization. Fertility and 



715

Spermiogram, Sperm Morfolojik Anomalilerinde Fertilite İçin Ne Yapılabilir?

Sterility, 1987; 47(2): 310–316.
41.	 Chemes HE, Puigdomenech ET, Carizza C, et al. Acep-

halic spermatozoa and abnormal development of the 
head–neck attachment: a human syndrome of genetic 
origin. Human Reproduction, 1999; 14(7):1811–1818.

42.	 Toyama Y, Iwamoto T, Yajima M, et al. Decapitated and 
decaudated spermatozoa in man, and pathogenesis ba-
sed on the ultrastructure. International Journal of And-
rology, 2000; 23(2): 109–115.

43.	 Porcu G, Mercier G, Boyer P, et al. Pregnancies after 
ICSI using sperm with abnormal head-tail junction 
from two brothers: case report. Human Reproduction, 
2003; 18(3), 562–567.

44.	 Chen F, Gao L, Zhou H, et al. The association between 
sperm head elongation and semen quality:.American 
Society of Andrology and European Academy of Andro-
logy, 2019:7(6):840-845.

45.	 Cassuto B, Arav A, Barak V, et al. Sperm morphological 
abnormalities as indicators of DNA fragmentation and 
fertilization in ICSI. Archives of Gynecology and Obstet-
ric, 2009; 281: 363–367.

46.	 Handzhiyska M, Parvanova D, Ganeva R, et al. The 
presence of double heads is associated with increased 
frequency of the other sperm abnormalities. Human 
Reproduction;36 Supplement 1:4.

47.	 Kahraman S, Sertyel S, Findikli N, et al. Effect of PGD 
on implantation and ongoing pregnancy rates in cases 
with predominantly macrocephalic spermatozoa. Fer-
tility and Sterility, 2008 ;89(6):1665-1669.

48.	 Achard V, Paulmyer-Lacroix O, Mercier G, et al. Repro-
ductive failure inpatients with various percentages of 
macronuclear spermatozoa:high level of aneuploid and 
polyploid spermatozoa. Journal of Andrology, 2007; 
28(4): 600–606.

49.	 Chelli MH, Albert M, Ray PF, et al. Can intracytoplas-
mic morphologically selected sperm injection be used 
to select normal-sized sperm heads in infertile patients 
with macrocephalic sperm head syndrome? Fertility 
and Sterility, 2010; 93(4): 1097-1101.

50.	 Perrin A, Morel F, Moy L, et al. Study of aneuploidy in 
large-headed, multiple-tailed spermatozoa: case report 
and review of the literature. Fertility and Sterility, 2008; 
90(4):1201–1207.

51.	 Guthauser B, Vialard F, Dakouane B, et al. Chromo-
somal analysis of spermatozoa with normal-sized hea-
ds in two infertile patients with macrocephalic sperm 
head syndrome. Fertility and Sterility, 2006; 85(3): 712.
e5-712.e9.

52.	 Moreno RD, Santos JR, Chan EKL, et al. The golgi ap-
paratus segregates from the lysosomal /acrosomal ve-
sicle during rhesus spermiogenesis: Structural alterati-
ons. Developmental Biolgy, 2000; 219(2): 334-349.

53.	 Abou-Haila A, Tulsiani DR. Mammalian sperm acro-
some: formation, contents, and function. Archives of 
Biochemistry and biology, (2000);379(2):173-182.

54.	 Rawe VY, Olmedo SB, Nodar FN, et al. Ultrastructu-
ral abnormalities in spermatozoa from infertile men: 
the role of the equatorial segment . Andrologia, 2002; 
34(6); 349–354.

55.	 Fkudo M, Moroles P, Overstreet JW. Acrosomal functi-

on of human spermatozoa with normal and abnormal 
head morphology. Gamete Research, 1989; 24(1):59-65.

56.	 Sánchez R, Töpfer-Petersen E, Aitken RJ. A new met-
hod for evaluation of the acrosome reaction in viable 
human spermatozoa. Andrologia, 1991; 23(3): 197–
203.

57.	 Bisson JP, David G, Magnin C. Ultrastructural study of 
anomalies of the acrosome in spermatozoa with irregu-
lar heads. Bull Assoc Anat, 1975;59(165):345-56.

58.	 Li C, Ni Y, Yao L, et al. The correlation between sperm 
percentage with a small acrosome and unexplained in 
vitro fertilization failure. BMC Pregnancy and child-
birth, 2024;24(58).

59.	 Aida Abou-Haila A, Hederson VS, Mary MI. Study of 
acrosome formation, interspecific and intraspecific, in 
the testicular lobes of some pentatomid species. Jour-
nal of Insect Science, 2010;10(132).

60.	 Berkovitz A, Eltes F, Ellenbogen A, et al. Does the pre-
sence of nuclear vacuoles in human sperm selected for 
ICSI affect pregnancy outcome? Human Reproduction, 
2006; 21(7): 1787-1790.

61.	 Bartoov B, Berkovitz A, Eltes F, et al. Sperm vacuoles 
are related to abnormal chromatin packaging and DNA 
fragmentation. Human Reprodiction, 2002; 17(3), 711-
719.

62.	 Fekonja N, Strus J, Znideric MT, et al. Clinical and 
Structural Features of Sperm Head Vacuoles in Men 
Included in the In Vitro Fertilization Programme. Bi-
omed Reserch İnternational, 2014; 9:1-12.

63.	 Gómez-Torres MZ, LunaRomero J, FernándezColom 
PJ, et al. Human Sperm Head Vacuoles Are Related to 
Nuclear-Envelope Invagination. International Journal 
of Molecular Science, 2023; 24(12).

64.	 Larsen RE, Chenoweth PJ. Diadem/crater defects in 
spermatozoa from two related angus bulls:.Molecular 
Reprodictive Development, (1990): 25(1):87-96.

65.	 Mortimer D: The functional anatomy of the human 
spermatozoon: relating ultrastructure and function: In-
ternational Journal of molecular Science, 2018; 24(12): 
567–592.

66.	 Watanabe S, Tanaka A, Fujii S,et al. An investigation 
of the potential effect of vacuoles in human sperm on 
DNA damage using a chromosome assay and the TU-
NEL assay. Human Reproduction, 2011;26(5):978-986.

67.	 Skinner BM, Johnson EEP. Nuclear morphologies: 
their diversity and functional relevance. Chromosoma, 
2017: 126(2):195–212.

68.	 Oliveira JB,Massoro FC, Baruffi RL, et al. Correlation 
between sperm nuclear DNA content and semen pa-
rameters in men from infertile couples. International 
Brazil Journal of Urology, 2010;36(3):324-330.

69.	 Zhang Z, Wang L. Ultrastructural observation of hu-
man sperm with nuclear vacuoles and its clinical signi-
ficance. Andrologia, 2016;48(10):1054-1060.

70.	 Auger J,Dadoune JP. Morphological and structural ab-
normalities of the sperm head: state of the art in morp-
hological analysis of human spermatozoa. Human 
Reproduction Update, 2000;6(1):72-84.

71.	 Fishman EL, Jo K, Nguyen QPH et al. A novel atypical 
sperm centriole is functional during human fertilizati-



716

Tüp Bebek Okulu Klinik ve Embriyoloji Eğitim Kitabı

on. Nature Communications, 2018; 9(2210).
72.	 SaïasMagnan J, MetzlerGuillemain C, Mercier G,et al. 

Failure of pregnancy after intracytoplasmic sperm in-
jection with decapitated spermatozoa: case report. Hu-
man Reproduction, 1999;14(8):1989–1992.

73.	 Rawe VY, Brugo Olmedo SB, Terada Y, et al. A patho-
logy of the sperm centriole responsible for defective 
sperm aster formation, syngamy and cleavage. Human 
Reproduction, 2002; 17(9):2344–2349.

74.	 Wójcik C, Benchaib M, Lornage J, et al. Proteasomes 
in human spermatozoa. International Journal of Andro-
logy, 2000; 23(3):169–177.

75.	 Rawe VY, Díaz ES, Abdelmassih R, et al. The role of 
sperm proteasomes during sperm aster formation 
and early zygote development: implications for fer-
tilization failure in humans. Human Reproduction, 
2008;23(3):573–580.

76.	 Kumar P, Sangeetha N. Mitochondrial DNA mutations 
and male infertility. Indian Journal of Human Genetic, 
2009 ;15(3):93–97.

77.	 Rawe VY, Hermes R, Nodar FN, et al. Results of int-
racytoplasmic sperm injection in two infertile patients 
with abnormal organization of sperm mitochondrial 
sheaths and severe asthenoteratozoospermia. Fertility 
and Sterility, 2007; 88(3): 649–653.

78.	 Rocha A, Oliveira E, Vilhena MJ, et al. A novel apical 
midpiece defect in the spermatozoa of a bull without 
an apparent decrease in motility and fertility: A case 
study. Theriogenology; 2006; 66(4):913-922.

79.	 Rengan AK, Agarwal A, Linde MV, et al. An investigati-
on of excess residual cytoplasm in human spermatozoa 
and its distinction from the cytoplasmic droplet. Repro-
ductive Biology and Endocrinology, 2012;10(92):1-8.

80.	 Maeda T, Terada T, Tsutsumi Y. Comparative study of 
the effects of various cryoprotectants inpreserving the 
morphology of frozen and thawed fowl spermatozoa. 
British Poultry Science, 1984; 25(4):547-553.

81.	 Chemes HE, Sedo CA. Tales of the Tail and Sperm 
Head Aches Changing concepts on the prognostic sig-
nificance of sperm pathologies affecting the head, neck 
and tail. Asian Journal of Andrology, 2011; 26;14(1):14–
23.

82.	 Afzelius BA, Eliasson R, Johnsen O, et al. Lack of dy-
nein arms in immotile human spermatozoa. Journal of 
Cell Biology, 1975; 66(2):225–232.

83.	 Pedersen H, Rebbe H. Absence of arms in the axoneme 
of immotile human spermatozoa. Biology of Reproduc-
tion, 1975; 12(5):541–544.

84.	 Chemes H, Brugo Olmedo S, Zanchetti F, et al. Dyspla-
sia of the fibrous sheath: An ultrastructural defect of 
human spermatozoa associated with sperm immoti-
lity and primary sterility. Fertility and Sterility, 1987a; 
48(4):664–669.

85.	 Wang WL,Tu CF, Tan YQ. Insight on Multiple Morp-
hological Abnormalities of Sperm Flagella in Male 
Infertility: What Is New? Asian Journal of Andrology, 
2019;22(3): 236–245.

86.	 Ferreira RC, Caires KC, Moreira-Filho CA, et al. Ge-
netic abnormalities in sperm with morphological defe-
cts: impact on fertilization and embryo development. 

Journal of Assisted Reproduction and Genetics, 2016; 
33(10): 1339-1345.

87.	 Ravel C, Chantot-Bastaraud S, Siffroi JP, et al. Tail 
stump syndrome associated with chromosomal trans-
location in two brothers attempting intracytoplasmic 
sperm injection. Journal of Fertility and Sterility, 2006; 
86(3): 719-728.

88.	 Collodel G, Federico MG, Pascarelli NA, et al. A case 
of severe asthenozoospermia: a novel sperm tail defect 
of possible genetic origin identified by electron micros-
copy and immunocytochemistry. Fertility and Sterility, 
2011; 95(1):289.e11-e16).

89.	 ApreaI I, RaidtI J, Ho¨benI IM, et al. Defects in the 
cytoplasmic assembly of axonemal dynein arms ca-
use morphological abnormalities and dysmotility in 
sperm cells leading to male infertility. PLOS Genetics, 
2021;17(1):1-33.

90.	 Bacetti B, Collodel G, Estenoz M, et al. Gene deletions 
in an infertile man with sperm fibrous sheath dyspla-
sia. Human Reproduction, 2005; 20(10): 2790–2794.

91.	 Sha YW, Ding L, Wu JX, et al .Headless spermatozoa in 
infertile men. Andrologia, 2017;49(8).

92.	 Berkovitz A, Eltes F, Yaari S, et al. The morphological 
normalcy of the sperm nucleus and pregnancy rate of 
intracytoplasmic injection with morphologically selec-
ted sperm. Human Reproduction; 2025;20(1): 185-190.

93.	 Berkovitz A, Eltes F, Lederman H, et al. How to im-
prove IVFICSI outcome by sperm selection. Reproduc-
tive Biomedicine Online, 2006; 12(5): 634-638.

94.	 Setti AS, Braga DP, Figueira RC, et al. Intracytoplasmic 
morphologically selected sperm injection results in 
improved clinical outcomes in couples with previous 
ICSI failures or male factor infertility: a meta-analy-
sis. European Journal of Obstetrics and Gynecology and 
Reproductive Biology, 2014; 183: 96-103.

95.	 Gil M, Montesinos M, García-Peiró A, et al. Annexin 
V magnetic -activated cell sorting versus swim-up for 
sperm preperation in ICSI cycles. A randomized study: 
Reproductive Biomedicine Online, 2013; 26(3):279-284.

96.	 Beck-Fruchter R, Shalev E, Weiss A. Clinical benefit 
using sperm hyaluronic acid binding technique in ICSI 
cycles: a systematic review and meta-analysis. Reprodu-
ctive BioMedicine Online, 2016; 32(3): 286–298.

97.	 Gianaroli L, Magli C, Collodel G, et al. Sperm head’s 
birefringence: a new criterion for sperm selection. Fer-
tility and Sterility, 2008; 90(1): 104-111.

98.	 Sánchez V, Romero A, García-Velasco JA, et al. Sperm 
selection using cumulus cells: a promising method for 
improving ART outcomes. Reproductive Biomedicine 
Online, 2020;41(5):907-915.

99.	 Shirota K, Yotsumoto F, Itoh H, et al. Microfluidic 
sperm sorting selects sperm for clinical use with redu-
ced DNA damage. Journal of Assisted Reproduction and 
Genetics, 2016; 33(4): 453–460.

100.	Zinaman MJ, Upshaw JA, Smith CPet al. Comparison 
of microfluidic sorting with density gradient and swim-
up methods for sperm preparation in assisted reprodu-
ction. Fertility and Sterility, 2021; 115(5): 1168–1174.

101.	Katz-Jaffe MG, McReynolds S, McGovern P. Artificial 
Intelligence in Reproductive Medicine: A New Fron-



717

Spermiogram, Sperm Morfolojik Anomalilerinde Fertilite İçin Ne Yapılabilir?

tier. Fertility and Sterility, 2021; 115(2): 266-271.
102.	McCallum C, Riordon J, Wang Y, et al. Deep lear-

ning-based selection of human sperm with high DNA 
integrity. Communacations biology, 2019;2(250).

103.	Osama MB, Shehata M, Anwar EH, et al. Activation 
of human oocytes after previously intracytoplasmic 
sperm injection (ICSI) fertilization failure. African 
Journal of Biological Science, 2024; 20(2): 67-78.

104.	Meerschaut FV, Nikiforaki D, Heindryckx B, et al. Arti-
ficial oocyte activation following ICSI: current clinical 
practice and future directions. Human Reproduction 
Update, 2012; 18(6): 689–703.

105.	Montag M, Van der Ven K, Van der Ven H, et al. Live 
birth after artificial oocyte activation using a read-
y-to-use ionophore: a prospective multicentre study. 
Reproductive BioMedicine Online, 2015; 30(4): 359–
365.

106.	Yanagida K, Katayose H, Yazawa H, et al. Mechanism 
of oocyte activation by piezo-driven ICSI ,and potenti-
al for assisted reproduction. Reproductive BioMedicine 
Online, 2001; 3(1): 7–12.

107.	Heindryckx B, Elst JV, Sutter P, et al. Comparison of 
different artificial activation protocols for human oo-
cytes after ICSI. Human Reproduction, 2005; 20(12), 
3434–3440.

108.	Yanagida K, Katayose H, Hirata S, et al. Mechanism of 
oocyte activation by injection of sperm cytosolic factor 
and its application to assisted reproduction. Reproduc-
tive BioMedicine Online, 2001; 2(3): 152-157.

109.	Swann K, Yu Y. The dynamics of calcium oscillations 
that activate mammalian eggs. International Journal of 
Developmental Biology, 2008; 52(5-6), 585–594.

110.	Nomikos M, Swann K, Lai FA. Phospholipase C zeta: 
The trigger of egg activation in mammals. Frontiers in 
Cell and Developmental Biology, 2013; 1:12.

111.	McKenzie LJ, Kovanci E, Amato P, et al. Pregnancy out-
come of in vitro fertilization/intracytoplasmic sperm 
injection with profound teratospermia. Fertility and 
Sterility, 2024;82(4), 847–849.

112.	Cassuto NG, Gurgan T, Kadoch IJ. Intracytoplasmic 
sperm injection outcome in patients with severe tera-
tozoospermia. Andrologia, 2003; 35(3): 157-161.

113.	Arora M, Mehta P, Sethi S, et al. Genetic etiological 
spectrum of sperm morphological abnormalities. 
Journal of Assisted Reproduction and Genetic, 2024; 
41(11):2877-2929.

114.	ESHRE Preimplantation Genetic Diagnosis Consorti-
um: data collection III (May 2001). Human Reproduc-
tion, 2002; 17(1): 233-246.



719
DOI: 10.37609/akya.3886. c5105

1	 Uzm. Dr., Ankara Etlik Şehir Hastanesi, İmmünoloji ve Alerji Kliniği, erbasdnz@gmail.com,  
ORCID ID: 0000-0002-5077-3955

Deniz Ekin ERBAŞ 1

F Sperm Yıkama Yönetimi

	▌1. GIRIŞ
Üremeye Yardımcı Tekniklerin (ÜYTE) başarısı 
büyük ölçüde kullanılan gametlerin kalitesine 
bağlıdır. Kadınlarda oosit kalitesi belirleyici bir 
rol oynarken, erkeklerde ise sperm fonksiyonla-
rı ve DNA bütünlüğü fertilizasyon kapasitesinin 
temel parametrelerindendir [1]. Seminal plazma 
içerisinde lökositler, ölü hücreler, sitoplazmik 
debris ve reaktif oksijen türleri (ROS) bulun-
makta, bunlar sperm DNA’sında fragmantasyon 
ve motilitede azalmaya yol açabilmektedir [2]. 
Bu nedenle, sperm yıkama yöntemleri ÜYTE la-
boratuvarlarında kritik öneme sahiptir [3].

	▌2. SEMEN ANALIZI
Sperm yıkama yöntemlerine geçmeden önce se-
men örneği ayrıntılı şekilde değerlendirilmelidir. 
Bu inceleme hem infertilite tanısında hem de 
uygun yıkama yönteminin seçilmesinde belirle-
yicidir. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından 
yayınlanan son kılavuzda (2021) temel paramet-
reler tanımlanmıştır [3].

2.1 Makroskopik Parametreler

•	 Hacim: Normal değer ≥1,5 mL’dir. Mezür 
veya dereceli pipet ile ölçülür.

•	 pH: Normal sınır ≥7,2’dir.
•	 Viskozite: Likefaksiyon sonrası semenin akış-

kanlığı gözlenir; sünme uzunluğu 2 cm’den 
fazla olmamalıdır.

•	 Renk : Normalde opak-beyazdır. Sarı renk 
enfeksiyona, kırmızı renk hematospermiye 
işaret edebilir.

2.2 Mikroskopik Parametreler

•	 Sperm Konsantrasyonu: Normal değer ≥15 
milyon/mL’dir. Ölçüm hem sayım kamaraları 
(Makler, Neubauer) hem de CASA sistemleri 
ile yapılabilir [7].

•	 Toplam Sperm Sayısı: Ejaktülat başına ≥39 
milyon olmalıdır. Konsantrasyon ve hacim 
değerleri üzerinden hesaplanır [3].

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

•	 Morfoloji: Normal form oranı ≥4% olmalıdır 
(Kruger kriterleri). Diff-Quik, Papanicolaou 
veya Spermac boyaları kullanılabilir [4].

•	 Vitalite: Canlı sperm oranı ≥58% olmalıdır. 
Eozin-nigrozin veya HOS testi ile belirlenir 
[3].

•	 Lökosit Varlığı: >1 milyon/mL patolojik ka-
bul edilir. Peroksidaz boyası veya immunosi-
tokimya ile doğrulanır [2].
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	▌11. GELECEKTE YAPILABILECEKLER
Mevcut sperm yıkama yöntemleri yardımcı üre-
me tekniklerinde başarıyı artırsa da, bazı sınırlı-
lıklar barındırmaktadır. Bu nedenle gelecekte ya-
pılabilecek çalışmalarda şunlara odaklanılabilir:

•	 Mikroakışkan sistemlerin geliştirilmesi [6].
•	 ROS ve DNA fragmantasyonuna yönelik se-

çim kriterleri [2,5].
•	 Nanoteknoloji ve biyomarker bazlı sperm se-

çimi [1].
•	 Yapay zekâ ve görüntü analizi destekli seçim 

yöntemleri [9].
•	 Kişiselleştirilmiş sperm hazırlama protokol-

lerinin geliştirilmesi [3].
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	▌GIRIŞ
Erkek infertilitesinin değerlendirilmesinde kul-
lanılan semen analizi, sonrasında spermin uygun 
yöntemler ile hazırlanması ve kaliteli spermin se-
çilmesi tedavinin başarısı açısından büyük önem 
taşımaktadır. Yardımla üreme laboratuvarların-
da, bu işlem basamaklarına ait iş akışı aşağıdaki 
şekilde uygulanmaktadır:

	▌ERKEK HASTANIN BILGILENDIRILMESI 
VE SPERM ÖRNEĞININ VERILMESI:

Yardımla üreme tedavilerinde (YÜT) sperm ör-
neği alınmadan önce, hastanın uygun şekilde 
bilgilendirilmesi örneğin kalitesini doğrudan 
etkilemektedir. Hastanın fiziksel özellikleri ve 
tıbbi geçmişi (ilaç, alkol, sigara, stres, enfeksiyon, 
yüksek ısıya, toksine maruziyet vs) (1, 2), cinsel 
perhiz süresi (abstinans: 2-7 gün olmalı) (3), ör-
nek verme odası (özel tasarlanmış olmalı), ör-
neğin kayganlaştırıcı/sıvı kullanılmadan hijyene 
dikkat edilerek mastürbasyon yoluyla verilmesi 
konularında hasta bilgilendirilmelidir. Sperm 
toplama kabı, steril ve sperm için toksisite testi 
yapılmış olmalı ve üzerine hastaya ait ayırıcı bil-
gileri yazılmalıdır. Hasta eğer mastürbasyon ile 
sperm örneği veremezse ya da ejakulatta sper-
min olmaması durumunda (azoospermi) cerrahi 

olarak spermin eldesine başvurulur. Obstrüktif 
azoospermi durumunda, epididimden ince bir 
iğne ile sperm aspirasyonunun gerçekleştirildiği 
mikro epididimal sperm aspirasyonu (MESA) 
ve obstrüktif olmayan azoospermi de ise testis 
dokusundan küçük bir parçalar alınarak spermin 
arandığı ve izolasyonunun gerçekleştirildiği tes-
tiküler sperm ekstraksiyonu (TESE) yapılmakta-
dır.

	▌SEMEN ANALIZI:
Sperm örneği, ani ısı değişikliklerine (< 20°C 
ve > 37°C) maruz kalmadan 1 saat içinde çalı-
şılmalıdır (4). Günümüzde fertiliteye ait normal 
değerlerin belirlenmesinde Dünya Sağlık Örgütü 
(WHO) kriterleri esas alınır. Önce makroskobik, 
daha sonra mikroskobik inceleme yapılır.

Makroskobik inceleme: Görünüm: Homo-
jen, gri-opelesan bir görünüme sahiptir. Sperm 
konsantrasyonu düşükse şeffaf, eritrositler mev-
cutsa kırmızı-kahverengi, hasta ikterikse, vita-
min/ilaç alıyorsa sarı olabilir (3). Likefaksiyon: 
Ejakulat ilk olarak yarı katı-jel benzeri bir kü-
medir. Daha sonra oda sıcaklığında 15-30 dk 
içinde sıvılaşır (3). Hacmi: Semen hacminin alt 
sınırı 1,4 ml’dir. Düşük semen hacmi; ilk etapta; 
numune toplanmasındaki sorunu gösterebilece-
ği gibi, parsiyel retrograd ejakülasyon, androjen 
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	▌SPERMIN SEÇIMI:
Genel olarak; in vitro fertilizasyon (IVF) yönte-
minde; spermler ve yumurta aynı kültür orta-
mında inkübe edilerek, döllenme elde edilir. Yön-
temin başarılı bir şekilde uygulanabilmesi için 
kadın faktöründen bağımsız olarak, ileri hare-
ketli sperm sayısının normal ya da normale yakın 
olması gerekmektedir. İntrasitoplazmik sperm 
enjeksiyonu (ICSI) yapılacağı zaman ise, sperm-
ler hazırlandıktan sonra, ICSI petri kaplarına 
alınarak, 400X büyütme de inverted mikroskop 
altında seçim gerçekleştirilmektedir. İlk aşama-
da seçilen spermin ileri hareketli olması tercih 
edilir. İleri hareketli sperm mevcut değilse, ye-
rinde hareketli spermler, hareketli sperm mevcut 
değilse hareketsiz spermler tercih edilmelidir. 
Hareketsiz spermlerin kullanılması durumunda, 
mutlaka canlılığının belirlenmesi gerekmektedir. 
Mikroenjeksiyon sırasında genellikle, HOS testi-
nin ICSI için uyarlanmış şekli olan sperm curling 
testi, pentoksifilin/teofillin ile motilitenin uyarıl-
ması, mekanik dokunma, non-kontakt diod la-
zer ile atış, polarize ışık mikroskobu ile normal 
baş-boyun kısmındaki çift kırılımın gözlenmesi 
gerçekleştirilir (8). Daha sonra ise, dikkatli bir 
şekilde morfoloji değerlendirmesi yapılır. İlk 
olarak sperm başının normal bir yapıda olması 
oldukça önemlidir. Çünkü baş kromatin ve akro-
zom gibi iki önemli yapıyı içerdiğinden, anoma-
lileri ciddi sonuçlara yol açabilmektedir. Normal 
baş hafif oval yapıda olup, iri baş (megalohead), 
nokta baş (pinhead), aşırı amorf baş (iri vaku-
oller, veziküller), yuvarlak baş- globozoospermi 
(akrozom yok ya da eksik), sitoplazmik damla-
cıklı (başın büyüklüğünün >1/3 ise anormal) 
spermler tercih edilmemelidir. Son olarakta baş 
ve kuyruk yapısı değerlendirilir. Özellikle kısa 
kuyruk, çoklu kuyruk ciddi sonuçlara yol açabil-
mektedir (9, 3). Mümkün olabildiğince en uygun 
harekete ve morfolojiye sahip spermler seçildik-
ten sonra, spermler polivinilpirolidin (PVP) bu-
lunan damlacıkta hareketsiz hale getirilip, daha 
sonra oosit içine enjeksiyonu gerçekleştirilir.
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B Oositin, OPU’dan Sperm İle Buluşuncaya Kadar 
Yolculuğu

	▌YUMURTA TOPLAMA (OPU) İŞLEMI: 
İŞLEM DETAYLARI VE KULLANILAN 
KÜLTÜR SIVILARI

Yumurta toplama işlemi (OPU), kontrollü ovar-
yen hiperstimülasyon (KOH) protokolü sonrası 
folliküllerin gelişiminin uygun boyuta ulaşma-
sıyla birlikte gerçekleştirilir. Genellikle hCG veya 
GnRH agonist tetikleyici enjeksiyonundan yak-
laşık 34-36 saat sonra yapılır. İşlem, transvajinal 
ultrason eşliğinde, vajinal yoldan özel bir iğne 
aracılığıyla follikül içeriğinin aspire edilmesi esa-
sına dayanır. Bu sırada analjezi ve/veya sedasyon 
uygulanarak hastanın konforu sağlanır. Her bir 
foliküle aspirasyon iğnesi ile girişim yapılır ve 
folikül içeriği (folikül sıvısı ve KOK) negatif ba-
sınçla aspire edilir. Aspire edilen sıvılar labora-
tuvar ortamında mikroskop altında incelenerek 
oositler ayrıştırılır (Al-Inany et al., 2011)1.

OPU işlemi sırasında kullanılacak kültür 
medyumları, hem oositin canlılığını korumak 
hem de oosite uygun ortam sağlamak amacıyla 
özel olarak hazırlanmalıdır. Kültür sıvıları genel-
likle HEPES veya MOPS tamponlu kültür med-
yumları olup sıcaklık ve pH stabilitesini (7.2–7.4) 
sağlamak üzere tasarlanmıştır. Oositler bu sıvı-
lar içinde toplanır ve hemen ardından 37°C’ye 
ayarlanmış ısıtıcılı mikroskop tablası üzerinde 

değerlendirilir. Sıklıkla kullanılan sıvılar arasın-
da İnsan Tubal Sıvısı (HTF), Earle’s Dengeli Tuz 
Solüsyonu (EBSS) veya ticari hazır OPU med-
yumları bulunur ve bu sıvılara genellikle %5–10 
oranında Human Serum Albumin (HSA) ekle-
nir. Böylece pH ve ozmolalite stabilizasyonu sağ-
lanarak hücre membranının korunması sağlanır 
(Gardner et al., 20072; Morbeck et al., 20173).

Toplanan oositler, uygun ortamda hızla inkü-
batöre alınmadan önce mikroskop altında sayı-
lır ve morfolojik olarak değerlendirilir. Dış or-
tamdaki kısa süreli inkübasyon süresince amaç, 
oositin metabolik aktivitesini stabilize etmek 
ve sitoplazmik matürasyonunu desteklemektir. 
Özellikle OPU işlemi sırasında sıcaklık (36,7–
37°C), değerlerinin sabit tutulması da büyük 
önem taşır. Bu parametrelerin bozulması oositin 
mayotik iğ iplikçiği yapısında hasara ve kortikal 
granüllerin erken aktivasyonuna yol açabilir. Bu 
nedenle kullanılan ortamlar, karbondioksit in-
kübatörleri yerine, oda sıcaklığında da kararlı 
kalabilen tampon sistemlerle (örneğin HEPES) 
desteklenir (Swain, 2010)4.

Literatürde OPU işleminde kullanılan iğne 
çapı, aspirasyon basıncı ve kullanılan kültür sı-
vısının özelliklerinin fertilizasyon ve embriyo 
gelişimi üzerinde doğrudan etkili olduğu vurgu-
lanmıştır (Tan et al. 1992)5.
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Oosit Matürasyonunun 
Değerlendirilmesi

Denüdasyon sonrası oositler, stereomikroskop 
altında incelenerek matürasyon evreleri belirle-
nir:

•	 Profaz I GV (Germinal Vesicle) ve MI (Meta-
faz I): İmmatür oositler olup ICSI işlemi için 
olgunlaşmaları beklenir.

•	 Kutup cisimciğini içeren MII (Metafaz II) oo-
sitler ise matür olarak tanımlanır ve ICSI için 
uygundur. Matürasyon değerlendirmesi sıra-
sında, sitoplazmik yapılar, zona pellucida bü-
tünlüğü ve perivitellin boşluk da gözlemlenir.

Sonuç

Denüdasyon işlemi, yalnızca teknik bir hazırlık 
değil, aynı zamanda laboratuvar pratiğinde ba-
şarıya giden yolda kritik bir basamaktır. Oositin 
morfolojik değerlendirmesi, uygun zamanda ve 
doğru teknikle yapıldığında hem fertilizasyon 
oranlarını hem de embriyo gelişim kalitesini 
doğrudan etkiler. KOK morfolojisinin değer-
lendirilmesi, bekleme sürelerinin optimize edil-
mesi ve uygun denüdasyon teknikleri ile birlikte 
uygulanan hassas ICSI işlemleri, klinik gebelik 
oranlarında anlamlı iyileşmelere yol açmaktadır

ICSI Öncesi Bekleme Süresi

Denüdasyondan sonra mikroenjeksiyonun he-
men yapılması, oositin sitoplazmik olarak henüz 
tam olgunlaşmamış olması riskini doğurabilir. 
Çok kısa süreli bekleme, oositin kortikal granül 
yerleşimi, mikrotübül organizasyonu ve spind-
le stabilizasyonu gibi yaşamsal fonksiyonları 
negatif olarak etkileme riskini arttırdığını aynı 
zamanda yine erken mikroenjeksiyonun fertili-
zasyon ve embriyo gelişimi üzerinde olumsuz et-
kiler yaratabileceği bildirilmiştir (Balaban et al., 
199811; Veeck & Zaninovic, 200312).

Yapılan araştırmalar, denüdasyon sonra-
sı mikroenjeksiyonun zamanlamasının gebelik 
oranları ile ilişkili olabileceğini ortaya koymuş-
tur. Rienzi ve arkadaşları (2010)13, denüdasyon 
sonrası 1 saatlik bekleme süresinin fertilizasyon 

oranlarını ve embriyo kalitesini olumlu etkiledi-
ğini, ancak bu sürenin 2 saatin üzerine çıkması 
durumunda oosit yaşlanması riskinin arttığını 
vurgulamıştır.
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(AOA), Mikromanipülasyon

C Mikroskop Altında Sperm-Oosit Birleştirilmesi ve 
İnkübatöre Yolculuğu

	▌GIRIŞ
In vitro fertilizayon (IVF) tekniği temel olarak 
tubal faktör nedenli infertilitenin çoğu formun-
da ve bazı idiyopatik endikasyonlar için kullanıl-
sa da hafif veya şiddetli erkek faktörü kaynaklı 
infertilitesi olan çiftler için başarılı sonuçlar 
vermediği 1978’de ilk tüp bebeğin doğumu ve 
ART’nin yaygınlaşması ile ortaya çıkmıştır. İlk 
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI, intra-
cytoplasmic sperm injection) yani tek bir sperm 
hücresinin oositin sitoplazmasına derinlemesine 
enjekte edilmesini içeren bir yaklaşım Singa-
pur’da ve daha olamadı (1,12).

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

modifiye ederek 6 veya 12 saat pozisyonuna 15-
20 sperm enjekte etmek yerine, akrozom reak-
siyonunu indükledikten sonra, sadece 3 sperm 
hücresini saat 3 pozisyonuna enjekte etmeye 
karar verdi. ICSI tekniğinde ise öncelikle seçilen 
sperm hücresi, enjeksiyon iğnesi ile kuyruğuna 
dokunularak hareketsiz hale getirildi ve enjeksi-
yon iğnesi zona pellucida (ZP) ve oolemma için-
den geçerek sitoplazmaya doğru “hiç tereddüt 
etmeden derinlemesine ilerletildi” (3,4) (Şekil 
1). Dr. Gianpiero Palermo ve arkadaşları 1993 
yılında yayınladıkları bu çalışmada SUZI ile iş-
lem yapılan oositlerin %18’inde ve ICSI tekniği 
ile işlem yapılan oositlerin ise %44’ünde normal 
döllenme elde etti.

Şekil 1. ICSI: Tek bir sperm hücresi metafaz II (MII) evresindeki oositin içine enjekte edilir. Enjekte edilen MII 
oosit ekvatoral düzlemde iğnenin bıraktığı huni izi ile bırakılmış olur (Kocur et al., 20255).
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nunla birlikte, elektriksel aktivasyonun özellikle 
hayvan klonlama çalışmalarında ve bazı araştır-
malarda yüksek başarı oranlarına sahip olduğu 
bildirilmiştir.
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Zigotun İnkübatördeki Yolculuğu ve Kontrolleri 

	▌ZIGOTUN İNKÜBATÖR KOŞULLARI
Zigot, dişi üreme hücresi (oosit) ile erkek üre-
me hücresinin (sperm) birleşmesiyle oluşan ve 
embriyonik gelişimin ilk aşamasını temsil eden 
diploid bir hücredir. Tek hücreli bu yapı, ardışık 
mitotik bölünmelerle çok hücreli embriyonun 
temelini oluşturur. Döllenme sonrası zigotun 
gelişimini sürdürebilmesi için uygun bir mikro 
çevrede inkübe edilmesi gerekmektedir. Labo-
ratuvar ortamında gerçekleştirilen bu inkübas-
yon süreci, rahim içi ortamın biyokimyasal ve 
fizyolojik koşullarını taklit edecek şekilde opti-
mize edilmiştir. Zigotun laboratuvar koşulların-
da sağlıklı bir şekilde gelişimini sürdürebilmesi, 
embriyonun morfolojik ve genetik bütünlüğünü 
korumasına katkıda bulunarak implantasyon 
başarısını ve dolayısıyla gebelik oranlarını artır-
maktadır (1,2). Zigot kültüründe başarı, embri-
yonun genetik stabilitesini, metabolik aktivitele-
rini ve morfolojik bütünlüğünü etkileyen birçok 
faktöre bağlıdır. Bu nedenle, zigotun sağlıklı geli-
şimi için inkübatör ortamı doğru parametrelerle 
optimize edilmelidir. İnkübatördeki gaz bileşimi, 
sıcaklık ve nem oranları gibi parametreler, emb-
riyonun gelişim sürecini doğrudan etkileyen 
başlıca unsurlardır (3).

•	 Karbon Dioksit (CO₂) Seviyesi: İdeal CO₂ 
seviyesi, kültür ortamındaki bikarbonat tam-
pon sisteminin etkinliğini sağlayacak şekilde 
%5-6 arasında olmalıdır. Bu seviyeler, orta-
mın pH değerinin fizyolojik seviyelerde kal-
masını sağlamak için gereklidir.

•	 Oksijen (O₂) Konsantrasyonu: Oksijen sevi-
yesi, embriyonun oksidatif stresini azaltmak 
amacıyla yaklaşık %5 seviyelerine düşürül-
melidir. Yüksek oksijen seviyeleri, serbest ra-
dikal üretimini artırarak embriyonun genetik 
yapısına zarar verebilir ve gelişimini olumsuz 
etkileyebilir.

•	 Sıcaklık: Sıcaklık, embriyonun en iyi geli-
şimini sağlayacak şekilde 37°C olarak sabit 
tutulmalıdır. Bu sıcaklık, maternal vücut sı-
caklığına yakın olup, embriyonun metabolik 
aktiviteleri için optimum koşul sağlar.

•	 Nem Oranı: İdeal nem oranı, %90-95 ara-
sında olmalıdır. Bu, kültür ortamının buhar-
laşmasını engelleyerek, embriyonun gelişimi 
için gerekli suyun korunmasını sağlar. Nem 
oranının doğru yönetimi, embriyonun su 
kaybını önler ve sağlıklı bir gelişim ortamı 
sunar (4).
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nın %80’in üzerine çıkmasını sağlar. Blastosistle-
rin skorlama sisteminde, trofoektoderm kalitesi-
nin embriyo seçimindeki prediktif gücü, iç hücre 
kitlesinin (ICM) kalitesinden daha fazla olduğu 
gösterilmiştir. Trofoektoderm, embriyonun 
implantasyonunun gerçekleşebilmesi için gerek-
lidir ve güçlü bir trofoektoderm tabakası, başarılı 
hatching ve implantasyon için kritik öneme sa-
hiptir (Şekil 5) (14,19).

Blastosist evresi, embriyonal gelişimin kritik 
bir basamağını temsil etmekte olup, bu aşama-
da yapılan morfolojik değerlendirme ve gelişim 
zamanlaması, klinik başarı oranlarını doğrudan 
etkilemektedir. Özellikle embriyo transferinin 
taze sikluslarda gerçekleştirilmesi durumunda, 
5. gün blastosistlerinin daha yüksek morfolojik 
kaliteye sahip olduğu ve buna paralel olarak daha 
iyi implantasyon ve canlı doğum oranları sundu-
ğu çeşitli çalışmalarla gösterilmiştir. Blastosist 
seçimine yönelik değerlendirme süreci, morfo-
lojik parametrelerin objektif ve tekrarlanabilir 
şekilde analiz edilmesiyle desteklenmelidir. Bu 
bağlamda, Gardner blastosist skorlama sistemi 
gibi standartlaştırılmış sınıflandırmaların gün-
lük ve doğru şekilde uygulanması, embriyonun 
gelişimsel dinamizmini takip etmede ve klinik 

olarak en avantajlı embriyoyu seçmede önemli 
katkı sağlamaktadır. Ayrıca, embriyonun zigot 
evresinden itibaren inkübatördeki gelişiminin 
titizlikle izlenmesi, embriyo kalitesinin ve imp-
lantasyon potansiyelinin öngörülmesinde anah-
tar rol oynamaktadır. Bu süreçte, inkübatörün 
çevresel koşullarının (sıcaklık, CO₂, O₂ seviyeleri 
ve nem oranı gibi) stabil bir şekilde korunması; 
düzenli bakım ve kalibrasyon prosedürlerinin 
eksiksiz uygulanması, kültür ortamının optimal 
sürdürülebilirliğini sağlayarak embriyo kalitesini 
doğrudan etkileyen faktörler arasında yer almak-
tadır (2,21) (Şekil 6.).
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Oya ALAGÖZ 1

E Embriyonun Uterus Kavitesine Giden Yolculuğu 

	▌GIRIŞ
Embriyo transferi (ET), in vitro fertilizasyon 
(IVF) sürecinin en kritik basamaklarından biri-
dir. Tüp bebek tedavisinin başarısını doğrudan 
etkileyen bu işlem, laboratuvar ortamında döl-
lenen embriyonun uterus kavitesine atravmatik, 
aseptik ve doğru lokalizasyonda yerleştirilmesi-
dir (1, 2). Embriyo kalitesi kadar, kateter tipi, ka-
tetere yükleme tekniği, endometrial reseptivite, 
transferin tekniği ve uygulayan ekibin deneyimi 
de gebelik oranlarını belirleyen önemli faktörler 
arasındadır (3,4). Uygun koşullar altında gerçek-
leştirilen bir embriyo transferi, gebelik oranlarını 
önemli ölçüde arttırmaktadır (5).

	▌TRANSFER ZAMANLAMASI VE EMBRIYO 
SEÇIMI

Embriyo transferi, embriyonun gelişim aşaması-
na göre farklı günlerde yapılabilir:

•	 3. gün transferi (Cleavage evresi): Döllen-
meden sonraki 72. saatte yapılır. Embriyo 
6–10 hücrelidir (6,7,8).

•	 5. gün transferi (Blastokist evresi): Döllen-
meden sonraki 120. saatte yapılır. Daha fiz-
yolojik olup implantasyon potansiyeli daha 
yüksektir (6,7,8).

•	 Dondurulmuş embriyo transferi (FET): 
Önceden dondurulmuş embriyolar uygun 
endometrial hazırlık sonrası çözülerek trans-
fer edilir (9).

Transfer için seçilecek embriyolar morfolojik 
olarak değerlendirilir. Gelişim evresi, blastomer 
sayısı, fragmentasyon oranı ve blastokist evresin-
de iç hücre kitlesi (ICM) ile trofektoderm kalitesi 
önemlidir (10). Transfer edilecek embriyolara ve 
sayısına klinisyen ve embriyolog birlikte karar 
vermelidir. Bu karar verilirken, hastanın yaşı, in-
fertilite süresi, önceki ART denemeleri, infertilite 
sebebi, embriyo kalitesi ve hastanın OHSS riski 
açısından hormanal durumu göz önünde bulun-
durulmalıdır (11).

	▌KATETER TIPLERI VE SEÇIMI
Yumuşak kateterler: Daha az travma ve kana-
ma yapar, başarı şansı daha yüksektir.. Dezavan-
taj: Zor açılı/stenotik servikste ilerleme güçlüğü 
(12,13).

Sert/yarı sert kateterler: İlerlemesi daha ko-
laydır, ancak endometriyal irritasyon ve kanama 
riski vardır. Zor vakalarda dış kılıf ile kombine 
edilerek kontrollü kullanım önerilir (13).
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•	 Kateterin yüklenmesi ve embriyonun uterusa 
aktarılması arasında geçen süre, başarılı imp-
lantasyon ve gebelik şansı açısından kritiktir. 
120 saniyeden uzun gecikmeler hem implan-
tasyonu hem de gebelik oranlarını olumsuz 
etkileyebilir (22, 23).

•	 Hava kabarcığı miktarı çok fazla olmamalı-
dır; bu, embriyonun yanlış lokalizasyona git-
mesine neden olabilir (23).

•	 Transfer öncesi servikal mukus steril pamuk-
lu çubukla/kanül ile nazikçe uzaklaştırılır. 
Mukus embriyonun kateter içine yapışmasına 
ve geri gelmesine neden olabilir (24).

Sonuç olarak, embriyo transferi, IVF tedavi-
sinde başarıyı belirleyen en önemli adımlardan 
biridir. Doğru teknik, uygun zamanlama ve de-
neyimli bir ekip ile gerçekleştirilen transferler, 
gebelik oranlarını artırmakta ve tedavi başarısını 
olumlu yönde etkilemektedir (25).
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F Kalan Embriyoların CRYO Tanklarına Giriş ve 
Çıkış Yolculuğu

	▌GIRIŞ
Zahmetli ve bir o kadar da umutlu bir tüp bebek 
tedavi işlemlerinin sonucunda, çiftlerin üreme 
hücrelerinden in vitro oluşturulan embriyolar 
için hayata doğru iki seçenek bulunuyor; ya ute-
rusa yerleşmek ya da ileride kullanılmak üze-
re saklanmak (kryoprezervasyon). İkinci yolda 
Embriyoloji Laboratuvarında kullanılacak teknik 
dondurma yöntemidir. Dondurmada amaç, emb-
riyoların sıvı azot (-196°C) içerisinde uzun süre 
saklanabilmesini sağlamaktır. Bunun için hücre 
içerisindeki suyun uzaklaştırılarak kryoprotektan 
adı verilen maddelerle yer değiştirmesi gerek-
mektedir1. Dondurma teknikleri bu doğrultuda 
geliştirilmiştir. Dondurma teknikleri içerisinde 
ya yavaş dondurma (slow freezing) ya da vitrifi-
kasyon yöntemleri tercih edilmektedir1. Günü-
müzde vitrifikasyon yöntemi tüm laboratuvarlar 
için bir standart haline gelmiştir. İş/zaman yöne-
timi olarak oldukça pratik ve ekonomik olması, 
ayrıca dondurma/çözme (freezing/warming) 
başarısının oldukça yüksek olması buna neden 
olmuştur. Bunun yanında 2020’li yıllarda, çok 
hızlı vitrifikasyon/çözme (ultra fast vitrifikasyon/

warming) yönteminin deneyimlenmesi ve benzer 
başarı oranlarının elde edilmesiyle, daha verimli 
ve etkin bir teknik ortaya konmuştur.2,3

Dondurma ve çözme yöntemindeki başarı, 
kullanılan medyuma ve kullanıcının uygulama-
sına doğrudan bağlıdır. Medyumun önerdiği 
protokol dikkate alınmalıdır. Vitrifikasyon/War-
ming medyumunun içeriği, kullanım sıcaklığı 
ve süreleri farklılık gösterebilmektedir. Bununla 
birlikte önemli bir nokta da kullanıcının dondur-
ma/çözme süreci boyunca işleme yönelik mani-
pülasyonlarıdır. Medyumlar arasındaki geçişler-
de minimum medyum transferi ve uygun çapta 
pipet kullanımına dikkat edilmelidir. Vitrifikas-
yondan önce baska önemli bir nokta da kryota-
şıyıcıların etiketlenmesi olacaktır. Uygun bir ka-
lem ile embriyo sahibi çiftlerin ad-soyad, doğum 
tarihi, embriyo numarası, dondurma tarihi gibi 
bilgiler kryotaşıyıcılara yazılmalıdır.

Vitrifikasyon işleminin ardından embriyolar 
kryotaşıyıcı adı verilen plastik çubuklara minu-
mum medyum ile yüklenirler (şekil 1) ve sıvı azot 
içerisine konulurlar. Önemli nokta; bu taşıyıcıla-
rın kapağının önceden sıvı azot içerisine atılarak 
soğumasının sağlanması ve dondurma esnasında 
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G Embriyolarda Gerçekleştirilen Cerrahi Müdahaleler 
(AHA, Biopsi Tekniği)

	▌GİRİŞ
İn vitro fertilizasyon (IVF) uygulamalarında, 
embriyonun çevresel ve hücresel yapısına yö-
nelik geliştirilen bazı mikromanipülasyon tek-
nikleri, klinik başarıyı artırmaya yönelik olarak 
rutin laboratuvar uygulamaları arasında yerini 
almıştır. Bu kapsamda, embriyoyu çevreleyen 
zona pellusidayı (ZP) modifiye etmeye yönelik 
işlemler ile embriyodan genetik materyal elde 
etmeye yönelik biyopsi yaklaşımları, günümüz 
embriyoloji pratiğinde yüksek teknik hassasiyet 
gerektiren ileri düzey işlemler arasında değerlen-
dirilmektedir. Özellikle implantasyonu kolaylaş-
tırmak amacıyla yapılan assisted hatching (AH) 
ve genetik analiz için hücre örneği alınmasına 
dayalı embriyo biyopsisi yöntemleri hem teknik 
hassasiyet hem de klinik karar verme süreçleri 
açısından özel uzmanlık gerektirir. Bu bölümde, 
IVF laboratuvarında uygulanan bu iki temel cer-
rahi manipülasyon yöntemi, endikasyonlarından 
uygulama adımlarına, başarıya etkilerinden po-
tansiyel risklerine kadar bütüncül bir yaklaşımla 
ele alınacaktır.

	▌ IVF LABORATUVARINDA ASSISTED 
HATCHING

Giriş

Zona pellusida (ZP), oosit ve erken embriyo-
nun etrafını saran yaklaşık 15–20 µm kalınlığın-
da glikoprotein yapıda bir oluşumdur. Bu yapı, 
fertilizasyon sırasında spermin bağlanması ve 
akrozom reaksiyonunun tetiklenmesi, polisper-
mi engeli, erken embriyo korunması ve kom-
paksiyonun düzenlenmesi gibi birçok kritik işlev 
üstlenir (1–3). Fertilizasyon sonrası kortikal gra-
nüllerden salınan enzimler ZP’nin sertleşmesine 
neden olur; bu, embriyoyu dış etkenlerden korur 
ancak embriyonun ZP’den ayrılma sürecini zor-
laştırabilir. Benzer şekilde kriyoprezervayon işle-
mi ile ZP elastikiyeti azalabilir, kalınlığı artabilir 
ve geçirgenliği değişebilir. Blastosist evresine ula-
şan embriyo, blastosölün genişlemesi ve Na⁺/K⁺ 
ATPaz pompası etkisiyle zona üzerinde mekanik 
basınç oluşturarak ZP’den çıkmaya çalışır (4,5). 
Ancak in vitro kültür koşullarında blastosistin 
ZP aşmasının kolaylaştırma işlemi, Assisted Hat-
ching (AH) uygulanır. AH, embriyonun dışında 
bulunan zona ZP tabakasının kontrollü olarak 
inceltilmesi ya da delinmesi işlemidir. IVF labo-
ratuvarlarında embriyonun implantasyon şansı-
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PGT başarısı gibi göstergelerle düzenli olarak 
değerlendirilmesi önemlidir.

22.	Ayrıca, tüm biyopsi işlemleri video veya diji-
tal sistemlerle belgelenmeli, alınan hücrelerin 
hangi embriyoya ait olduğuna dair kayıtlar 
eksiksiz tutulmalıdır.

23.	Etik ve yasal açıdan, özellikle PGT’nin tıbbi 
gereklilik dışı uygulamaları (örneğin cinsiyet 
seçimi, HLA uyumu) birçok ülkede sınırlan-
dırılmıştır; bu nedenle işlem öncesi kapsamlı 
genetik danışmanlık verilmesi, etik kurallara 
ve yasal düzenlemelere uyum açısından zo-
runludur.

24.	Biyopsi işleminin kalitesini değerlendirmek 
ve laboratuvar standartlarını sürdürebilmek 
için bazı temel parametrelerin düzenli olarak 
izlenmesi gereklidir. Bu parametreler arasın-
da; genetik analiz sonuçlarının başarı oranı 
(anöploidi veya öploidi ile sonuçlanan vaka-
lar) ile amplifikasyon başarısızlığı veya belir-
siz sonuç oranları önemli yer tutar. Ayrıca, 
biyopsi sonrası embriyoda dejenerasyon geli-
şip gelişmediği ve vitrifikasyon sonrası emb-
riyonun sağkalım durumu da dikkatle takip 
edilmelidir. Klinik başarıyı yansıtan transfer 
başına gebelik ve canlı doğum oranları ise bi-
yopsi sürecinin genel etkinliğini ortaya koyan 
kritik göstergelerdir.

Sonuç

Embriyo biyopsisi, IVF laboratuvarlarında hem 
genetik tanı hem de embriyo seçimi süreçlerinde 
klinik başarıyı artırma potansiyeline sahip, so-
fistike ve teknik olarak hassas bir işlemdir. Polar 
cisim, blastomer ve trofoektoderm biyopsisi gibi 
farklı evrelerde uygulanabilen teknikler, her biri 
kendi avantaj ve sınırlılıklarıyla birlikte embriyo 
genomuna erişim sağlamaktadır. Günümüzde en 
yaygın kullanılan yöntem olan trofoektoderm 
biyopsisi, daha yüksek hücre sayısı ve ICM’den 
uzak bölgeden örnekleme imkânı ile tanısal doğ-
ruluğu artırmakta ve embriyo gelişimini daha az 
etkilemektedir. Bununla birlikte, biyopsi işlemi-
nin her olguda rutin olarak uygulanması yerine 

hasta özelinde karar verilmesi gerektiği unutul-
mamalıdır. Teknik yeterlilik, laboratuvar stan-
dardizasyonu ve genetik analiz kalitesi, bu süre-
cin başarısında belirleyici unsurlar arasında yer 
alır. Son yıllarda geliştirilen non-invaziv yöntem-
ler, etik ve teknik avantajlarıyla dikkat çekmekte 
ve gelecekte biyopsiye olan ihtiyacı azaltabilecek 
potansiyel stratejiler arasında değerlendirilmek-
tedir. Ancak, bu tekniklerin rutin klinik kulla-
nıma girmeden önce geniş çaplı doğrulama ça-
lışmalarına ve standardizasyona ihtiyaç vardır. 
Tüm bu gelişmeler ışığında, embriyo biyopsisi 
uygulamaları hem teknik mükemmeliyet hem de 
etik sorumluluk çerçevesinde yürütülmeli; birey-
selleştirilmiş tedavi yaklaşımıyla desteklenerek, 
sağlıklı canlı doğum hedefi doğrultusunda en üst 
düzeyde klinik fayda sağlanmalıdır.
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Ayşin AKINCI BAK 1

Embriyo kültür besiyerleri
IVF kültür ortamı
Preimplantasyon embriyo 
gelişimi
Tek aşamalı vs sıralı besiyerleri
Besiyeri optimizasyonu

	▌GİRİŞ
Embriyoloji laboratuvarında başarıyı belirleyen 
temel bileşenlerden biri embriyo kültür orta-
mıdır. Laboratuvarın ve kültür ortamının temel 
amacı, anneye transfer edilmeden embriyoların 
doğal canlılığını korumak olmuştur (1). Son yıl-
larda, kayda değer gelişmeler kültür ortamını ba-
sit tuz çözeltilerinden, embriyo üzerindeki stresi 
azaltmak ve yüksek gebelik oranlarını korumak 
için özel olarak tasarlanmış oldukça karmaşık 
tanımlanmış formülasyonlara dönüştürmüştür. 
Bu gelişmeler, kalite güvencesi ve kalite kontro-
lü konusunda artan farkındalıkla birlikte, birçok 
hasta için tek embriyo transferinin başarılı bir 
şekilde uygulanmasına katkıda bulunmuş, başarı 
oranlarını korurken çoğul gebelik risklerini de 
azaltmıştır (2).

Bir embriyoloğun birincil amacı, implantas-
yona ve nihayetinde canlı doğuma kadar mak-
simum gelişim potansiyeline sahip sağlıklı, iyi 
kalitede embriyolar elde etmek için gametler ve 
embriyolar için kontrollü ve stressiz bir ortam 
sağlamaktır (3). Gametler ve embriyolar; pH, 
sıcaklık ve osmolarite gibi fiziko-kimyasal para-
metreler arasındaki karmaşık etkileşimler yoluy-
la stabil bir ortam sağlayan tamponlanmış ortam 
ile in vivo koşulları taklit etmeyi amaçlayan kül-
tür sistemlerinde muhafaza edilir. Başlangıçta sa-
dece enerji kaynakları olarak düşünülen pirüvat, 

glikoz, laktat ve amino asitler gibi geleneksel be-
sinlerin aslında çoklu ve örtüşen işlevlere sahip 
oldukları anlaşılmıştır. Bunlar enerji üretiminin 
yanında hücre sinyalizasyonu ve epigenetik deği-
şikliklerde de rol oynamaktadır (4).

	▌BESİYERLERİNİN TARİHSEL GELİŞİMİ
IVF’in Erken Dönemlerinde Kullanılan Besi-
yerleri: Laboratuvarlarda sperm, yumurta hücre-
leri ve embriyoları saklarken, anne vücudundaki 
doğal ortamı yaratmaya çalışırız. Bunun için özel 
besiyerleri kullanırız. Bu besiyerleri, hücrelerin 
yaşaması için gereken dengeli bir ortamı sağlar. 
Bu ortamda üç önemli faktör bulunur: asitlik 
seviyesi (pH), ısı derecesi ve sıvıdaki çözünmüş 
madde yoğunluğu (osmolarite). Bu üç faktör 
birbirleriyle sürekli etkileşim halindedir. Bu fak-
törlerin dengesi birçok şeye bağlıdır. Öncelikle 
kullandığımız besiyerinin içindeki kimyasallar 
ve bu kimyasalların ani değişimleri önleyen tam-
ponlama özellikleri önemlidir. Ayrıca, hücrelerin 
etrafındaki gazların içeriği (özellikle karbondi-
oksit ve oksijen miktarı) ve inkübatör içi sıcaklık 
ve nem gibi koşullar da bu dengeyi etkiler.

Tüm bu faktörlerin hassas kontrolü, üreme 
tekniklerinin başarısı için son derece önemlidir. 
Çünkü ufak bir dengesizlik, gamet hücrelerinin 
ve embriyoların sağlıklı gelişimini olumsuz et-
kileyebilir. Besiyeri optimizasyonunun karmaşık 
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•	 Alternatif çözümler uygulayın (örn: blastosist 
mevcutsa transfer edin)

•	 Bulguları raporlayın ve kaydedin.

Önleyici Stratejiler:

•	 Düzenli kalite kontrol testleri gerçekleştirin.
•	 Parti bilgilerini ve kullanım tarihlerini kayde-

din.
•	 Önemli Performans Göstergelerini (KPI) her 

parti için izleyin.
•	 Tedarikçilerle açık iletişim kurun ve benzer 

sorunları bildirin (5).

	▌YENİ TEKNİKLER VE GELECEĞE BAKIŞ
Mikroakışkanlar, mikrofabrikasyon, analitik 
mikroskopi ve otomasyon gibi yeni teknolojiler, 
embriyo kültürü ve seçimini daha da geliştire-
cektir. Özellikle, iki foton fotopolimerizasyon 
3D baskı, intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu, 
kültür ve kriyoprezervasyon gibi özel işlemler 
için mikron ölçeğinde cihazların üretilmesini 
sağlamıştır. Yapay zeka, embriyo gelişimi değer-
lendirmesinde giderek daha önemli bir rol oyna-
maktadır. Yapay zekanın bir embriyoloğun karar 
verme sürecinin yerini alıp almayacağını düşün-
mek yerine yapay zeka ve insan zekasının aslında 
tamamlayıcı olduğunu ve yapay zekanın tek araç 
olarak değil karar verme sürecinin bir parçası 
olarak kullanılması gerektiğini düşünmek belki 
de en iyisi olacaktır. Noninvaziv PGT’nin Emb-
riyonun etrafındaki kültür ortamında cfDNA’nın 
analizi yoluyla gerçeğe dönüşmesi halinde ge-
netik tarama embriyo seçiminde önemli bir rol 
oynayacaktır. Metabolik fonksiyonlar, hücre dışı 
DNA ve morfokinetik gibi farklı veri türlerinin 
entegrasyonu, embriyo sağlığını daha doğru bir 
şekilde değerlendirmek için algoritmalar oluş-
turmak amacıyla kullanılabilir.

Ayrıca, çeşitli görüntüleme ve analitik tekno-
lojilerde gördüğümüz gelişmeler, embriyonun 
başlangıçta bulunduğu yer ve çevresindeki ortam 
hakkında daha fazla bilgi toplamak için fallop ve 
rahim tüpü ortamlarına yeniden bakılmasını ge-

rektirebilir. Bunun örnekleri arasında pH ve sito-
kinler gibi parametreleri tespit edebilen florofor-
larla gömülü tek optik fiberlerin kullanılabilmesi 
yer almaktadır. Yeni fizyolojik veriler daha sonra 
gelişmiş kültür sistemleri tasarlamamıza yardım-
cı olabilir.

“IVF laboratuvarı kutuda” kavramı yıllardır 
düşünülmektedir ve bu gerçekliği sağlamak için 
gereken birçok bileşen hızla mevcut hale gelmek-
tedir. Bu durum; otomasyon, eğitimli personel 
eksikliği, artan prosedür ihtiyacı ve IVF maliyet-
lerini düşürme arzusu gibi faktörler tarafından 
yönlendirilmektedir.

Son olarak, teknolojik ilerlemeler arttıkça, 
infertilitesi olmayan hastaların da sağlıklı bir ço-
cuk sahibi olmak ve yaşam planlarına uygun bir 
zamanda çocuk sahibi olmak isteyen potansiyel 
ebeveynler için ART’ye başvurma eğilimini gö-
rebiliriz (28, 29, 30).
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Anahtar kelimeler: embriyoloji 
laboratuvarı, androloji 
laboratuvarı, kalite kontrol.

Embriyoloji ve Androloji Laboratuvar  
Kuralları Nelerdir

	▌GIRIŞ
Yardımcı üreme teknolojilerinde (YÜT); in vit-
ro fertilizasyon (IVF), intrasitoplazmik sperm 
enjeksiyonu (ICSI), embriyo transferi, oo-
sit-sperm-embriyo kriyoprezervasyonu, gonad 
dokularının dondurulması, embriyo biyopsisi 
gibi bir çok özellikli işlem yapılmaktadır. Bu iş-
lemlere dair başarı oranlarını artıran yeni tek-
nikler, araçlar ve yöntemler hızla gelişmekte ve 
değişebilmektedir. Bir YÜT kliniği, merkezin iş 
akışını kolaylaştırmak ve hem laboratuvar hem 
de klinik perspektifleri dikkate alınarak tasar-
lanmalıdır. Ulusal veya uluslararası düzenleyici 
yönergelere uyumlu olmalıdır. Bir IVF laboratu-
varı kurarken, steril, stabil ve toksik olmayan bir 
ortam sağlamak çok önemlidir.

	▌TIBBI VE TEKNIK DONANIM
YÜT kliniği ve laboratuvarı, ülkemizde Sağlık 
Bakanlığının ilgili yönetmeliklerine uygun ve 
güvenli bir yapıda olmalıdır. Yönetmelik ve dü-
zenlemelerde belirtilen cerrahi oda koşullarına 
uyulmalıdır. Optimum koşulları sağlamak için, 

IVF laboratuvarının yeri, steril olmayan ve steril 
alanların açıkça belirlenmesi gerekir. Steril ol-
mayan alanlar; resepsiyon, danışma odası, depo 
odası, kayıt odası ve otoklav odasını içerir. Bir 
IUI laboratuvarı kurulumu için, semen toplama 
odası, semen çalışma laboratuvarına ve IUI oda-
sına bitişik olmalıdır, böylece semen sıcaklığı ko-
runabilir. Steril alan, taze havanın onaylanmış ve 
uygun bir filtreleme sistemi aracılığıyla filtrelen-
diği ve istenen ortam sıcaklığında dolaştırıldığı 
klima ile donatılmalıdır. Ülkemizde embriyoloji 
laboratuvarları bu kapsamda; oositlerin alınma-
sını takiben en kısa sürede değerlendirilmesine 
elverişli, gerekli araç ve gereçle donatılmış, OPU 
odası ve androloji laboratuvarına bitişik ve bağ-
lantılı en az 15 m2 büyüklüğünde bir laboratuvar 
şeklinde yönetmelikte tanımlanmıştır. Bu alanın 
iklimlendirilebilir ve ısısının ayarlanabilir olması 
gereklidir. Yönetmeliğe göre androloji laboratu-
varının; embriyoloji laboratuvarı ile bağlantılı, 
içerisinde gerekli araç ve gereç ile lavabo bulu-
nan, en az 8 m2 büyüklüğünde olması gereklidir. 
Bu laboratuvar yalnızca merkezin hastalarına 
hizmet vermelidir (1).
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rı, Viyana konsensüsunda Anahtar Performans 
Göstergeleri (KPI) gibi nicel bir sistem oluştur-
muşlardır. Bu konsensüs, laboratuvarlar için 
KPI’lar konusunda yeterlilik ve kıyaslama değeri 
sunmaktadır. Ancak, organizasyonun kendisi, 
kliniklerin çeşitli önemli alanlarında kullanıla-
cak olan KPI’ları belirlemekten sorumludur. Bu 
alanlar:

•	 Birim başarı oranı
•	 Laboratuvar performansı
•	 Klinik performans
•	 İş hedefleri
•	 Hasta memnuniyeti
•	 Personel memnuniyetini içerebilir (5,12).

Personel

Embriyoloji laboratuvarına yalnızca eğitimli 
kendi personeli, temiz ayakkabı ve ameliyathane 
kıyafetleri ile girmelidir. Personel, çapraz konta-
minasyonu engellemek için el hijyeni konusunda 
bilgilendirilmelidir. Personelin bulaşıcı hastalık-
lar ve kontaminasyondan korunmasını sağlamak 
için gerekli politika ve prosedürler oluşturulma-
lıdır. İnsan vücut sıvıları, özellikle semen ve folli-
küler sıvı, enfeksiyon taşıyıcıları olabileceğinden 
(hepatit B, hepatit C ve HIV), bu sıvılar evren-
sel önlemlerle işlenmeli ve uygun şekilde imha 
edilmelidir. Sperm hazırlığı, yumurta toplama 
(OPU) ve embriyo transferi (ET) gibi işlemler 
sırasında eldiven kullanılmalıdır. Bilinen enfek-
siyonlu vakalar, geçici olarak izole edilmeli ve 
günün son işlemi olarak alınmalıdır. Sıvı azot 
(LN2), renksiz, kokusuz ve −196°C kaynama 
noktasına sahip tehlikeli bir sıvıdır. Personelin 
sıvı azotla çalışırken koruyucu gözlük, yalıtımlı 
eldivenler ve kapalı ayakkabı kullanması gerek-
lidir (13).

Hasta numuneleri

Depolama tanklarında çapraz kontaminasyon 
riski halen şüphelenilen bir risk olarak değerlen-
dirilmektedir. Bugüne kadar oosit veya embriyo 
çapraz kontaminasyonu ile ilgili herhangi bir ra-
por bulunmamakla birlikte, yine de IVF labora-

tuvarlarında bu riski azaltmak için çeşitli önlem-
ler alınması önerilmektedir (14).

Semen yüksek oranda lökosit içermesinden 
dolayı önemli miktarda viral yük taşıyabilirken, 
oosit ve embriyo bu tür büyük virüs yüklerine 
sahip örnekler olarak değerlendirilmemiştir. Bu 
örneklerde bulaşı engellemek amacıyla kapalı 
dondurma sistemlerinin ve/veya steril sıvı nit-
rojenin kullanılması tavsiye edilmiştir (15). An-
cak ESHRE yönergelerinde, biyolojik materyalin 
doğrudan LN2 ile teması konusunda güvenlik 
endişeleri dile getirilse de, kapalı sistemlerin açık 
sistemlere tercih edilmesi konusunda laboratu-
varların elde ettikleri sonuçlara, risk analizlerine 
ve mevcut düzenlemelere dayanarak kararlar al-
ması önerilmiştir. Özellikle, enfekte bireylerden 
alınan semen örneklerinin özel kriyo tankla-
rında saklanması önerilmektedir ve sero-pozitif 
hastalardan alınan örneklerin, yüksek güvenlikli 
kapalı cihazlarda ve özel kriyo tanklarında sak-
lanması önerilmiştir (3,5).

Üreme hücresi ve dokularının taşınması ve 
nakli sırasında kimlik ve dokümanların doğ-
ruluğu kontrol edilmeli, gönderici ve alıcı mer-
kezlerin kimlikleri doğrulanmalı ve eşleşmesi 
teyit edilmelidir. Tüm işlemlerde olduğu gibi her 
prosedürün tarihi ve saati, personelin kimliği ve 
ikinci personel (veya gözlemci) kaydedilmelidir.

Genetik test yapılacak tüm hücreler ve emb-
riyolar bireysel olarak çalışılmalı, dikkatlice 
tanımlanmalı, etiketlenmeli ve tüm prosedür 
boyunca izlenmelidir. Hasta ve embriyo kimlik-
lendirmesinde her adımda çift kontrol edilerek 
ilerlenmelidir (6).
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Embriyoloji ve Androloji Laboratuvarında  
Olması Gereken Aletler

	▌GIRIŞ
Üremeye yardımcı tedavi merkezleri teknolojik 
gelişmelerin yakından takip edildiği ve uygulan-
dığı merkezlerdir. Laboratuvar ihtiyaçlarına yö-
nelik aletler üretici firmalar tarafından teknolojik 
gelişmeler ışığında üretilmektedir. Üremeye Yar-
dımcı Tedavi Merkezi(ÜYTEM) ruhsatlandırıl-
ması için hem fiziksel altyapı hem de teknik do-
nanım açısından belirli kriterleri karşılamalıdır. 
Embriyoloji laboratuvarı gerekli araç-gereçler ve 
donanımlar, Sağlık Bakanlığı ÜYTE Yönetmeliği 
doğrultusunda belirlenmiştir.(1) Bunlarla bera-
ber güncel teknolojik gelişmeler ışığında üretilen 
yeni aletler de kullanılmaktadır(2).

Laminar flow kabin

Embriyo ve gametlerin tüm manipülasyon işlem-
leri ve kültür ortamlarının hazırlığı için kullanı-
lır. Hepa filtreli hava akışı ile kontaminasyonu 
önleyerek steril bir çalışma alanı sağlar. Çalışma 
yüzeyi 37°C kadar ısıtılabilir, çalışma esnasında 
hücrelerin bekletilmesi için CO₂ ve nemi denge-
lenmiş küçük inkübatörler konulabilir. Cihazın 
bakım ve filtreleri düzenli aralıklarla değiştiril-
meli ve partikül sayımı yapılmalıdır.

İnkübatörler

Embriyo kültürü için gerekli olan ısı, nem ve gaz 
ortamını sağlar (genellikle 37°C, %5 CO₂, %5 
O₂). Bu sayede embriyo gelişimi içi gerekli olan 
pH dengesi sağlanır. Kalite kontrol için inküba-
törlerin ısı, CO₂ ve pH ölçümleri düzenli olarak 
yapılmalıdır(3).

Mikromanipülatör sistemi

Tüm mikromanipülasyon işlemlerinin (İntra-si-
toplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI), Yardımla 
yuvalama (AHA), Embriyo biyopsisi vb.) yapıl-
dığı sistemlerdir. Mikropipet, joystick, enjektör 
sistemlerinden oluşur. Yapılan işlemlerin güven-
liği açısından titreşimi önleyen özel masa üzeri-
ne yerleştirilmelidir(4).

İnverted mikroskop

Oosit, embriyo değerlendirilmesi ve tüm mikro-
manipülasyon işlemlerinin yapıldığı mikroskop-
lardır. Mikroskop üzerine mikromanipülasyon 
işlemleri için ısıtıcı yüzey, motorize mikromani-
pülatör sistemi, üç boyutlu görüntüleme ve ka-
mera-kayıt sistemi monte edilmelidir(5).

Stereomikroskop

Işık sistemi alttan olup laminar flow kabin içe-
risine monte edilir. Yumurta toplama, oosit te-
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Yapay zeka tabanlı embriyo seçim 
yazılımları

Yapay zeka tabanlı embriyo seçim yazılımları, 
embriyoloji laboratuvarlarında implantasyon 
potansiyeli en yüksek embriyoyu seçmek ama-
cıyla, yapay zekâ (AI) ve makine öğrenimi algo-
ritmalarını kullanan gelişmiş dijital sistemlerdir. 
AI sistemleri, binlerce yüksek başarıya ulaşmış 
embriyo verisiyle eğitilmiş modeller kullanarak, 
yeni embriyoların fotoğraf ve/veya video kayıtla-
rını analiz eder. Hızlı embriyo skorlama sağlaya-
rak en yüksek implantasyon şansını öngörmeye 
çalışır(12). Bu sayede IVF süreçlerini standardize 
ederek, embriyologlar arası gözlem değişkenliği-
ni azaltabilir(13). AI önerisi, nihai klinik kara-
rın yerine geçmez; embriyolog kararı ile birlikte 
kullanılmalıdır. Eğitimli modellerin verileri ırk, 
yaş, kültür ortamı gibi popülasyona göre değişe-
bilir(9).

Embriyoloji ve androloji laboratuvarları, ga-
met hücresinden sağlıklı bir embriyo gelişimine 
olanak sağlayacak şekilde tasarlanmış mekân-
lardır. IVF tedavi başarısının artması, kullanılan 
aletlerin bakım ve kalibrasyonlarının düzenli bir 
şekilde yapılmasına bağlıdır.
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Oositin Morfolojik Değerlendirilmesi

	▌GIRIŞ
Oosit morfolojisi, bir insan yumurta hücresinin 
gözlemlenebilen yapısal özelliklerini (morfoloji-
si, boyutu, yapısal bütünlüğü ve organelleri gibi) 
tanımlar. İdeal bir olgun insan oositi, küresel şe-
killi olup, uniform kalınlıkta bir zona pellucida 
tarafından çevrelenmiştir ve transparan, homo-
jen görünümlü bir sitoplazmaya sahiptir; ayrıca 
düzgün kenarlı ve fragmente olmamış bir kutup 
hücresi ile belirli bir perivitellin boşluğu içerir. 
Embriyo kalitesinin, gamet (oosit ve sperm) 
kalitesi ve kültür koşullarıyla yakından ilişkili 
olduğu iyi bilinmektedir. Bu nedenle, oosit ol-
gunluğunun ve morfolojisinin doğru değerlendi-
rilmesi fertilizasyon başarısı ve sağlıklı embriyo 
gelişimi için kritik önemdedir.

Oosit matürasyonu, temel olarak nükleer 
olgunlaşma ve sitoplazmik olgunlaşma olmak 
üzere iki ana başlık altında incelenmektedir (1). 
Nükleer olgunlaşma, oositteki kromozom sayı-
sının yarıya indirilmesini sağlayan mayoz bö-
lünme sürecini kapsamaktadır. Bu süreç, oositin 
Profaz I evresinde (germinal vezikül; GV evresi) 
duraklamasıyla başlar. Mayozun yeniden başla-
ması, GV’nin dağılması (GVBD), kromatin kon-
densasyonu ve mayotik iğ ipliklerinin oluşumu 
ile karakterizedir. Ardından oosit, birinci mayoz 

bölünmeyi tamamlayarak ilk kutup cisimciğini 
(polar body) oluşturur ve haploid kromozom 
dizilimine sahip matür metafaz II (MII) oosit 
hâline gelir. Bu evrede oosit yeniden duraklar ve 
döllenmeyi bekler (1).

	▌MORFOLOJIK DEĞERLENDIRME 
ARAÇLARI

Işık Mikroskobik Değerlendirme

Toplanan oositlerin morfolojik özellikleri ge-
nellikle denüdasyon (kumulus hücrelerinin 
mekanik veya enzimatik yolla uzaklaştırılması) 
sonrası, ICSI işleminden önce ters (inverted) 
ışık mikroskobu ile değerlendirilir. Ancak denü-
dasyon öncesi değerlendirme de teknik olarak 
mümkündür. Bu teknik, morfolojik sınıflandır-
manın standart kriterlere göre yapılmasına ola-
nak tanıyan invaziv olmayan, hızlı, özel cihaz 
gerektirmeyen ve düşük maliyetli bir yöntemdir 
(2,3). IVF laboratuvarlarında yüksek hasta hac-
mi ve zamana duyarlı işlemler göz önüne alındı-
ğında, bu yaklaşım pratik uygulanabilirliği nede-
niyle yaygın olarak tercih edilmektedir.

Ancak, yalnızca ışık mikroskobik morfolo-
jiye dayalı değerlendirmelerin gözlemci bağım-
lılığı yüksek olup objektiflikten uzaklaşma riski 
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	▌SONUÇ VE ÖNERILER
Yardımcı üreme tekniklerinde (ART) oosit ka-
litesi, çeşitli morfolojik ölçütlere göre değer-
lendirilir; bu ölçütler arasında oositin iğ ipliği 
yapısının varlığı, sitoplazmanın homojenlik ve 
granülarite derecesi, oositin şekli ve boyutu, zona 
pellusidanın kalınlığı ve bütünlüğü ile kutup ci-
simciği morfolojisi sayılabilir. Bu kriterlerin 
embriyo gelişimi ve özellikle canlı doğum oran-
ları üzerindeki etkisi araştırılmış; örneğin belirli 
sitoplazmik granül desenlerine sahip oositlerde 
döllenme ve canlı doğum oranlarının daha yük-
sek seyrettiği bildirilmiştir. Ancak, genel olarak 
tek bir morfolojik özelliğin başarılı gebelik (canlı 
doğum) sonucunu güvenilir biçimde öngördü-
ğüne dair bir görüş birliği bulunmamaktadır.
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Embriyonun Morfolojik Sınıflaması
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	▌GIRIŞ
Üremeye Yardımcı Tedavilerin temel hedefleri; 
infertil çiftlerde gebeliğin ve canlı doğumun elde 
edilmesi, kalıtsal hastalık riskinin azaltılması ve 
belirli kalıtsal hastalıkların taşınmasının engel-
lenmesidir. Bunların haricinde doku uyumu olan 
bir kardeşin dünyaya getirilmesi, üreme yetene-
ğinin korunması ve aile planlaması kapsamında 
gebeliğin ertelenmesi amacıyla da, üremeye yar-
dımcı tedavilere başvurulmaktadır. Bu hedefle-
rin gerçekleştirilebilmesi, embriyonun dikkat-
le izlenmesini, hücresel yapıların ve gelişimsel 
özelliklerinin değerlendirilmesini ve böylece en 
yüksek gebelik potansiyeline sahip, en sağlıklı 
embriyonun seçilmesini gerekli kılmıştır (Şe-
kil-1). Ancak bu izleme ve değerlendirme yönte-
mi, embriyoya zarar vermemeli; uygulanabilirliği 
yüksek, maliyet açısından etkin olmalı ve tedavi 
başarısını en üst düzeye çıkarmalıdır.

Embriyo seçimini zorunlu kılan bu gereklilik, 
beraberinde değerlendirme yöntemlerinin geliş-
tirilmesini ve standartlaştırılmasını da gündeme 
getirmiştir. Bu yöntemler arasında, en yaygın 
ve uzun süredir kullanılan yaklaşım morfolojik 
değerlendirmedir. Embriyonun morfolojik özel-

liklerine dayanan bu yöntem; bölünme hızı, blas-
tomer simetrisi, fragmantasyon oranı ve zona 
pellucida yapısı gibi kriterler temelinde gerçek-
leştirilmekte, gelişimsel zamanlama ile hücresel 
yapıların birlikte incelenmesini esas almaktadır. 
Son yıllarda zaman aralıklı görüntüleme sistem-
leri (ing. time-lapse imaging), metabolomik ve 
genomik analizler, besiyerindeki sekresyonların 
değerlendirilmesi ve yapay zekâ destekli embriyo 
skorlama sistemleri gibi daha gelişmiş yaklaşım-
lar da gündeme gelmiştir. Ancak bu yöntemlerin 
yüksek maliyeti, teknik altyapı gereksinimleri ve 
henüz tam anlamıyla standartlaştırılmamış ol-
maları yaygın klinik kullanımlarını sınırlamakta-
dır. Alternatif sistemler bazı açılardan morfolojik 
değerlendirmenin sınırlılıklarını ortaya koysa da 
uygulamadaki deneyim birikimi, erişilebilirli-
ği, non-invaziv yapısı, kolay uygulanabilirliği ve 
laboratuvar rutinine entegrasyondaki pratikliği 
sayesinde günümüzde hâlâ birçok klinikte ilk 
basamak embriyo değerlendirme yöntemi olarak 
önemini korumaktadır.

Doğru embriyoyu seçebilmek amacıyla günü-
müze kadar birçok morfolojik kriter ve değerlen-
dirme sistemi önerilmiştir1–3. Bu alanda çalışan 
bilimsel derneklerin katkılarıyla literatür gözden 
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Çıkarımlarımız şu şekilde özetlenebilir:

Zigot aşamasında: Pronükleus morfolojisi 
(sayı, NPB düzeni) ve sitoplazmik halo, embriyo-
nun gelişim potansiyeli hakkında önemli ipuçları 
verir. 1PN veya mikro-PN’li embriyoların trans-
feri, morfolojik gelişimi iyi ise düşünülebilirken, 
≥3PN embriyoların kullanımı önerilmez.

Yarıklanma evresinde: D2’de 4 hücreli, D3’te 
8 hücreli, <%10 fragmantasyonlu ve mononük-
leer blastomerlere sahip embriyolar öncelikli 
tercihtir. Multinükleasyon (özellikle ≥3 nükleus) 
veya belirgin asimetrik bölünme, anöploidi ris-
kini artırabilir.

Blastokist aşamasında: Genişleme seviye-
si (evre 3-6), trofoektoderm (A-C derece) ve iç 
hücre kitlesi (A-C derece) kalitesi, canlı doğum 
oranlarıyla doğrudan ilişkilidir. D7’de blastokist 
oluşturan embriyolar dikkatle değerlendirilme-
lidir.

Etik bağlamda ise embriyo seçimi, yalnızca 
teknik bir süreç değil, aynı zamanda hasta özerk-
liği, aydınlatılmış onam ve embriyonun ahlaki 
statüsü gibi hassas konuları içerir. Hekimler, has-
talarına kanıta dayalı, şeffaf ve özenli bir yakla-
şım sunmalı; etik ikilemlerde tıp etiği uzmanına 
başvurarak multidisipliner konsültasyonlardan 
yararlanmalıdır.

Sonuç olarak, embriyo morfolojisinin doğru 
değerlendirilmesi, ÜYTE’nin başarısını optimi-
ze etmek için vazgeçilmezdir. Ancak morfolojik 
kriterler mutlak değildir; klinik ve etik bağlam, 
hasta özellikleri ve gelişen teknolojilerle birlik-
te yorumlanmalıdır. Gelecekte, yapay zekâ ve 
non-invazif genetik tarama yöntemlerinin en-
tegrasyonu, embriyo seçimindeki sübjektifliği 
azaltarak bu alanda yeni ufuklar açabilir.
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Bölüm 26

ART’deki Yasal Sorumluluklar ve Nasıl  
Önlem Alınır?

	▌GIRIŞ
Tüp bebek (IVF) uygulamaları son zamanlarda 
dünyada ve ülkemizde son derece yaygın olarak 
uygulanan bir tıbbi müdahaledir. Bu müdahale-
nin de uygulanırken hukuka uygun olarak uy-
gulanması temel koşuldur. Hukuka uygun tıbbi 
müdahalelerde bazı koşullar vardır. Bu koşullar-
dan bir tanesinin dahi olmaması o müdahaleyi 
hukuksuz kılar ve bu nedenle hukuki ve cezai so-
rumlulukları beraberinde getirir.

Üreme hücreleri : Her ne kadar ait oldukları 
kişiden kopsa da o kişinin kişilik haklarının bir 
parçasıdır.

Embrio: Kadın ve erkeğin üreme hücreleri ile 
oluştuğu için her ikisinin ortak değeridir. Fakat 
üreme hücrelerinin birleşmesiyle oluşan embrio; 
doğana kadar kişi statüsünde olmasa da anne ve 
babasından ayrı, onların mal varlığı haklarından 
öte bir canlı, nidasyon ve implantasyonundan iti-
baren yaşama hakkına sahip bir varlık.

Döllenme anından itibaren de insan onuruna 
yakışır bir şekilde korunması gereken bir insan 
adayıdır.

•	 Dondurulan embriolar yönetmelik m: 18/13 
gereği 5 yıl saklanabilmektedir.

•	 m: 18/12 gereği
•	 Eşlerden her ikisinin rızası alınarak embrio-

lar merkezde en fazla 5 yıl saklanır
•	 5 yıldan fazla saklanması bakanlığın iznine 

tabidir.
•	 Eşlerin talebi
•	 Boşanmaları, bir tanesinin ölümü
•	 Yıllık protokolun yenilenmemesi sonucunda
•	 Yahut belirlenen sürenin sona ermesi sonun-

da embriolar üreme merkezi müdürlüğünce 
kurulacak komisyon tarafından tutanakla 
imha edilir.

Aşağıda Belirtilen Tıbbi Zorunluluk Halleri 
Dışında Üreme Hücreleri ve Gonad Dokularının 
Saklanması Yasaktır.

Erkekte
•	 Cerrahi yöntemlerle sperm elde edilmesi ha-

linde
•	 Kemoterapi ve radyoterapi gibi gonad hücre-

lerine zarar verebilecek tedaviler öncesi
•	 Üreme fonksiyonlarının kayıp edilmesine yol 

açacak ameliyatlar (testislerin alınması) ön-
cesi

•	 Çok az sayıda sperm olması (Kriptozoosper-
mi)
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testlerinin yapılmaması gibi durumlar, yanlış te-
davi planlaması anlamına gelir(5).

Yanlış İlaç Kullanımı

Tüp bebek tedavisi sırasında kullanılan ilaçla-
rın yanlış uygulanması, yanlış dozda verilmesi 
veya ilaçların karıştırılması, tedavi sürecine za-
rar verebilir. Bu, hem embriyo gelişimini hem de 
annenin sağlığını olumsuz etkileyebilir. Ayrıca 
ilaçların alerjik ve advers reaksiyon yapma özel-
likleri de olabilir. Bu tür etkilerin yasal mevzuat-
lar çerçevesinde Sağlık Bakanlığına bildirilmesi 
gerekir(5).

Yumurta Alımında Yaşanan Sorunlar

Yumurta Toplanması Esnasında Kanama Sonu-
cu DIC Gelişmesi Extremite Kaybı ile giden va-
kamızda, Kadın Hastalıkları ve Doğum Uzmanı 
IVF için yumurta toplama esnasında damar ya-
ralanmasına sebep olup bunu farketmemiş ve 
uzun süren kanama sonucu hastada DIC tablo-
su gelişmi, daha sonra da emboli gelişen hasta-
da extremitede kayıp yaşanmıştır. Burada işlem 
sonrası kontrol yapmama ve kanama takibi ye-
terli yapılmamıştır. Bu nedenle bu hastaların 
özellikle kanama yönünden takibi özen yüküm-
lülüğü çerçevesinde değerlendirilir.

	▌SONUÇ
IVF tedavisi ülkemizde son derece yaygın olarak 
kullanılan bir infertilite çözüm aracıdır. Her ne 
kadar birçok faydayı beraberinde getirmekle be-
raber her tıbbi müdahalede olduğu gibi birçok 
riski de beraberinde getirmektedir. Bu tedavi 
bakanlıkça yetkilendirilmiş ve sertifikası olan 
Kadın Hastalıkları ve Doğum Uzmanlarınca, 
bakanlıkça izin verilmiş IVF merkezlerinde ya-
pılması gerekir. Bu tedavi yöntemi yapılırkan ki-
şinin başta evli olması ve doğal yöntemlerle belli 
bir süre geçmesine rağmen bebek sahibi olama-
ması gerekir. Bu tedaviyi kabul eden eşlerin her 
ikisinin de Hasta Hakları Yönetmeliğinin 15. 
Maddesine uygun bilgilendirilmesi ve bu uygu-

lamanın genel kabul görmüş tıp standartlarına 
uygun olması gerekir. Bu kriterlere uyulmadı-
ğı takdirde hekim cezai ya da hukuki sorunları 
olacaktır. Her tıbbi müdahale gibi IVF işlemleri 
de riskli müdahalelerdendir. Bu nedenle dikkatli 
olunması gereken müdahalelerden biridir.
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Bölüm 27

Üreme Tıbbının Geleceği

	▌GIRIŞ
Burada tıbbın kendinden çok üreme tıbbı tekno-
lojisinin gelişiminden söz edilmektedir. İnsanla 
ilgili her yeni teknolojide olduğu gibi aşağıda söz 
edilen henüz yayınlanmış uzaktan kontrol edi-
lebilen dijital ICSI sistemleriyle oluşturulan ilk 
doğumun haberi ya da kadim ırkların yeniden 
canlandırılma imkânı gibi örnekler bu teknolo-
jinin hızını gösteriyor, merak uyandırıyor. İn-
san protein atlasının yapıldığı bu günlerde yeni 
bir tanım olarak Restoratif Üreme Tıbbı (RRM) 
üreme işlev bozukluğunun altında yatan neden-
leri belirlemek ve tedavi etmek için kapsamlı 
bir yaklaşım olarak ortaya çıkıyor ve bazı çiftler 
için ART’ye daha az invaziv ve potansiyel olarak 
daha etkili bir alternatif sunuyor. Mitokondriyal 
replasman tedavisi, çoğul aile ve yapay zekâ kul-
lanımı gibi yeni teknolojilerle ilgili etik hususlar 
tartışılmaya ve değerlendirilmeye devam ediyor 
olsa da genel olarak, üreme tıbbı teknolojileri 
hızla gelişiyor ve doğurganlık tedavisine daha 
bütünsel bir yaklaşıma güçlü bir şekilde umut 
sunuyor. (1)

	▌GENOMIK TIP VE KIŞISELLEŞTIRILMIŞ 
TEDAVILER

Kısırlık tedavisindeki en umut verici ilerleme 
alanlarından biri genetik yapının analiz edildi-
ği genomik tıp ile kişiselleştirilmiş tedavilerin 
birlikte uygulanmasıdır. Bu kişiselleştirilmiş 
yaklaşım, kısırlık tedavilerinin etkinliğini ar-
tıracak ve komplikasyon riskini azaltacak gibi 
görünüyor. Günümüzde gen tabancası tedavi-
leri ve genomik tarama testleri daha erişilebilir 
hale geldi. Preimplantasyon genetik testi ile de 
(PGT), embriyolardaki genetik anormalliklerin 
daha doğru bir şekilde tespit edilmesini sağlayan 
önemli gelişmeler görüldü. Epigenetik yeniden 
programlama çalışmaları ya da kişiselleşmiş te-
davilerin implantasyon için sağlıklı embriyoların 
seçilmesini sağlayarak başarılı gebelik şansını ar-
tırdığı belirtiliyor. Bireysel kişiye özgün tedaviler 
önümüzdeki yıllarda en hızlı artacak sektör gibi 
görünüyor. (2-4)

Kök Hücre ve organoidler

Kök hücre tedavisi, kısırlık için çığır açan bir 
tedavi seçeneği olarak ortaya çıkıyor. Kök hüc-
relerin üreme dokularını yenileme ve onarma 
potansiyeli ile daha önce tedavi edilemez oldu-
ğu düşünülen rahatsızlıklara sahip bireyler için 
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tırmalar devam ettikçe ve yenilikler ortaya çık-
tıkça, doğurganlık tedavilerinin geleceği giderek 
daha umut verici görünüyor. Kısırlıkla mücade-
le edenler için bu gelişmeler, onları ebeveynlik 
hayallerine yaklaştıran bir umut ışığını temsil 
ediyor. Teknolojinin, kişiselleştirilmiş tıbbın ve 
bütünsel bakımın entegrasyonu, doğurganlık te-
davisinde daha parlak ve daha başarılı bir gelece-
ğe giden yolu açıyor.

Çıkar Çatışması: Kamu, ticari veya kâr ama-
cı gütmeyen sektörlerdeki fonlama kuruluşların-
dan herhangi bir özel hibe alınmamıştır. Her-
hangi bir çıkar çatışması beyan edilmemiş ve bu 
bölüm yapay zekâ ile oluşturulmamıştır.

Yazarın notu: 16 yıl önce kariyerimin başlan-
gıcında yazdığım ilk kitap bölümünde “geçmişte 
makro anatomi ile yapılan teşhis şimdi labora-
tuvar metotlarıyla yapılırken gelecekte hücreler 
arası iletişimden söz edeceğiz” gibi bir öngörüde 
bulunmuştum. Güzel bir tesadüf akabinde hücre 
iletişim anlattığım kitap bölümleri ve şimdi de 
burada geleceğe ait öngörülerimi paylaşma fırsa-
tı bulduğum için sayın editöre teşekkür ederim. 
(38)
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Elif Göknur TOPÇU 1

Anahtar kelime: subfertilite, 
infertilite, FIGO, üreme sağlığı, 
tüp bebek, 

Fertilite Pasaportu

	▌GIRIŞ
Tüp bebek tedavisi için farklı ülkelere giden veya 
tedavi sırasında ülke değiştirmek zorunda kalan 
hasta sayısı gün geçtikçe artmaktadır. Tedavi için 
farklı bir ülkeye gitme eğilimi, infertilite ile mü-
cadele eden bireylerin ve çiftlerin çeşitli ihtiyaçla-
rını karşılayan erişilebilir ve etkili sağlık çözüm-
lerine olan artan ihtiyacı yansıtmaktadır. Sınır 
ötesi üreme sağlığı hizmetleri, çiftlerin kendi ül-
keleri dışındaki ülkelerde tam veya kısmi tedavi 
almalarını sağlamakla birlikte tüp bebek (IVF), 
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) ve 
implantasyon öncesi genetik test (PGT) gibi çe-
şitli tıbbi ve cerrahi prosedürleri kapsamaktadır. 
Bazı gelişmiş prosedürler yalnızca sınırlı sayıda 
ülkede mevcuttur. Sınır ötesi bakım talep etme 
nedenleri, tedavi imkanlarında ve erişilebilir-
likte farklılıklar, başka bir ülkeye taşınma, veya 
tıbbi tedaviyi seyahatle birleştirme gibi çeşitlilik 
göstermektedir (1). Yapılan bir araştırmaya göre, 
yaklaşık 20.000 ila 25.000 çift infertilite tedavisi 
için yurt dışına seyahat etmektedir. Bu rakamın 
geçmişte açıklanandan önemli ölçüde daha yük-
sek olması muhtemeldir (2). İnfertilite tedavileri 
takip gerektirir ve genellikle önceki müdahalele-
rin geçmişine dayanır. Birçok ülkede resmi tıbbi 
kayıt tutma sistemleri mevcut olsa da, hastalar 
ikincil bir merkezde bakım almayı seçtiklerinde, 

tüm doğurganlık tedavisi geçmişlerini aktarmak-
ta sıklıkla zorluklarla karşılaşmaktadır (3). Başka 
bir ülkenin tıbbi kayıtlarına erişim mümkün ol-
mamakla birlikte, farklı bir dilde alınan kayıtları 
anlamak veya hastanın elindeki dökümanların 
tüm bilgilerini taşıdığına emin olmak oldukça 
zordur.

Bu sorunlardan ötürü FIGO Üreme Endok-
rinolojisi ve İnfertilite Komitesi olarak ücretsiz, 
çevrimiçi ulaşılabilir ve indirilebilir bir araç olan 
FIGO Fertilite Pasaportunu tasarladık (4). Bu pa-
saport üreme sağlığı bakımı isteyen en fazla iki 
hastaya ait bilgi içerebilir. Sorular, tıbbi geçmiş, 
gebelik geçmişi, adet döngüsü ayrıntıları, inferti-
lite ile ilişkilendirilebilecek herhangi bir şikayet, 
cerrahi geçmiş, aile geçmişi, alerjiler veya ilaçlar, 
sperm parametreleri, infertilite veya diğer tıbbi 
durumlar için önceki teşhisler ve tedaviler dahil 
olmak üzere üreme bakımı için önemli olabilecek 
tüm ayrıntıları kapsamaktadır. Hazırlık için üç 
aşamalı bir süreçten geçildi: 1. Sorular, dünya ça-
pında üreme sağlığı alanında uzman olan FIGO 
komite üyeleri tarafından kapsamlı bir şekilde 
değerlendirildi, tartışıldı ve karara bağlandı. 2. 
Pasaportun tamamlanmasının ardından, şu anda 
sınır ötesi hastaları kabul eden ve tüp bebek üni-
telerinde çalışan farklı klinisyenlerden sorular 
için ikinci bir görüş alındı. 3. Son bir tartışma ve 
anlaşmanın ardından bu pasaport oluşturuldu.
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Bu pasaport, üreme sağlığı ile ilgili sorunlar 
yaşayan çiftlere/kadınlara verilmeli ve infertilite 
tedavileri sırasında doldurulmalıdır. Pasaportun 
hekimlerce doldurulması önerilmektedir. Pasa-
port çevrimiçi veya basılı şekilde hastanın ya-
nında başka bir ülkeye taşınabilir. Bu doküman 
yeni gidilen merkezde detaylı bir tıbbi öykünün 
alınmasını engellememeli, hasta ile mutlaka her 
hekim detaylı görüşmelidir.

Pasaportta öncelikle tedavi alan/alacak olan 
kadına dair sorular mevcuttur. Daha sonra part-
neri hakkında cevaplanabilecek sorular mevcut-
tur. Partnerin kadın veya erkek olmasına göre 
cevaplanacak sorular farklılık gösterebilir.

	▌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 J 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 J Gynaecol Obstet. 2025 
Sep 12. doi: 10.1002/ijgo.70498. Epub ahead of print. 
PMID: 40938255.


	+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

