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IntraUterininseminasyon: Olgu Sunumu

IntraUterinelnsemination with Micro Fluid Sperm Sorting Chip Method:
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Oz

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) infertiliteyi; bir giftin bir y1l boyunca
diizenli korunmasiz cinsel iliskiye girdigi halde gebe kalamama
durumu olarak tanimlamaktadir. Infertilite iireme cagindaki ciftlerin
yaklasik %15 inde gozlenmektedir. Gliniimiizde ilk basamak
yardimla iireme teknigi intrauterininseminasyon (IUl) yontemidir.
Bu yontem kontrollii olarak spontan ya da medikal ajanlarla gerekli
olgunluga getirilen kadin tireme hiicresi ile uyumlu olarak erkek
ireme hiicresi olan ve gerekli yikama islemlerinden gegirilen
spermin bir kateter yardimi ile kontrollii olarak bulusmasini
amacglamaktadir. Sperm yikama teknikleri dansitegradiyent,
yiizdiirme ve son dénemde mikro akiskan chip yontemidir. Sperm
yikamada ana prensip en iyi kalitedeki spermi en hizli ve en nazik
sekilde toplayabilmektir. Bu tiir sperm se¢iminin ana amaci, DNA
fragmantasyonu olmayan cekirdege sahip, hareketli, morfolojik
olarak normal bir sperm saglamaktir. Biz bu olgu ile yeni bir teknik
olan Mikro akiskan sperm ayiklama chip yonteminin
intrauterininseminasyon isleminde kullanilabilirligini incelemeyi
amagladik.

Anahtar Kelimeler: infertilite, inseminasyon, Sperm

Abstract

World Health Organization (WHO) infertility; a couple's
unprotected sexual inter course for one year. 15% of couples of
reproductive age have infertility. Nowadays, the first step assisted
reproduction technique is intra uterine insemination (IUI). This
method allows the sperm and egg to meet in a controlled manner and
with this method, sperm washing process and the catheter allows the
determination of sperm into the uterus. Sperm washing techniques
are gradient, flotation and micro fluidic chip method. The main
principle of sperm washing is to collect the best quality sperm in the
fastest and most gentle way. The main purpose of this type of sperm
selection, no DNA fragmentation, have a nucleus, motile, is to
provide a morphologically normal sperm. In this case, we aimed to
investigate the utility of micro fluidic chip technique in insemination
process.
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Giris

Infertilite medikal, sosyal, psikolojik ve evlilik
ici uyumsuzluk gibi bircok yonden ciftleri olumsuz
yonde etkileyen kiiresel bir sorundur (1,2). Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) infertiliteyi, bir ¢iftin bir yil
boyunca diizenli korunmasiz cinsel iliskiye girdigi
halde gebe kalamama  durumu olarak
tanimlamaktadir (3). Giliniimiizde iireme ¢agindaki
ciftlerin % 10-15’inde infertiliteye rastlanmaktadir
(4,5). Ciftlerin yaklagik olarak %40’inda kadin
kaynakli infertilite, %40’mnda ise erkek kaynakli
infertilite durumu ile karsilagilmaktadir. Bu ¢iftlerin
geriye kalan  %20’sinde ise kombine nedenler
mevcuttur (6). Gliniimiizde ilk basamak yardimla
treme teknigi inta uterin inseminayon (IUIl)
yontemidir (7). Bu yontem, kontrollii olarak spontan
ya da medikal ajanlarla gerekli olgunluga getirilen
kadin {reme hiicresi ile gerekli yikama
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islemlerinden gegirilen spermin bir kateter yardimi
ile kontrollii olarak bulusmasini amag¢lamaktadir.
IUI isleminin basar1 orami ortalama %10-12
arasindadir (3). Giiniimiizde teknolojinin gelismesi
ile birlikte sperm yikama teknikleri de gelismektedir
(8). Mikro akigkan sperm ayiklama chip yontemi
(Mikro Chip) diger genel yikama yoOntemlerine
nazaran santrifiijasyon basamagi olmamast Ve
sperme kapasitasyon mekanizmasinin
gerceklesebilmesi i¢in zaman tanimasi adma son
donemde popiiler bir yontem olarak rutinde
kullanilmaya baslanmustir (9).

Bu olgu sunumunda tekrarlayan IVF basarisizlig
bulunan hastaya uygulanan ve gebelik elde edilen
IUI igslemi anlatilmaktadir.

Olgu

Dis merkezde basarisiz bir IVF ve bir 1UI
denemesi oldugu bilinen ve 3 yillik infertilite ykiisi
ve g¢ocuk istemi ile poliklinigimize bagvuran 28
yasindaki bayan hastanin ayrintili 6ykiisii almarak
fiziksel muayenesi yapildi. Daha 6nce dig merkezde
yapilan histerosalfingografide bilateral tubalar agik
ve uterin kavite normaldi. Fizik muayenesinde
vulva, vajen ve serviks normal, ultrasonografide
uterus ve overler normal olarak izlendi. Hastaya ait
menstural siklusun 3. gilinii hormon degerleri; folikiil
stimile edici hormon 6.17 mlU; litenize edici
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hormon 6.34 mlU; estrodiol E227.16 mIU; prolaktin
40.1 mlU; tiroid stimiile edici hormon 2.2 mlIU;
serbest T4 16.84 mlU idi. Servikovajinal smear testi
intraepitelyal lezyon yoniinden negatifti. Eginin 3
giinliikk cinsel perhiz sonrast sperm parametleri
sprem volimii: 3ml, pH alkali; Likefaksiyon 15 dk;
sperm konsantrasyonu; 18 milyon, total sperm
sayis1; 54 milyon, total hareket; %61, total prograsif
hareket; %60, ileri hizli hareket %20, ileri yavas
hareket; %40, yerinde hareket; %1 hareketsiz sperm
sayis;; %39 ve lokosit orani; 1 milyon idi ve
viskozite ve agliitasyon yoktu.

Cifte "agiklanamayan infertilite" tanisi ile TUI
planlandi. Kadin hastaya menstural siklusunun 3.
giinii, daha 6nceki IUI denemesinde 50 mg klomifen
sitrattan yamit almamasi nedeni ile 100 mg/giin
klomifen sitrat baglandi. Menstural siklusunun 12.
giiniinde dominant folikiiliin 24 mm’ye ulasmasi
nedeni ile folikkil 24 mm idi. 250 mikrogram
Choriogonadotropin Alfa ve 36 saat sonrasinda IUI
yapildi. Fakat 2 hafta sonra hasta adet gorme sebebi
ile poliklinigimize basvurdu. Ciftin ¢ocuk isteminin
devam etmesi lizerine tekrar aynmi protokolle TUI
yapildi fakat yine gebelik elde edilmedi.

Takiben hastaya gonodotropin ile ovulasyon
indiiksiyonu sonrast IUI planlandi. Yetmis bes TU
rekombinant FSH ile ovulasyon indiiksiyonuna
baglandi. Dominant folikiil elde edilince (22 mm)
250 mikrogram Choriogonadotropin Alfa cilt altina
yapildi. Enjeksiyon sonrasi 36. saatte mikro chip
yontemi ile sperm yikamast yapildi. Yikama
sonuglari; sprem volimi: 0.5 ml, sperm
konsantrasyonu; 5 milyon, total hareket; %61, total
prograsif hareket; %100, ileri hizli hareket %45, ileri
yavas hareket; %55, yerinde hareket; %0, hareketsiz
sperm sayist; %0 idi. Yikama sonrasi elde edilen
total volliimii 0.5 ml olan sperm ile IUT iglemi yapildi.

Hasta 3 hafta sonra adet gecikmesi ile
poliklinigimize bagvurdu. Yapilan beta HCG tetkiki
4590 IU idi. Gebeliginin 6. haftasinda fetal kalp
atimlar1 pozitiflesti. Hastadan ¢alisma ile ilgili onam
03.10.2019 tarihinde alindi.

Gebelik 21. haftaya kadar kontrollii olarak
takiplerle olagandi. Hasta 21 hafta 1 giinliikk iken
karin agris1 ve su gelmesi sikayeti ile acile bagvurdu.
Amnisure testi pozitif 2 cm servikal ac¢ikligi
mevcuttu. Hasta su gelisi nedeniyle dogum servisine
yatirildi. Genel durumu iyi vitaller sitabil olan
hastaya antibiyotik baglandi  takibe alindi.
Takiplerinde servikal agiklik ilerledi ve memebran
riptiirii gelisti. 23 hafta gebeligi olan hasta 3.
basamak yenidogan yogum bakim tnitesi olan bir
merkezde makat gelis olmasi nedeni sezeryan ile
dogum yaptirildi. 470 gram olan bebek dogumunun
2. saatinde ex oldu.

Hastaya apendektomi yapildi. Inguinal herni
Bassini yontemi ile opere edildi. Hastaya
intraoperatif olarak 1. kusak sefalosporin uygulandi.
Postoperatif donemde 1. kusak sefalosporin tedavisi
devam etti. Hastanin postoperatif takiplerinde
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komplikasyon gelismedi ve hasta postoperatif 4.
ginde taburcu edildi. Postoperatif altinci ayda
yapilan yiizeyel doku ultrasonografisinde niiks herni
gozlenmedi.

Tartisma

Bu calismada, tekrarlayan IVF basarisizlig1 olan
cifte mikro akiskan chip yontemi ile hazirlanan
spermle  yapilan ve gebelik elde edilen
intrauterininseminasyon olgusunu sunmay1
amacladik. Infertilite, diinya capinda 485-186
milyon ¢iftin etkilendigi global bir saglik sorunudur
ve bu vakalarin %20-70 gibi yiiksek bir oran1 erkek
faktorii  ile  iligkilendirilmektedir(10).  Erkek
infertilitesine karst koymak i¢in 6nemli bir yaklagim,
spermatozoanin  optimum  se¢imine  dayanir.
Spermatozoanin tubauterinalara ulasabilmesi igin
istikrarlt bir yolculuk yapmasi gerekir. Bu nedenle,
hareketlilik fertilite icin en Onemli 6nkosullardan
biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir (11). Sperm
yikama tekniklerinde, hareketli ve fonksiyonel
olarak yetkin spermatozoa popiilasyonu saglayan
ileri hareketlilige dayanan bir se¢im ydntemi arzu
edilmektedir (12). Klinik veriler dollenme
problemleri ve anormal embriyo geligsiminde erkek
faktoriiniin etkinligini desteklemekte ve optimum
sperm se¢imine duyulan ihtiyact vurgulamaktadir
(13).

Sperm yikama yOntemlerinin temel amaci
seminal sivida bulunan istenmeyen biyokimyasal
ajanlar ve sperm dist yuvarlak hiicrelerin
uzaklastirilmas: ve sonug olarak dolleme kapasitesi
olan en iyi spermleri segmektir (14). Iyi kalitede
spermi se¢cmede morfolojik oOzellikler, sayr ve
hareketliligin yaninda glinimiizde sperm DNA
fragmantasyon testlerinden de faydalanilmaktadir
(15). Glniimiizde en iyi spermatozayi se¢meye
yonelik gelistirilen konvansiyonel sperm yikama
teknikleri dansitegradiyent yontemi ve swim-up
(ylizdiirme) yontemidir (3). Swim-up yonteminde
ileri hareketli spermlerin hareketsiz ve yerinde
hareketli spermlerden kendi hareket yetenekleri
kullanilarak yiizdiirme soliisyonu igerisinde en iiste
yiizmeleri ve en st 0.5 mikronluk kisimdaki
spermlerin en iyi kalite spermler oldugu prensibine
dayanir. Ancak bu yontem sadece iyi kalitede sperm
parametrelerine sahip hastalara kullanilabildigi gibi
bu yontemde az sayida hareketli sperm eldesi
saglanmaktadir (16). Dansitegradient yonteminde
ise spermler yogunluklarina gore ayrigtirilirlar.
Santrifugasyon gerektiren bu islem de en alt
tabakaya inen spermler en iyi morfolojiye sahip
spermler olarak kabul edilir bu yontem referans
degerinin  altinda  sperme  sahip  kisilerde
uygulanabilen bir ydntem olmasina karsin
santrifigasyon isleminin sperm canliligma negatif
etkisi olabildigi ve sperm DNA kirikliklarina yol
acabildigi bildirilmistir (17). Bizim hastamizda da
daha onceki inseminasyon denemelerinde spermler
dansitegradiyent yontemi ile hazirlanmisti ve
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gebelik elde edilememisti. Gelistirilen yeni sperm
secim teknolojilerinde, yardimci tireme teknikleri
(YUT)’iin basarisim arttirmak icin bagarili spermlere
daha ¢ok odaklanilmaktadir. Sperm hazirlanmasinda
kullanilan mikro chip yoOntemlerinin ortaya c¢ikis
amaci hizli, daha nazik, dogal sartlar1 taklit ederek
spermlere zarar vermeden uygun olanini segmektir
(18).  Spermatozoanin  dollenme  bdlgesine
ulagmasin saglayan kilavuz mekanizmalar1 temel
olarak akigkanlar —mekanigine baglanir. Bu
mikroakigkanlar, spermleri normal morfoloji,
hareketlilik ve I\VVF teknikleri i¢in daha yiiksek DNA
biitiinliigiine gore siralamak i¢in mikro kanallari
kullanir. Kiigiik sperm 6rnek hacimleriyle ¢aligma
potansiyeli, kisa islem siireleri ve tek hiicrelerin
invaziv olmayan bir sekilde manipiile etme
kabiliyeti gibi geleneksel se¢im tekniklerine kiyasla
Onemli avantajlar gosterilmistir (10). Déllenme igin
bagarili sperm, iyi morfolojiye, dogru yapiya,
motiliteye ve normal genomik igerige sahip
olmalidir (17). Quinn ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada dansitegradient ve mikro chip yontemleri
karsilastirilmistir. Mikro chip yonteminde DNA
fragmantasyon oraninin dansitegradient yontemine
kiyasla neredeyse %0 olacak kadar azaldigim
bildirmislerdir. Ancak bu ¢alismada IVF tedavisinde
esas sonu¢ olan gebelik oranlar1 ile ilgili bir
degerlendirme yapilmamustir  (19). Tiirkiye’de
yapilan baska bir c¢aligmada agiklanamayan
infertilite sikayeti ile YUT’e basvurulan hastalar
arasinda swim-up ve mikro chip yontemleri
kargilagtirtlmistir.  Bu arastirmaya gore, sebebi
bilinmeyen tiip bebek hastalarinda swim-up ve
mikro chip yontemleri kiyaslanmaktadir. Bu
aragtirmaya gore gebelik oranlart ve dollenme
oranlar1 arasinda fark bulunmamistir (14). YUT ile
elde edilen gebeliklerde preeklampsi, gestasyonel
diabet gozlenme oranlarinda artis oldugu, pretrerm
dogum, diisik dogum agirhgl, yapisal ve
kromozomal anomaliler ve kromozom defektlerinde
bir artis oldugu, mekanizmasi tam bilinmemekle
birlikte ektobik gebelik riskinin yaklasik iki kat
artti1 bildirilmistir (20). YUT kullanilarak olusan
gebeliklerde konjenital anomaliye sahip canli dogum
oraninda  %29-%41 oraninda artis oldugu
bildirilmektedir  (21-23). Yapilan bagka bir
calismada spontan gebelik sonrasi diinyaya gelen
bebeklerde konjenital anomali oram %4.2 iken YUT
kullanilarak elde edilen gebelik bebeklerinde bu
oran %9 olarak bulunmustur (20). Yine yapilan
baska bir ¢alismada YUT ile elde edilen gebeliklerde
perinatal mortalite ve O6li dogum oranlarinda,
spontan gebeliklere oranla 4 kata kadar artis oldugu
gosterilmistir (24). YUT gebeliklerinde plasenta
dekolmamnin2.4 Kkat, plesanta previa olgularimin 6
kat arttig1 gosteren yayinlar mevcuttur (20).

Daha once dis merkezde bir basarisiz IVF ve
bizim merkezimizde iki basarisiz IUI denemesi olan
hastaya 3. IUI denemesinde mikro chip teknigini
kullamild: ve gebelik elde edildi. Uremeye yardimc1
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tekniklerde IUI islemi diger UYTE tekniklerine gore
¢ok daha diisiik maliyetli olmasi ve ¢ok daha az
invaziv bir iglem olmasi nedeni ile ilk tercih edilen
bir yontemdir (7). Bu olguda basarisiz IVF ve IUI
denemeleri sonucu 3. IUIl denememizde gebelik elde
ettik. Gebelik 21. gebelik haftasina kadar olagan
devam etmistir. Daha sonra membran riiptiirii
gelisen hastaya sezeryan ile gebeligin 23. haftasinda
dogum yaptirilmis ve bebek iki saat sonra ex
olmugtur. Erkek membran riiptiirii  etyolojisini
aciklamak tizere pek ¢ok teori 6ne siiriilmiistiir. Bu
teorilerin ¢ogu membranlarin mekanik
biitiinliigiiniin bozulmas1 esasina dayanir. YUT ile
elde edilen gebeliklerde erken membran riptiiri
olgularinda normal yolla gerceklesen gebeliklere
oranla artis oldugu vurgulanmakta YUT ile elde
edilen tekil gebeliklerde kotii perinatal sonuglarin
nedenini arastiran bir meta-analizde Ozellikle
gebelik olusana kadar gecen siirenin 1 yilin lizerinde
olmast olarak tanimlanan subinfertilitenin kotii
perinatal sonuglari agiklayan en Onemli faktor
oldugunu bildirilmektedir (25).

Sonu¢ olarak biz de yazimizda literatiirii
destekler bigimde daha once geleneksel sperm
hazirlama yontemleri ile inseminasyon yapilan ve
gebelik elde edilemeyen hastanin, ilk kez mikrochip
yontemi ile hazirlanan spermleri ile gerceklestirilen
IUI sonrasi gebelik elde edildigini gdstermis olduk.

Hasta Onami: Hasta onami 03.08.2019 tarihinde
alimmugtir.
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