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ABSTRACT

Infertility is an important disease ,which has high prevalance in the society. In order to plan the
appropriate treatment, etiopathogenesis should be clearly understood. Knowing the evolution of
these methods, make us understand how fastly changing and promising area of research is this.
Assistive reproductive technologies which are very important especially for carriers of various diseases,
are also used to minimalise the adverse effects of gonadotoxic treatments and used to fertility
preservation for cancer patients.
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OZET

infertilite, toplumda yiiksek prevalansta gériilen 6nemli bir hastaliktir. Uygun tedaviyi planlayabilmek
icin hastaligin etyopatogenezi iyice bilinmelidir. Etyolojik nedenlere gére cesitli tedavi yontemleri
mevcuttur. Tarihsel siire¢ icerisinde bu yontemlerin gelisimi bilmek, bu alanin ne kadar hizl gelisen ve
gelecek vaad eden bir alan oldugunu anlamamizi saglar. Kalitsal hastalik tasiyiasi aileler icin onemli
bir yere sahip olan yardima dreme teknikleri, ayni zamanda kanser hastaliklannin tedavisi gibi
gonadotoksik tedavilerinin bu olasi istenmeyen etkilerini de minimalize etmekte ve fertilite koruyucu
olarak da kullanilmaktadir.

Anahtar kelimeler: infertilite, in vitro fertilizasyon, fertilizasyon, embryo, implantasyon.

Girig
Bugiin diinyada infertilite, prevalansi %30 oldugundan toplumuda cok sik rastlanan ve insani

iizen olaylarinin icerisinde dérdiincii sirada yer alan bir durumdu’. Oncelikle kimlere infertil
diyecegiz? Normal fertil ciftler icin kiimiilatif gebelik olasiligi yapilan istatistiksel bir calisma
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sonucunda %93 olarak bulunmustur. Bu istatistiksel sonuca gore ciftlerin bir yil icinde
korunmasiz haftada 3-4 cinsel iliskiye ragmen gebe kalamamasi durumunda infertiliteden
bahsetmekteyiz. Boyle bir ciftte erkege ve kadina ait infertilite nedenleri arastinimalidir.

Erkekte semen analizi, kadinda ise sirasiyla jinekolojik muayene, ultrasonografi, smear testi,
cesitli  bakteriyolojik incelemeler  (6zellikle  C.trachomatis), hormon tetkikleri,
histerosalpingografi, kizamikgik testi ve kan sayimlar, her iki ese de HIV ve hepatit testleri
yapilmalidir. lyi bir anamnezin yaninda, bu testler sonucunda erkege ait veya kadina ait
infertilite nedenleri arastinilir ve bulunan probleme yonelik tedavi planlanir’.

Bu makalede amacimiz yardimar Gireme tekniklerinin gelisim siirecinden bahsetmektir. Bu
stireci dogru anlayabilmek ancak follikiilogenez ve oogenez gibi temel biyolojik konulara
hakim olmakla miimkiindiir. Bunun icin oncelikle follikiil ve oosit gelisimini hatirlatmaya
calisacagiz.

Follikiil ve Oosit Geligimi

infertilite nedenleri ve sikiklan Sekil 1'de gdsterilmistir. Bu oranlar bélgeden bdlgeye
degismektedir. Ornegin, Cukurova bolgesinde kendi merkezimizde erkek faktorii %70
civarindadir. Ingiltere’de yapilan bir calismada, %23 erkek faktorii, %18 ovulatuvar bozukluk
olarak ifade edilmis, aciklanamayan infertilite %28 bulunmustur. Buradan yola ¢ikacak
olursak ovulatuvar bir problem varsa follikiil ve oosit gelisimini oncelikle birhatirlamaliyiz.
Biliyoruz ki, follikiil gelisimi ve onun en kiicik komponenti olan kalitesi ve ovulasyon,
infertilite etyolojisinde olduk¢a onemlidir. Dogumda overde 2 milyon oosit oldugunu,
menarsa gelindiginde bunun 200.000-400.000e indigini bilmekteyiz. Biliyoruz ki, 24. gebelik
haftasinda primordial follikiiller olusmakta ve oosit etrafinda dncelikle kiiboid yapida tek sira
epitel hiicreleri meydana gelerek 50 mikron capinda primer follikiilii meydana getirmektedir.
Gonadotropinlerden bagimsiz olarak primer follikiiller sekonder follikiile (preantral) biiyiirler
ve 200 mikron ¢apa ulasirlar. Puberteden sonra her ay 5-30 arasinda primer follikiil sekonder
follikile biiyiir ve sekonder follikiiller gonadotropinlerin etkisi altinda Graff follikiliine
ulasirken dider follikiiller atreziye giderler?.

Atreziye gitmenin mekanizmasi tamamen bilinmemekle birlikte, apoptozisin dnemli bir rol
oynadig diisiiniilmektedir.0 halde anti-apoptotik faktorlerin neler olduguna bakacak olursak,
bunlar: gonadotropinler, epidermal biiyiime faktorii (EGF), fibroblast biiyime faktorii beta
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(FGF-B),insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 (IGF-1), keratinosit biyiime faktori (KGF) gibi
parakrin faktorler, aktivin, interlokin-1p'dir. Apoptozisi indiikleyen faktorler ise androjenler,
GnRH, TNF-alfa, IL-6 ve serbest radikallerdir. Follikiillerin %99'dan fazlasi overde ovulasyona
ulasmadan dnce apoptozisi indiikleyen faktdrler ile dejenere olacaktir. Fakat bir follikiiliin,
endokrin, otokrin, parakrin faktorlerin regiile etmesi sonucu sadece biiyiimesi degil, kalitesi ve
endometriyal reseptivite de etkilenerek 27+3 capinda Graff follikiilii olusacaktir. Bu follikiiliin
graniiloza hiicreleri tarafindan salgilanan dstrojen dolagimdaki esik seviyesine ulastigi zaman,
LH surge'iinii tetikleyecektir. LH surge’iinden 10-12 saat sonra Graff follikiiliiniin riiptiire olur,
ki buna “ovulasyon” demekteyiz. Ovulasyon sirasinda graniiloza hiicreleri korona radiatasi ile
birlikte atilacaktir’. Atilan oosit, fimbriyal yapilarla yakalanip tubanin ampuller bdlgesine
gelecek ve orada spermlerin gelmesini bekleyecektir.
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sekil 1. Ciftlerde infertilite sebepleri’
Yardima Ureme Teknikleri (YUT)

Oosit kalitesi, saglikli bir embryonun olusmasi icin olduk¢a Gnemli olup, kaliteli bir embryonun
da gebelik baganisini artiracagi siiphesizdir. Oosit kalitesini biz tiip bebekte yumurtayi disan
alarak laboratuvarda niikleer yapi, sitoplazmik yapi, corona radiata ve kumulus hiicrelerinin
goriintiisiine gore degerlendirmekteyiz’. Normal hayatta yumurtayl gorebilmek miimkiin
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olmadigi halde tiip bebekte yumurtanin laboratuvarda degerlendirilmesi miimkiin olmakta ve
yumurtanin kalitesi hatta kromozomal anomalileri dahil laboratuvar sartlarinda tespit
edilebilmektedir. Kromozom anomalisi olan bir oositte fertilizasyon ve embryo bdlinmesi
etkilenmez, bu durum implantasyon bagsarisizligi ile daha ¢ok baglantilidir.

YUT'te Basariy: Etkileyen Faktorler

Bu yiizden ileri yaslardaki kadinlarin implantasyon oranlan diiser. ileri ireme yasinin kesin bir
tanimi olmasa da 35 yas ve iizeri kabul edilebilir. Clinkii 35 yas ve lizerinde yumurtanin sadece
sayisi degil ayni zamanda kalitesinde de azalma meydana gelecektir. Bir kurali hatirlamakta
fayda var ki yas yumurta kalitesinin en iyi prediktorii iken 3. giin bazal FSH seviyesi, sadece
yumurta sayisinin en iyi prediktoriidiir. Over rezervleri genetik, cevresel bircok faktoriin etkisi
altinda kalabilir. Ozellikle kadinlarda sigara icmek over rezervini azaltan faktorlerden bir
tanesidir’. 0 halde infertilite problemi ile gelen insanlara en kisa siirede problemini tespit
etmek ve en kisa siirede tedavi etmek idealidir. Bu yiizden infertil ciftlere yapilan tedavileri biz
bugiin icin tUremeye yardima tedaviler (ART) olarak adlandirmaktayiz. Bunlar; ovaryan
stimulasyon, intrauterin inseminasyon (IUI), in vitro fertilizasyon (IVF), intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu (ICSI), embryo ve gamet transferi, kryopreservasyon, preimplantasyon genetik
tani (PGD), preimplantasyon genetik tarama (PGS), komperatif genomik hibridizasyon (CGH)
ve in vitro maturasyon (IVM)dur .

Tablo 1. Siklus Basi Fekundabilite Oranlar’

Tedavisiz 1.3-4.1%
Ul 3.8%
Klomifen 5.6%
Klomifen & IUI 8.3%
Gonadotropinler 7.7%
Gonadotropinler & |UI 17.1%
IVF 20.7%

[ULintrauterin inseminasyon, IVF:in vitro fertilizasyon

YUT'leri kullanirken bagariy etkileyen dnemli faktorler: kadin yasi, Gnceki tedavi sayisi, iptal
eden siklus sayisi, ovarian cevap, uterin reseptivite, aspire edilen oosit sayisi, fertilize oosit
sayisi, transfer edilen oosit sayisi, infertilite nedeni ve semen kalitesidir. infertil bir ciftin
yardimla iireme teknikleri ile bebek sahibi olma oranlari Tablo 1'de goriilmektedir 2.
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In Vitro Fertilizasyon (IVF)

Burada en yiiksek oranin IVF'te oldugunu gormekteyiz. IVF'in bugiine nasil gelindigine
baktigimiz zaman 19. yy'da tavsanlarda baslayan IVF calismalari Howard Jones ile bir fizyolog
olan Robert Edwards 1963'de tanistiktan sonra birlikte yapmis olduklari hayvan calismalari ile
gelistirilmistir’. Birgiin, Robert Edwards ingiltere'de Patrick Steptoe’nun (jinekolog)
laparoskopi konusundaki bir konferansini dinlerken, Steptoe’dan “Bana overlerden yumurta
alip verebilir misin?” seklindeki istekte bulunmus, daha sonra katolik dininin verdigi
cekincelerin yaninda calistigi klinikten habersiz olarak yaptiklari ilk deneme 1976 yilinda
ektopik gebelikle sonuglanmistir. Bu yiizden korkup, bu gebeligi belirtememislerdir. Fakat
1978'de ikinci uygulamalarinda hepimizin bildigi diinyanin ilk tiip bebegi olan Louis Brown
diinyaya gelmigtir. Louis Brown, 13 yasinda iken yine tiip bebek yontemi ile diinyaya gelen kiz
kardesini kucagina almig ve bu durum basinda “mucize nesil” olarak isimlendirilmistir. 2010
yilinda diinyanin ilk tiip bebegini yapmaktan dolayi Nobel ddiilii verilen Robert Edwards 2013
yilinda vefat etmistir. O giinlerden bugiinlere tiip bebekte hizla teknik konularda ilerlemeler
olmug ama hala eve giden bebek oranlarinda fazla degisiklik olusmamistir (%20-30)°.

Kontrollii ovaryan stimulasyon ile (kisiye 6zgii protokoller uygulanarak) kadinin overlerinde
follikiiller belli boyutlara ulastinlir. Biiyiiyen bu follikiiller, onceleri laparoskop ile aspire
edillirken bugiin icin transvajinal ultrason (TVUSG) rehberliginde vajinal prob iizerine
yerlestirilen bir kilavuz iizerinden ignenin gegirilerek follikiillerin aspire edilmesiyle toplanir.
Aspire edilen follikiil sivisi embryoloji laboratuvarinda embryolog tarafindan mikroskop
altinda incelenerek oositlerin bulunup hazirlanir, daha sonra spermler(gerek ejakulattan,
gerekirse testisten) hazirlanarak ICSI yapilarak fertilizasyonun saglanmasi gerceklestirilir. 1CSI
isleminden yillar dnce, alinan oositlerin Gizerine 50.000 kadar sperm birakilarak inkiibatorde
spermlerin yumurtayi spontan fertilize etmesi beklenirdi. Bu yiizden sperm sayisi diisiik
olanlarda klasik IVF dahi yapilamazdi. 1992'de Palermo'nun ICSI'yi kesfetmesi ile erkek
infertilitesinde bir devrim vyaratilmis oldu. Artik bir tek spermden bile fertilizasyon
gerceklestirmek miimkiin idi**°.

Laboratuvar ortaminda takip edilen embryolar 2., 3. veya 5. giin embryo transfer kateteri ile
uterin kavite icine transfer edilir ve 12 giin sonra da kanda beta-hcg bakilarak gebelik testinin
pozitif veya negatif oldugu goriiliir. Fazla olan embryolar ise dnceleri slow freezing sistemi ile
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dondurulurken bugiin icin basarisi taze embryolar kadar yiiksek olan vitrifikasyon yontemi ile
dondurulmaktadir®.

Tiirkiye'de bugiin 35 yas altina tek embryo tranferi, 35 yas iizerine iki embryo transferi ile
transfer edilen embryo sayisi simirlandinlmistir. Bunun en biiyiik nedeni IVF komplikasyonu
olarak kabul edilen ¢ogul gebeliklerdir’. Biliyoruz ki IVF komplikasyonlar ¢ogul gebelikler,
ovaryan hiperstimiilasyon sendromu (OHSS), anestezi ve cerrahi komplikasyonlanidir. Bir IVF
merkezinde gebelik basansini etkileyen faktorler arasinda hastaya ait faktorler basta olmak
iizere ilagla stimiilasyon, laboratuvar sartlan, kiiltiir sistemleri, endometrium reseptivitesi,
oosit kalitesi, embryo kalityesi, transfer teknikleri gibi faktorler yer alir. IVF sadece infertilite
tedavisinde kullanilan bir yontem degil, giiniimiizde genetik bozukluklarin erken embryo
safhasinda tanisinin konmasinda da baganli olmaktadir. Biliyoruz ki genetik bozukluklarin
onlenmesinde gen tedavileri, prenatal tani PGD, PGS, CGH gibi yontemler bulunmaktadir.
Boylelikle embryolarin 3.giiniinde veya 5. giiniinde yapilan blastomer biyopsilerinde genetik
incelemeler yaparak bircok tek gen hastaliklarinin (kistik fibrozis, talasemi, myotonik distrofi,
Charcot-Marie-Tooth hast., Frajil-X , Wiscott-Aldrich sendromu vs.) teshisi yapilabilmektedir®,

Ozel durumlarda IVF

Tiip bebekte son zamanlarda kryopresevasyon tekniklerinde de ilerlemeler olmus gerek over
gerek testis gerekse gametler dondurulabilmektedir. Yumurta dokusunun dondurularak
saklanmasi endikasyonlari: cocukluk ¢agi, iireme cagi kanserleri, kemik iligi nakli (KIT)
olgulari, benign yumurtalik hastaliklari ve profilaktik ooferektomilerdir®. Cocukluk ve genlik
¢agi kanserleri arasinda losemi, lenfoma, osteosarkom, Ewing sarkomu vs.; Gireme ¢aginda
goriilen kanserler arasinda meme , serviks kanseri vs.; KIT gerektiren hastaliklar arasinda
immun yetmezlik hastaliklari, aplastik anemi vs. olup fertlilite koruyucu amacla yapilan
kryobiyolojik teknikler hastaligin remisyonundan sonra gen¢ kadina anne olmak gibi bir sans
verecektir. Kemoterapi ve KIT'e maruz kalan kadinlarin %80-100'iinde irreversibl ovarian
infertilite ve erken menopoz meydana gelir'®". Bu yiizden onkolojik ve non-onkolojik
hastaliklarda frozen embryo, frozen matiir, immatiir oosit, frozen kortikal doku gibi fertilite
kryopreservasyon secenekleri vardir. Ornegin, klinigimizde myelodisplastik sendromlu 13
yasindaki bir kiz cocugu frozen oosit ile, beta-talaseminin ciddi formu olan bir cocuk 7
yasindan evleninceye kadar cektigi sikintilardan sonra laparoskopik frozen kortikal ovarian
doku ile saglikli bir cocuk sahibi olmuglardir'. Bugiine kadar diinyada fresh ve frozen kortikal
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ovarian doku ile 28 saglkli bebek diinyaya gelmistir. ilk basarli taze insan over
transplantasyonu 2005'te rapor edilmistir .

Sonug

Sonug olarak; kanser tedavisindeki ilerlemeler cocukluk cagindaki kanserlerin %75ini tedavi
edilebilir yapmistir. Over rezervinin azalmasina neden olacagindan total yerine parsiyel
ooferektomi tercih edilmelidir. Over doku transplantasyonu uygun ve etkili bir yontemdir. Asin
gonadotoksik tedavi alacak tiim adolesanlara ve gen¢ kadinlara bu yontemler teklif
edilmelidir. Transplantasyon sonrasi follikiil yasam orani hala diisiiktiir ve yiikseltilmelidir.
Ovarian  kortikal ~transplanttan  kanser reimplantasyon riski bugiin icin tam
aydinlatilamamigtir. Sistemik hematolojik malignitelerden sikinti ¢eken kadinlara ovarian
doku ototransplantasyonu onerilmezken bunlara izole ovarian follikiil reimplantasyonu
gelecekte bir seenek olabilir gibi goriinmektedir.
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