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GUNUMUZDE YARDIMLA UREME
TEKNIKLERI

ASSISTED REPRODUCTIVE TECHNIQUES UPDATE

Elif G. Ergin', M. Hakan Ozornek'

Ozet

Bu yazida son yillarda oldukga hizh bir geliyme gosteren yardimla
tireme teknikleri hakkinda bilgi verilecektir. 20 yildir uygulanan in
vitro fertilizasyon ve son yillarda uygulamaya giren mikroinjeksiyon
metodlan sayesinde pek gok ¢iftin gocuk sahibi olabilmesi miimkiin
olmugtur. Yardimla {ireme tekniklerinin pahaliya mal olmasi, yiiksek
teknolojinin kullamldigi cihazlara ihtiyag gOstermesi ve uzman bir
ekip gerektirmesi olumsuz yonleridir.

Anahtar sozciikler: Ovulasyon indiiksiyonu, in vitro fertilizasyon,
intrasitoplazmik sperm injeksiyonu

Summary

In this paper we reviewed the assisted reproductive techniques
(ART), which developed very rapidly in the last years. It was possi-
ble for many infertile couples to have a child after the introduction
of in vitro ferlization (IVF) therapy for the last 20 years and after
the microinjection methods some years ago. ART is expensive, needs
high technology equipment and a very specialised team.

Key words: Ovulation induction, in vitro fertilization, intracyto-
plasmic sperm injection

Giris

= stenildigi halde gocuk sahibi olunamamasi medikal
Ibir problem oldugu kadar, aym zamanda da sosyal bir
problemdir. Infertilite, diizenli cinsel iligkiye ragmen
1 yil i¢inde hig bir korunma yontemi kullanmadigi halde
hamile kalinamamas: olarak tarif edilir. Toplumda infer-
tilite orant %10-15 arasindadir.! Son yillardaki hizhi ge-
lismeler sonucu giiniimiiz tibb1 bu hastalarin ¢oguna yar-
dimer olabilmektedir. Bundan yirmi yil 6ncesine kadar
her iki tubasi tikali kadinlarda higbirsey yapilamazken,
bugiin bu hastalarda basaniyla tedavi sansi oldukc¢a art-
mugtir. Hatta giiniimiizde ¢ok agir erkek infertilite vaka-
larina dahi yardim edilebilmektedir. Bu yazida dncelikle
ovulasyon indiiksiyonuna, daha sonra da basitinden
karmasigina dogru yardimla iireme tekniklerine definile-
cektir.

Ovulasyon indiiksiyonu

Normalde her adet doneminde sadece bir dominant
folikiil geligir. Ik basarili IVF bebegi, dogal bir siklusda-
ki dominant folikiilden elde edilen tek bir oositin fertili-

zasyonu sonucunda dogmustur.2 Ovulasyon indiiksiyonu
ile birden fazla oosit gelistirilerek transfer icin daha faz-
la sayida embriyo elde edilmesinin gebelik oranlarim art-
tirdign bilinmektedir. Bu gergevede birgok ovulasyon in-
diiksiyonu protokolleri gelistirilmistir. Bu protokollerde
genelde kullanilan ilaglar klomifen sitrat, human meno-
pausal gonadotropin (HMG) ve rekombinan follicule sti-
mulating hormone (FSH)’dur. Bu protokollerde %30-40
vakada erken luteinizan hormone (LH) piki ve dolayisi
ile vaktinden 6nce ovulasyon olmasi problemi ile karsi-
lagiimigtir. Bu sorun gonadotropin releasing hormone
(GnRh) analoglan kullamilarak giderilmistir. GnRH ana-
loglar baglangigta hipofizden gonadotropin salgilanma-
sin1 arttirir. Ancak siirekli uygulanmasiyla hipofizin bas-
kilanmasina, LH ve FSH sekresyonunun azalmasina se-
bep olur, GnRH analoglarninin etkisiyle kontrollii ovulas-
yon indiiksiyonu saglanir. Son zamanlarda GnRH anta-
gonistlerinin kullanima girmesi LH pikinin 6nlenmesin-
de GnRH analoglarindan daha etkin bir tedavi alternatifi
yaratmustir.?

Oosit gelisimi serum Ostradiol diizeyi ve ultrason yar-
dimiyla folikiil biiyiikliigii dlciilerek takip edilir. Yeterli
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sayi ve biiyiikliikte folikiil (=17 mm) elde edildiginde ve
ostradiol yeterli diizeye (>300 pg/ml) ulagtiginda stimii-
lator ajanlar kesilip, human chorionic gonadotropin
(HCG) uygulamir.+s HCG uygulandii giin endometrium
kalinlig > 8 mm olmalidir.6 Birden fazla yumurta elde
edilmek istenen her tiirlii yardimla iireme tekniginde ya-
pilmas gereken ilk sey ovulasyon indiiksiyonudur. Ovu-
lasyon indiiksiyonu sonrasinda siddetli ovarian hypersti-
mulation syndrome (OHSS ) goriilme olasthgr %0.5°dir.?
Ayrica dogal siklusda spontan diisiik oram %11.7"iken,
gonadotropinlerle ovulasyon uygulananlarda %28.5dir.#

intrauterin inseminasyon (IUI)

intrauterin inseminasyon; ovulasyon zamaninda has-
taya, esinin laboratuvarda hazirlanmis spermlerinin ozel
bir kateter yardimiyla verilmesidir. IUI'de spermler di-
rekt kavum uteriye verildiginden servikal infertilitede ilk
tercih edilmesi gereken tedavi yontemidir. IUI, kadinda
bilateral tubal obstriiksiyon, erkekte de agir sperm kanti-
te ve/veya kalite bozuklugu varsa uygulanamaz. Insemi-
nasyon, kadinin dogal siklusu takip edilerek ovulasyon
zamani tespit edilip yapilabilecegi gibi, hafif diizeyde
ovulasyon induksiyonu sonrasi da yapilabilir. Cogul ge-
belikten korkuldugu igin 1-2 den fazla folikiiliin geligme-
sine miimkiin oldugunca izin verilmez. Inseminasyon
HCG uygulandiktan 32-40 saat sonra bir kez uygulana-
bilecegi gibi, HCG uygulanmasindan 18 ve 42 saat son-
ra olmak iizere iki kez de uygulanabilir, Ovulasyon 6n-
cesi iki kez IUI uygulananlarda gebelik oram %52.2
iken, bir kez IUI uygulananlarda %8.7 olarak bildirilmig-
tir.?

Tablo 1
1UI endikasyonu igin gerekli olan spermiyogram degerleri:o

Sperm konsantrasyonu < 40 milyon/ml

Motilite <%45

Normal form <%40

Bu tedavinin avantaji, uygulanmasi kolay ve ucuz bir
yontem olmasidir. Buna karsin basari diizeyi %10-15 ile
simrhidir. 5-6 siklus TUI denedikten sonra basaril oluna-
miyorsa bir sonraki tedavi basamagina gegilmelidir.

in Vitro Fertilizasyon (IVF)

1978’de ilk kez uygulanan IVF baglangigta sadece tu-
bal sterilite hastalarimin tedavisi i¢in diiglintilmiigti. Fa-
kat daha sonra bagka endikasyonlarda da kullanim alan
bulmugtur. Bu diger endikasyonlar arasinda endometri-
yozis, immun infertilite, erkek infertilitesi ve idyopatik
infertilite vardir. IVF bu alanlarin birgogunda bagarili ol-
duysa da, afir erkek infertilitesinde istenilen sonuglar el-

de edilememistir.!! 1997 yilina ait Almanya IVF istatis-
tiklerinde endikasyon dagilimi Tablo 2'de gosterilmis-
tir.12

} Tablo 2
IVF'de etiyolojik dagilim®

%

Tubal 50.6
Androlojik 16
idyopatik 46
Endometriyozis 5.2

Diger 19.7

Tubal sterilite halen endikasyonlarin yarisim olustur-
maktadir. Tubal sterilitede IVF mi yoksa mikrocerrahi
mi yapilmasi gerektigi tartisma konusudur. Ancak sinirh
bir hasta grubunda mikrocerrahinin daha bagarih oldugu
diigiiniilmektedir. Ikinci siklikta androlojik sebepler dik-
kati gekmektedir.

Tablo 3
IVF endikasyonunda spermiyogram degerleri

Sperm konsantrasyonu < 20 milyon/ml

Motilite <%25

Normal form <%30

infertil erkek hastalarin %5-10"unda anti-sperm anti-
korlar1 tespit edilmistir.!s Kadinda da anti-sperm antikor-
lari bulunabilir. Bu hastalarda IVF bagarili sonuglar
vermektedir.

IVF igin oositler HCG uygulamasindan 36-38 saat
sonra toplanir. ilk yillarda laparoskopi yardimiyla yapi-
lan oosit aspirasyonu, ultrasonun ve vajinal probun gelis-
tirilmesinden sonra transvajinal olarak yapilmaya bas-
Jlanmistir.!s Transvajinal ultrason yardimiyla oosit top-
lanmasinda genel analjezi ve sedasyon yeterlidir. Oosit
toplanmasi sirasinda damar ve barsak yaralanmasi veya
oosit toplanmasindan sonra enfeksiyon olusma olasiligi
%0.5"den azdir.}?

Oositler aspire edildikten sonra, hazirlanan sperm ile
insemine edilirler. inseminasyondan 16-18 saat sonra 00-
sitlerin fertilize olup olmadiklar: degerlendirilir. Embri-
yolar boliindiikten sonra 2. veya 3. giin uterusa veya §a-
yet agiksa tubaya transfer edilirler. Embriyolarin tubaya
transferine embryo intra fallopian transfer (EIFT) veya
tubal embriyo transfer (TET) denilir. Transfer edilecek
embriyo sayisi hastanin yagi ve transfer edilen embriyo-
larin kaliteleri goz oniine alinarak degerlendirilir. Geng
hastalarda embriyo implantasyon oranlarn daha yiiksek-
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tir. Bu nedenle bu hastalara fazla sayida embriyo transfer
edildiginde ¢ogul gebelik riski artar. 1997 yilina ait Al-
manya I'VF istatistiklerinde kadinin yasina bagh IVF ge-
belik oranlari Tablo 4’de gosterilmigtir. Hastanin yagi
arttikga gebelik sansi azalmaktadir.2 [VF uygulanan has-
talarda transfer bagma gebelik orani Amerika Birlesik
Devletleri ve Kanada'da 1995 yili sonuglarinda %30.7
olarak bildirilmigtir.'s Giintimiizde geligtirilen IVF
ortamlari sayesinde embriyolar blastosist asamasina (5.-
6. giin) kadar gelistirilebilmektedir. Blastosist dénemine
kadar gelistirilen embriyolarin transferi ile daha yiiksek
oranda gebelik elde edilebildigi bildirilmigtir.17

Tablo 4
Yaga gore gebelik oranlar: dagihime
Yas  Gebelik orani (%)
<30 219
30-34 22.6
35-39 19.5
>39 126

Gamet intrafallopyan Transfer (GIFT)

Ovulasyon indiiksiyonundan sonra transvajinal ultra-
son yardimiyla oositler toplanir. Laboratuvarda hazirla-
nan sperm ile oositler transabdominal veya transservikal
olarak tubanin ampulla béliimiine verilir. Bu metod ile
fertilizasyon tubanin dogal ortaminda meydana gelir.
Embriyo uterusa uygun zamanda ulagir. Ayrica endomet-
riyum embriyo transfer kateteriyle olugturulan travma-
dan da korunmus olur. GIFT"in gebelik oranlari genellik-
le IVF’den %10 oraninda daha yliksektir.’s GIFT uygu-
lanabilmesi igin hastanin en azindan bir tubasinin acik
olmasi, agir erkek infertilitesinin bulunmas: ve immiino-
lojik probleminin olmamasi gerekmektedir. Bu nedenler-
den dolay: uygulama alani oldukea sinirhdir.

Zigot intrafallopyan Transferi (ZIFT)

Ovulasyon indiiksiyonundan sonra oositler toplanir,
in vitro inseminasyondan 16-18 saat sonra fertilizasyon
agisindan degerlendirilirler. Segilen zigotlar transabdo-
minal veya transservikal olarak tubaya transfer edilirler.
Bu metodun GIFT e kars1 avantaiji, fertilizasyon oranla-
rimin degerlendirilebilmesidir. 18

intrasitoplazmik Sperm injeksiyonu (icsi)

Yullar igerisinde IVF'in erkek infertilitesinde yeterli
bagariy1 gosterememesi bilim adamlarin yeni ¢oziimler
igin arayisa itmistir. Erkek infertilitesinde uygulanan bir-
¢ok ilag sperm kalitesinde arzu edilen tedavi bagarisin
gosterememistir. Bunun iizerine sperm kalitesinin artti-

rilmasi yerine, elde olan sperm ile dollenmenin arttiril-
masina galigilmistir. Bu yénde ilk gelistirilen metod olan
partial zona dissection (PZD) da, spermin gegebilmesi
i¢in zona pellucida’da bir delik agilir (Sekil 1).19 Diger
bir yontem olarak subzonal sperm injection (SUZI) ge-
ligtirilmigtir. SUZI mikroinjeksiyon yardimiyla 2-3 sper-
min perivitellin araliga verilmesidir (Sekil 2).20 PZD ile
%16.5, SUZI ile %18.7 transfer bagina gebelik oram sag-
lanabilmis, bu sonuglar tatmin edici bulunmamgtir.2!

En son gelistirilmis yontem olan ICSI, ilk defa 1992
yilinda G.Palermo ve arkadaslari tarafindan uygulannmig-
tir (§ekil 3).22 ICSI'de tek bir sperm, mikroskop altinda
cam pipet yardimiyla ooplazma igerisine verilir. ICS]
agir erkek infertilitesinde ve [VF ile fertilizasyon sagla-
namayan hastalarda bagariyla uygulanir.2324 [CSI endi-
kasyonu gerektiren spermiyogram degerleri Tablo 5'te
gosterilmigtir.23.24

Tablo 5
ICSI endikasyonunda spermiyogram degerleri 25

Sperm konsantrasyonu < 10 milyon/mi

Motilite <%10

Normal form <%10

Hastanin ejakiilatinda hareketli sperm bulunamadig)
durumlarda microsurgical epididimal sperm aspiration
(MESA) yardimiyla epididimisten hareketli sperm kaza-
nilabilir. $ayet bu miimkiin olamiyorsa testicular sperm
extraction (TESE) yardimiyla testis dokusundan hareket-
siz sperm elde edilir. Bu spermlerle ICSI uygulanir. Fer-
tilizasyon oranlari diisiik olmasina ragmen, gebelik elde
edilebilir.26.27

ICSI'nin fertilizasyon ve gebelik oranlari IVF’den
¢ok farkli degildir.2 Amerika Birlesik Devletleri ve Ka-
nada’da 1995 yili ICSI sonrasi transfer bagina gebelik
oram %31.3 olarak bildirilmistir.1s [CSI uygulamasinda
da hastanin yagi arttik¢a fertilizasyon ve gebelik oranlari
diiser.122¢ [CSI sonrasi dogan bebeklerde konjenital ma-

/ Manipilasyon pipeti

Mmmm-mvmmmmmm

~Spermler

lyatrojenik zona aralig

Zona pellucida
Perivitelin aralik

Ooplazma

Sekil 1
PZD'da zona pellucida’ da delik ag¢timasi islemi
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jor malformasyon goriilme olasiligi (%2.8) normal popii-
lasyondan (%2.1) farkli degildir.2329 ICSI sonrasi anor-
mal karyotip goriilme olasihigi %2.2 dir.>?

Spermler Injeksiyon pipeti

~— Zona pellucida
Perivitellin aralik
Ooplazma

Sekil 2
Subzonal sperm injeksiyonu!®

Zona pellucida

Perivitellin aralik
Ooplazma

\ injeksiyon pipeti

Sperm

Sekil 3
Intrasitoplazmik sperm injeksiyonu’$

Assisted Hatching

Zona pellucidasi kalin olan embriyolarda uygulanir.
Amag zona pellucidanin kolayca siyrilmasi, dolayisi ile
embriyonun implantasyon oraninin arttirilmasidir, Cam
ignelerle mekanik, asit tyrode soliisyonu ile biyokimya-
sal olarak uygulanabilecegi gibi laser yardimiyla da as-
sisted hatching yapilabilir.30

Dondurma (Kriyo)

Gamet ve embriyo fizyolojisinin son yillarda daha iyi
anlagilmasi ve kriyo teknigindeki gelismeler, bugiin bize
yardimla iireme tedavilerinde biiyiik bir avantaj sagla-
migtir. Spermin dondurulmasi Gteden beri bilinmek-
teydi.3! Bu sayede sperm bankalari kurulabildigi gibi, er-
keklerin ilerideki bir kaza veya hastalik (6r. kemoterapi
gerektiren kanserler) ihtimaline kargi spermlerini sakla-
yabilmeleri de miimkiin olmugtur. Embriyo dondurma
sistemleri sayesinde transfer edilmeyen embriyolarin
sonraki sikluslarda kullamilmalan saglanmigtir. Boylece

hastanin bir kere stimiile edilmesi ile, birden fazla trans-
fer gerceklestirilebilmektedir. Bu da; kadinlarin daha az
ila¢ kullanmalanm ve tedavinin ucuzlamasim saglar. Son
yillarda immatiir ovum hiicrelerinin, hatta over dokusu-
nun dondurulmasiyla in vitro sartlarda ovum matiirasyo-
nu gerceklestirilmeye ¢alisilmaktadir. Bu ¢alismalar ba-
sariya ulasirsa, ileride over dokusunun stimiilasyonu la-
boratuvarlarda gergeklesecek ve kadinlar hormon stimu-
lasyon tedavisinin zararli etkilerinden korunmusg olacak-
lardir. Kemoterapi veya radyoterapi gorecek kadinlarda
da over dokusu dondurulurak uzun yillar saklanabilir.
Pratik anlamda oldukga faydal olan kriyonun donduru-
lan hiicrede kalite kaybina yol agmasi, hukuksal ve etik
birgok sorunu beraberinde getirmesi dezavantajlari-
dlr_]2,33

Sonug

Yardimla iireme teknikleri giiniimiizde bir ¢ok infer-
til hastanin tedavisinde basariyla uygulanmaktadir. An-
cak yardimla iireme teknikleri yiiksek teknolojiye ve uz-
man ekibe ihtiyag gostermektedir, bu da tedavinin olduk-
¢a pahali olmasina yol agar. Infertil hastalarin tedavi-
sinde yas ¢ok onemli bir faktordiir. Hastanin yas: arttik-
¢a gebelik sansi azalir. Bu sebeple infertil hastalarda, er-
ken tam ve siiratle tedaviye ytnlendirme ¢ok énemlidir.
Ayrica unutulmamalidir ki, infertilite tani ve tedavisi,
cifti psikolojik agidan da oldukga yipraur. Hastalarin bu
yonden mutlaka desteklenmesi gerekmektedir.
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