Bolum 6

Infertilite ve Yardimci Ureme Teknikleri

Secilnur Abduloglu'

Ozet

Infertilite, tireme ¢agindaki iftlerin bir yil boyunca diizenli cinsel iligkiye
ragmen gebelik elde edememesi veya mevcut gebeligin sitirdiirtilememesi
durumudur. Primer infertilite, hi¢ gebelik ger¢eklesmemesi, sekonder
infertilite ise daha 6nce gebelik yaganmis olmasina ragmen tekrar gebelik
olmamakar. Infertilite, %9 ila %30 arasinda ciftleri etkileyen kiiresel bir
saglik sorunudur.Ureme, ciftlerin yaglari, cinsel birliktelik sikligi ve zamani
gibi faktorlere baghdir. Kadinlarin tireme kapasitesi 30 yasindan, erkeklerin
ise 40 yagindan sonra diismeye baslar. Gebelik igin, her iki cinsiyette de ¢esitli
fizyolojik unsurlar gereklidir; kadinda uygun servikal miikiis, acik fallop
tiipleri ve normal oviilasyon, erkekte ise saghkli sperm iiretimi ve genital
sistemin tikamklhigimin olmamast 6nemlidir.Infertiliteye neden olan faktorler
arasinda yas, cinsel yolla bulagan hastaliklar, alkol ve sigara kullanimu, gevresel
faktorler ve psikolojik durumlar yer ahr. Infertilite tamsi igin gesitli testler
yapilir, bunlar arasinda semen analizi, hormonal testler ve goriintiileme
yontemleri bulunmaktadir. Tedavi, altta yatan nedene yonelik olarak cerrahi
veya tibbi yontemlerle yapilabilir ve ¢ogu cift tedavi ile gocuk sahibi olabilir.

1. Giris

Infertilite, iireme ¢aginda olan giftlerin 1yil (12ay) boyunca haftada 3-4
kez cinsel birliktelikte bulunmalarina ragmen gebeligin olugmamas: ya da
olusmus olan gebeligin siirdiiriilememesi olarak tanimlanmaktadir (1).

Infertilite,primer ve sekonder infertilite olarak iki sekilde kargimiza
ctkmaktadir.Primer infertilite ciftlerin en az bir yil korunmasiz cinsel
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iligkide bulunmasina ragmen gebeligin olugmamasi, sekonder infertilite
ise daha o6nce gebeligin olmasina ragmen iftlerin son bir yil igerisinde
korunmasiz cinsel iliskide bulunmasina ragmen gebeligin olugmamasi olarak
tanimlanmaktadir(2). Infertilite, kiiresel olarak toplumsal bir saglik sorunu
olarak kabul gormekle birlikte iireme déneminde olan giftleri %9 ila %30
arasinda etkilemektedir(2).

2. Uremenin Bilesenleri

Normal iiremeyi saglayan temel bilesenler infertiliteye sebep olan gogu
etkeni tamimlamakta yardimei olur. Uremeyi etkileyen temel etkenler ciftlerin
yast, cinsel birliktelik sikligi ve zamanlamadir. Ureme igin her iki cinsiyette

de en yiiksek oldugu donem 24-25 yaslaridir.

Ureme hizi kadin igin 30 yagindan itibaren, erkek igin ise 40 yasgindan
sonra diismeye baglar. Infertilitenin sik rastlanan sebebi yeterli cinsel iliski de
bulunmamaktir. Cocuk sahibi olmak isteyen ciftlerin haftada en az 3-4 kez
cinsel iliski de bulunmalar1 gerekmektedir. Ovulasyon zamaninda cinsel iligki
de bulunmak gebe kalma olasiligini yiikseltir. Bir kadinin gebe kalma sansi
siklusun ortasina denk gelen iig glindiir(2).

Bu temel faktorlerden hari¢ normal bir iireme igin gerekli olan diger
unsurlar da gunlardir:

Kadin igin gerekli olan unsurlar;

* Servikal miikiis, spermelerin hayatta kalmasina ve tist genital organlara
gegigine izin verecek sekilde olmalidir.

* Serviks ile fallop tiip arasindaki gegisin agik olmasi gerekir.

¢ Fallop tiipleri agik olmalidir, sprem ve ovumun birbirlerini etkilemesine
ve uterusa uygun taginmasina yardimei olan peristaltik hareketlere ve
timbrialara sahip olmalidir.

¢ Overlersiklusauygunzamanda normal ovum iiretmeli ve salivermelidir.

* Endometriumun, blastosistin uygun yerlesmesine izin veren ve
normal biiylime gelisgmesine olanak saglayan fizyolojik yapida olmasi
gerekmektedir(2).

Erkek i¢in gerekli olan unsurlar;

e Testisler yapisal olarak uygun, sayisal olarak yeterli miktarda ve
hareketli olan spermler tiretebilmelidir.

* Erkegin genital sisteminde bir tikaniklik s6z konusu olmamalidur.
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* Genital sistem sekresyonlart uygun ve normal olmalidur.

* Ejekiilasyonla atilan spermlerin kadin servikal kanalina ulagacak sekilde
kadin tireme sisteminde depolanmig olmasi gerekmektedir(2).

3. Infertilite Nedenleri

Infertilite vakalarinin ¢ogunlugu sonradan gelisen ikincil infertilite
olusturmaktadir. Buna neden olan en yaygin unsur; cinsel yolla bulagan
hastaliklarin, giivenli olmayan diisiiklerin ve puerperal enfeksiyonlarin neden
oldugu pelvik enfeksiyonlardur. (4)

Gebelik, saglikli sperm ve oosit {iretimi ve iretilen sperm ve oositin
kadinin tuba uterinalarinda bir araya gelmesi, olusan embriyonun uterusa
ulagip endometriyuma yerlesmesi ile gerceklesir. Bu dogal siireci etkileyen
fiziksel, psikososyal, sosyoekonomik ve g¢evresel tiim faktorler, gebeligin
olusumunu dolayisiyla da tiremeyi etkiler.

Fertiliteyi etkileyen faktorler arasinda; kadinin ve erkegin yagi, cinsel
iligkinin siklig1 ve zamani, kadinda veya erkekte gegirilmis pelvik ameliyatlar,
alkol ve sigara kullanimi, cinsel yolla bulagan hastaliklar, ilaglar, toksinler,
kimyasallar, radyasyona maruz kalma ve stres en 6nemli olanlaridir. (4)

Infertilitenin emosyonel nedenleri, kadinda tubal kasilamalar, ovulasyon
olmamasi, seminal mayinin hizla digar1 atilmasi ve vajinismustur. Bunlarin
yanusira, ovulasyon zamaninda bilingsiz olarak cinsel iligkiden kaginma da
kadina ait diger bir infertilite nedenidir. Infertil olan kadinlarin ¢ogunun
psikolojik agidan ortak Ozellikleri vardir. Cogu gebeligi ¢ok ister gibi
goriinmesine ragmen aslinda icten ice gebelige,doguma ya da annelige karg:
korku duyarlar. Bu korkular infertilitenin altinda yatan psikolojik nedenler
arasinda gosterilebilir. Kadinlar bu korkularini ifade edip, disar1 vurduklarinda
esler arasinda daha samimi ve sicak bir iliskinin olustugu, gebeligin meydana
geldigi bir ¢ok olguda goriilmiistiir. (4)

Erkeklerde infertiliteye neden olan psikolojik faktor ereksiyonda ve
¢jakulasyonda empotans goriilmesidir. Erkeklerde kadinlarda oldugu gibi
bilingsiz olarak cinsel iliskiden kaginabilirler. Erkekte ve kadinda tiremeyi
etkileyen bir ¢ok neden vardir. (4)



68 | Infertilite ve Yawdumer Ureme Teknilleri

TABLO.1. Infertilite Nedenleri

KADINA AIT NEDENLER ERKEGE AIT NEDENLER
Vulva Ve Vajenden Kaynakli Nedenler | Erkek Genital Organ Anomalisi
e Anatomik bozukluklar e Kiriptorsidizm
o Imperfore hymen e  Hipospadias
e  Vajinada septum varligi e Varikosel
e Vajinismus e Vasdeferans, epididimisin
e Dispariini yoklugu ya da tikaniklig:
e Darsiyel ya da total vajen e  Hipoplazik testis
yoklugu o  Testikiiler atrofi
e Vajen pH’sinin alkaliye
dénmemest
Over Kaynakli Nedenler Sperm Anomalileri Ve Fonksiyon
e Ovulasyon diizensizlikleri Bozukluguna Neden Olan Faktorler
e  Hipofiz-over arasindaki e  Sigara, alkol ve madde
hormonal dengesizlik kullanimi1
e Over timorleri e Yetersiz hormonal uyari
e Oral kontraseptifleri biraktiktan e  Toksinlere maruz kalma
sonra gelisen amenore (kimyasallar,vs)
e  Erken menopoz e  Akut /kronik hastaliklar
e  Radyasyon
Tubal Faktorler e Genital organ enfeksiyonlar
e Tubal nkaniklik e  Anatomik anormallikler
e  Tubal hasar,tubalarin kivriml e Kemoterapi
olmast e  Radyasyon
e Tubann fibrial kisminin e  Ereksiyon bozukluklari
yoklugu e Seminal siv1 yapisina iligkin
e Bir tubanin yoklugu bozukluklar
e Tubal enfeksiyon e Retrograt ¢jakiilasyon
e Tubalyapigiklik e Norolojik bozukluklar
e Anormal tubal silial hareket e  Spinal kort yaralanmalar1
e  Stres/anksiyeteye bagl
prematiir ejakiilasyon
e Dsikoterapik ve antihipertansif
ilaglar
e Travma
Uterin Faktorler Diger Faktorler
e Gelisimsel anomaliler e  Endokrin bozukluklar
e  Endometrial ve miyometrial e  Genetik bozukluklar
timorler e  Dsikolojik bozukluklar
o Intrauterin polipler e Cinsel yolla bulagan hastaliklar
e Travma e  Toksik maddelere (kursun,
e  Enfeksiyon (PID vb) civa) maruz kalma
e  Skar dokusu e  Skrotumun yiiksek 1s1ya maruz
e  Endometriozis kalmas (sicak kiivet banyolar1

ya da saunalar)
Kabakulagin neden oldugu
orsit

Yetersiz beslenme
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Diger Faktorler

e Kronik hastaliklar (Diyabet,
tiroid vb.)

e  Cinsel yolla bulagan hastaliklar

o  Fazla yada diisiik kilo

e  Sigara, alkol ve madde

kullanimi
e Cok fazla diigitk yapmug olma
e  Stres

5.

Infertilite Tanist Olan Ciftlerin Degerlendirilmesi

Infertil iftleri degerlendirirken ilk olarak infertilite nedeninin
bulunmasidir. En az invaziv ve en kolay olan testlerden baglanmalidir.

Infertilite degerlendirmesi giftlerin anamnezi alinarak ve fizik muayenesi

yapilarak baglar.

Anamnez de gu konulara yer verilir;

5.

5.
5.

Ciftlerin yas,

Evlilik ve infertilite stireleri,
Egitim diizeyleri,
Sosyodemografik ozellikleri
Kadinin menstrual dongiist,
Ciftlerin sosyal giivencesi,
Psikosekstiel faktorler,

Uremcyi azaltan etkenler (yagam tarzi, beslenme sekli, caligma kogullari,
sik seyahatler, sigara, alkol, madde kullanimi, kafein tiiketimi, stres
diizeyi vb.)

Endokrin, kronik, kalitsal, metabolik hastalik oykiisii varlig,
Toksin maruziyeti,

Tlag kullanimi varligi(6).
Infertilite Tan1 Testleri

1.Erkege Yonelik Tan1 Testleri

1.1.Semen Analizi: Erkegin infertil olmas: durumunda, ilk olarak dort

hafta ara ile uygun olarak yapilmig olan iki semen analizi erkegin iireme
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kapasitesini gosterir. Semen analizi ile semenin voliimii,konsantrasyonu,
sperm morfolojisi ve sperm motilitesi degerlendirilir(6). Semen analizi fiziksel
bir girisimi gerektirmez, uygulamasi kolay bir yontemdir. Ornek alinmadan
once bireyin 48-72 saat kadar ejekiilasyondan kaginmasi gerekmektedir.
Ornek, mastiirbasyon,geri cekme ya da seminal kese olarak isimlendirilen
kondom yardimiyla alinabilir.

5.1.2.Hormonal Testler: Her infertil erkege rutin olarak hormonal test
yapilmasina gerek yoktur.

Asagidaki durumlarin varliginda hormonal test yapilmaktadir;
e Sperm yogunlugu 5-10milyon/ml altinda olan,
¢ Cinsel fonksiyonu bozulmug olan,

¢ Ozel hormonal bozuklugu akla getiren belirtileri olan (killanma
azlig1,jinekomasti,galaktore,koku alma bozuklugu vb.) erkeklere
hormonal test uygulanmaktadir(6).

5.1.3.Goriintiileme Yontemleri: Infertilite degerlendirilirken hem
manyetik (MR) goriintiilemeden hem de bilgisayarli tomografiden (BT)
fayda saglanabilir(7). Ultrasonografi (USG) yardimiyla da erkek prostat
bezleri ve yardimci tireme bezleri goriintiilenmektedir(6). Prolaktin diizeyleri
yiiksek olgularda, hipotfiz ve hipotalamus tiimorlerinin saptanmasinda
MR ve BT fayda saglamaktadir. Bu tiir tiimorler her iki cinsiyette de
goriilebilmektedir(7).

5.1.4.Sperm Penetrasyon Testi (SPA): Normal bir fertilizasyonda
spermlerin ovumun zona pelliisida denilen tabakasini delerek yumurtay:
dollemesi gerekmektedir. SPA  yardimiyla da spermlerin bu dolleme
kapasitesine bakilmaktadir. Laboratuvar ortaminda spermin ovumu doélleme
yetenegi gozlemlenir. Ayni zamanda bu yontem ile sperm sayist,hareketi ve
yapist arasinda da iligki kurulmaktadir(7).

5.1.5.Postkoital Test: Kadinin genital sistemi ile spermin birlesmesi bu
test ile degerlendirilir. Ciftlerden 24 saat cinsel iliski de bulunmamalari istenir.
Bu aradan sonra giftler cinsel iliskide bulunarak 2-4 saat i¢ginde muayeneye
gelmeleri soylenir. Muayeneye gelen giftlerden miikiis 6rnegi alinir. Miikiis
ornegi, endoservikal kanalin iist boliimiinden alinir. Mikroskop altinda
incelenir. Bu test ile servikal miikiisiin karakteri ile servikal ortamda spermin
hayatta kalma kapasitesi ve hareketliligi degerlendirilir.

5.1.6.Antisperm Antikor Testleri: Spermlerin motilitesini ve
canliigini baskilamak igin spermlere kars1 olugan antikorlar her iki cinsiyette
de ortaya ¢ikabilmektedir. Mikroskopik ve makroskobik kiimelesme ve
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sperm immobilizasyonu, sperm karsiti antikorlarin ortaya ¢ikarilmasi igin
yapimaktadir (7).

5.2.Kadina Yonelik Tan1 Testleri

5.2.1.Bazal Viicut Isist1 (BBT) Analizi: Bu test kadinin ovulasyon
durumunu degerlendirmek amaciyla yapilmaktadir. Kadina her giin sabah
saatlerinde uyandiginda, her sabah ayni saatte, yataktan kalkmadan ve hareket
etmeden 6nce viicut sicakligini 6lgmesi ve bu degeri kaydetmesi konusunda
egitim verilir. Kadinin uyandiginda herhangi bir harekette bulunmasi
yataktan kalkmasi bile viicut 1sisin1 yanhs degerlendirmemize ve sonucun
sapmasina neden olabilir. Kadin pes pese 3 menstruasyon siklusu boyunca,
BBT kartlartyla viicut sicakliginin grafigini olugturmalidir. Kartta bulunmasi
gereken diger bilgiler ise; adet tarihleri, hastaligi varsa hastaliklari, cinsel
birliktelik zamanlar ve diger faktorlerdir (6,7).

5.2.2.Endokrin (Hormonal) Degerlendirme: Kadinin anamnezinde
diizensiz adet kanamalari, BBT analizi, ovulatuvar bozukluk durumu
saptanmigsa altta yatan sebebin ortaya c¢ikarilmasi i¢cin hormonlarin
degerlendirilmesi  gerekir. ~ Hipotalamus, hipofiz ve  yumurtalik
fonksiyonlarinin  durumunu  degerlendirmek amaciyla yapili. Hormal
testlerde;

e TSH,

e Serbest testesteron,
e FSH,

e LH,

e Prolaktin,

* E2,
+ Inhibin B,

* 17 hidroksi progesteron,

*  Androstenedion,

DHEA-S diizeylerine bakilir (6,7).

5.2.3.Ultrasonografi (USG): Ureme organlarinin yapisini,ovulasyonun
kalitesini degerlendirmek igin kullanilir. Uterusun boyutu, pozisyonu,
myometriumda herhangi bir lezyon varligi ve homojenitesi,endometriumun
kalinlig, siklus ile birlikte koordinasyonu, patoloji veya konjenital bir
anomali varlig1 saptanabilir. Overler ve ovulasyon durumu hakkinda bilgi
verir. Ovulasyon kalitesi degerlendirilir(6,7).
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5.2.4.Luteal Fazin Degerlendirilmesi: Ovulasyon oldugunda
progesteron diizeyinin viicutta, uterusun endometrium tabakasinin fertilize
olmus olan ovumun yerlesmesine olanak saglamasi igin yeteri seviyede
olmasi gerekir(6).

5.2.5.Endometrial Biyopsi: endometrial biyopsi kadinda ovulasyon
oluyorsa, kadinin siklusunun luteal fazinda yani adet kanamasinin
basglangicindan 5-7 giin 6ncesinde yapilmasi gerekir. BBT kartlar1 ve plazma
progesteron diizeyleri ile birlikte kullanilmasi genellikle daha uygundur.
Biyopsi ile elde ettigimiz sonug bize luteal fazda olusan defektler hakkinda
bilgi verir. Biyopsi ile birlikte progesteron tahlillerinin de yapilmig olmasi
gerekir(7).

5.2.6.Postkoital Test: Servikal mukusun ozellikleri, servikal mukusun
igindeki sperm fonksiyonunun durumu hakkinda bilgi verir. Kadinda servikal
kaynakli nedenleri, erkekte ise sperm kalitesini bize gosterir. Testi uygulamak
igin 36-48 saat kadar ciftlerin cinsel perhiz uygulamasi gerekir. Perhiz sonrasi
menstrual siklusun 12-14. giinlerinde uygulanir(6).

5.2.7 Histerosalpingografi (HSG): Bu yontem genellikle pelvik
kaviteyi degerlendiren diger yontemler kullamildiktan sonra uygulanir.
HSG ovulasyon veya erken olast bir gebelik durumundan kaginmak
amactyla menstrual dongiiniin erken proliferatif fazinda uygulanir. Bu stire
menstrual siklusun bitiginin ardindan 3-4. Giinleri ifade etmektedir. HSG
her ne kadar tam1 amagh kullanilsa da aymi zamanda teropatik bir yonii
de vardir. HSG uygulanirken boyanin girisi ile tikali halde olan tiipler de
agilabilir. Bu yontem sayesinde uterusda bulunan konjenital anomaliler ve
patolojiler goriintiilenebilir. Uterusa ait infertilite sebepleri de agiklanabilir.
Laparoskopi uygulanacaksa histerosalpingografi iizerinden 6 ay gegtikten
sonra uygulanmasi gerekmektedir. HSG’de anesteziye gerek yoktur(6-7).

5.2.8.Laparoskopi: Laparoskopi menstrual dongiiniin erken fazinda
yapilmas1 uygun olan bir yontemdir. Pelvik kavitedeki organlar1 dogrudan
degerlendirmek amaciyla uygulanir. Endometriozis, pelvik inflamatuar
hastaliklar, kistlerin varligi gibi pelvik kavitedeki organlarin patolojileri
degerlendirilir. Bu uygulamadan sonra kadin eski normal yagantisina 1-2 giin
sonra donebilir. Infertilite tanisinda temel uygulanan tetkiklerden degildir.
Hem tan1 hem tedavi amagl uygulanabilir(6-7).

6. Infertilite Tedavisi

Infertilite nedenleri karmagikti. Bundan dolay1 infertilite tedavisi de
karmagik yapidadir. Tedaviye baglamadan ya da karar vermeden 6nce altta
yatan nedeni bulmak biraz zaman alabilmektedir. Bazen infertilite tedavisi
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tek bir nedene bagli olmayabilir, altta yatan birka¢ neden olabilir. Bu
durumda tedavi giiglesebilmektedir. Tedavinin baginda sorunun giderilip
kadinin dogal yolla gebe kalmasi amaglanir. Dogal yolla gebelik olusmayan
olgularda infertilite tedavisi uygulanir(4).

Infertilite tedavisi ilk olarak altta yatan nedene gore planlanir. Infertiliteye
sebebiyet veren belli bir fizyolojik ya da anatomik bir sebep varsa ilk olarak bu
sorunlar ortadan kaldirilir. Infertilite ovulasyonda saptanan bir sorun iizerine
olusmugsa tedavide ovulasyonun saglanmasi yoniinde ilerlenir. Ovulasyonu
tyilestirmek igin ila¢ (hormon) tedavisi uygulanir(4).

Uterusta ve tiiplerde olan bir anomali durumunda 6zel cerrahi teknikler
ile tedavisi yapilir. Pelviste inflamatuar hastaliklardan dolay1 ortaya ¢ikan
pelvisteki  yapigikliklar mikrocerrahi yontemi kullanilarak iyilestirilebilir.
Tubal sorunlarda basari daha diisiik olabilmektedir. Bunun nedeni ise,
tiiplerde bulunan mukoza ve silialar oldukea incedir ve bozulduktan sonra
tekrar yenilenmesi miimkiin degildir(4).

Infertilite goriilen ciftlerin yaklagik olarak %85-90 ‘ininda tibbi ve cerrahi
tedavi yontemleriyle infertiliteye sebebiyet veren sorun diizeltilebilmektedir.
Boylece infertil giftler ¢ocuk sahibi olabilmektedir. Geriye kalan %]10-
15 kisimlik dilimde yardimci iireme teknikleri kullamilarak gocuk sahibi
olabilmektedir(4).

7. Yardimc1 Ureme Teknikleri (Yiit)

Yardimci tireme teknikler, infertil ¢iftlere uygulanan sperm ve oosit veya
embriyolarin iglenmesini kapsayan bir tedavi seklidir. Bu tedavi seklinde
temel amag, olabildigince diigiik diizeyde yan etkiye sahip bir gebelik ve
saglikli bir bebegin diinyaya geldigi bir dogumu gerceklestirmektir. YUT
uygulanmasinda basar1 diizeyini etkileyebilecek etmenler, daha 6nceki tedavi
sayilari,yas, uterin reseptivite, ovarian yanit, semen kalitesi ve transfer edilen
oosit saysidir(22).

Yardimer Ureme Tekniklerinde genellikle tercih edilen yontemler, gamet
intrafallopian transfer, intrauterin inseminasyon, invitro fertilizasyon, zigot
intrafallopian transfer, intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu ve embriyo
transferdir(22).

7.1.Intrauterin Inseminasyon (IUT)

Intrauterin inseminasyon iglemi, ovulasyon zamanina yakin bir zamanda
yikanmig spermin uterusa enjekte edilmesidir. Erkek bireyden alinan sperm
hiicreleri, dogrudan uterus igerisine enjekte edilirken déllenme noktasina en
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yakin olan bolgede birakilir(23). Hafif diizeyde erkek birey faktoriiniin oldugu
ya da agiklanamayan infertilite gibi normal sperm argiimanlarinin oldugu
hastalarda ilk olarak tercih edilen tedavi seklidir. Intrauterin inseminasyon da
amag, fallopian tiiplerine gelebilen sperm miktarini ve dollenme kabiliyetini
arttirmaktir. Bu ireme yonteminde basari yiizdesi 15-20°dir. Ayrica kadinin
yast ilerledikge bagar1 orani diigmektedir(24).

Intrauterin inseminasyon teknigi, dogal bir menstrual siklus ya da
kontrollii overian hiperstiimiilasyon amaciyla iireme ilaglarinin kullanilmast,
folikiiler gelisme istendiginde ulagmas: istenen boyuta ulagtiginda HCG
hormonunun bireye verilmesi, erkek bireyden sperm alinmasi ve bu spermin
hazirlanmasi, hazirlanan bu spermin ince bir katater yoluyla uterin bosluga
verilmesi iglemidir. Inseminasyon igin en uygun zaman, HCG hormonunun
verilmesinin ardindan 34-38 saat sonrasidir(24).

Inseminasyonislemiiginilerleyen hareketli bir sperm elde etmekigin; alinan
sperm Orneginin igerisinde bulunan seminal plazma, 6lii olan spermatoza,
anormal spermatozoa, lokosit, debri ve diger farkli hiicre tiirlerinden
ayristirlmak amaciyla  6zel yikama kademelerinden  gegirilmektedir.
Intrauterin inseminasyon tekniginde sperm hazirlamanin amaci, normal
olan sperm hiicresini ejakulatin debrisinden ayirmaktir. Giiniimiizde temel
olarak 3 sperm hazirlama yontemi bulunmaktadir. Birincisi, spermin yiizme
yetenegine bagli olarak segilen “swim up “ teknigidir. Tkinci olarak, spermlerin
yogunluklarina gére ayristirildiklart “gradient” yontemidir. Ugiincii ve son
olarak “konvensiyonel yikama ve santriflij metodu” olarak soylenebilir, bu
yontem tansal prosediirler igin tercih edilir(25). Inseminasyon igleminden
iki saat kadar 6nce alinan yeni sperm numunesi swim up teknigiyle hazirlanr.
Bu teknikte, seminal mayi igerisinden spermler 6zel teknik ile ayristirilir.
Sperm toplama iglemi igin 2-3 giinliik cinsel perhiz sonrasi sabahi en uygun
zamandir. Bu teknik, inseminasyon igin en giiglii ve en iyi kalitede spermlerin
ayrilmasini saglamaktadir(24).

7.2.Gamet Intrafallopian Transferi (GIFT)

GIFT teknigi, ovulasyon indiiksiyonunun pesinden laparoskopi
yoluyla alinan oositlerin spermler ile birlikte katater yardimiyla direkt
fallopian tiiplerine aktarilmasi iglemidir. Kadinin bu teknikte en az bir adet
tallopian tiiptine ve iglevsel overe sahip olmasi gerekmektedir. Bu teknikte
bagar1 yiizdesi 30-40°dir. Agiklanamayan infertilite, servikal mukusun
spermlerin yagamasi i¢in uygun olmadigi durumlar, endometriyozis ve
sperm motilitesinin diigiik olmasi gibi durumlarda kullanilir(24). Gamet
intrafallopian transferi, tubal hastalik, pelvik inflamatuar hastalik ya da
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cktopik gebelik gegiren kadinlarda kontraendikedir yani uygulanmamasi
gerekir. Gamet intrafallopian transferinin in vitrofertilizasyon yontemine
gore avantaji, yontemin laparoskopi yoluyla uygulanmasi nedeniyle iki
giin siiren laboratuvar inkiibasyon siiresi ve embriyonun uterin kaviteye
yerlestirilmesi basamaklarinin atlanmig olmasidir(24). Laboratuvar teknikleri
ilerledik¢e gamet intrafallopian transferi yerini in vitro fertilizasyon teknigi
almigti. Bunun nedeni GIFT’in daha az tanisal bilgi saglamasi, daha
invaziv bir yontem olmasi ve maximum diizeyde gebelik ihtimali i¢in ikiden
fazla yumurta transferi gerektirir bu durumda yiiksek sayili gogul gebelik
riskini arttirmaktadir. Bu durumlardan dolay1 giiniimiizde GIFT in baglica
endikasyonu, dollenmenin viicut diginda gergeklesmesinden dolayr bazi
giftlerde meydana gelen etnik ve dini kaygilar1 6nlemektedir(26).

7.3.Zigot Intrafallopian Transferi

Zigot evresine ulagmig olan embriyolarin laparoskopik yolla fallopian
tiiplerinin ampulla adi verilen kismina implante edilmesidir, kadinda
bulunan oositler toplandiktan sonra erkekten alinan sperm ile inkiibe
edilmektedir. Gamet intrafallopian transferinde oldugu gibi ovum fallopian
tiiplerine birakilir, implantasyon i¢in dollenen ovum dogal yolla uterusa
gegls yapmaktadir. Bu yontem kadinin en az bir fallopian tiipiiniin agik
olmasini gerektirmektedir(24). Implantasyon siirecinin uterus igerisinde
dogal, kendiliginden olmasi i¢in beklenmektedir(22).

Yardimcr iireme tedavisi goren devamli tekrarlayan implantasyon
stirecinde basarisizliklar yasayan giftler igin ZIFT etkili bir segenektir. ZIFT’in
endikasyonlari, endometriozis, immiinolojik faktorler, sperm motilitesinin
diigiik olmasi, agiklanamayan infertilitedir(27,28).

7.4.In Vitro Fertilizasyon (IVF) ve Embriyo Transferi

Giiniimiizde IVF yontemi yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu yontemde,
giftten alinan sperm ve oosit Ornekleri laboratuvar ortaminda bir tiip
igerisinde karsilagtirilarak bir araya gelmeleri ve kendiliginden fertilizasyonun
olmast beklenmektedir(22). In vitro fertilizasyon teknigi sadece infertilite
tedavisi olarak kullanilmamaktadir, ayn1 zamanda giliniimiiz ¢aginda genetik
bozukluk durumlarinin  embriyo doneminde tamilanabilmesi amaciyla
“preimplantasyon genetik tan1” testinin yapilmasi igin olanak saglamaktadr.
Bu yontemin yapilma durumlart ise, anovulasyon, agiklanamayan infertilite,
tubal hasar, orta derecede erkek faktor ve endometriozistir(24).

In vitro fertilizasyon teknigi siirecinde hemgirenin hekime destek,
hastanin yontem igin hazirhgi, hastaya psikolojik ve fiziksel destek yoniinde
uygulayici ve klinisyen taraflar1 6n plana ¢ikmaktadir(29).
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IVE ve ET yonteminde uygulanan agamalar agagida sirasi ile
aciklanmaktadir.

6.5.Embriyo transferi: fertilizasyon gergeklestikten sonra embriyolarin
uterusa yerlestirilmesi iglemidir(22). Bu transfer islemi, oositler toplandiktan
sonra 48 saat igerisinde gergeklestirilmesi gerekmektedir. Bu agamada
embriyolarin durumu 4-8 blastomeri bulunan morula seviyesindedirler.

Embriyo transferi bir implantasyon iglemi degildir, implantasyon
transferden 4-6 giin sonra dogal olarak olmaktadir. Genellikle en iyi gebelik
durumu orani ile ¢ogul gebelik durumu orani arasinda baglanti vardir.
Bu iglemde 2 ile 4 embriyonun transferi ile en iyi gebelik saglanabilir
takat ikiden fazla embriyonun tranferi durumunda gogul gebelik oranlar
onemli 6lglide yiikselmektedir. Komplikasyon riski birden fazla embriyonun
transferi ile artmaktadir. IVF tedavisiyle annelerden diinyaya gelen bebekler
arasinda ikzilerde erken dogum olasilig: tekil bebege gore 12 kat, solunum
komplikasyonlar1 veya sarilik olma olasiliklart yaklagik 5 kat, diigiik dogum
agirhgina sahip olmalar1 16 kat daha fazla olarak saptanmugtir(30). Bu
durumdan dolay1 bir¢ok iilke embriyo transferi tekniginde, transfer edilecek
embriyo sayisina sinirlama getirmistir(31).

Tiirkiye Uremeye Yardimer Tedavi Uygulamalari ve Uremeye Yardimet
Tedavi Merkezleri Hakkindaki Yonetmelikte (2010) 35 yagindan kiigiik
hastalarda birinci ve ikinci denemelerinde birden daha fazla embriyonun
transferinin yapilmamasini, Ui¢ ve {izeri denemelerinde sadece iki embriyo
transferinin yapilmasini ve 35 yag tizeri olan hastalarda tiim uygulamalarda
yalnizca iki embriyonun transferinin yapilmasini belirtilmigtir(32).

7.6.Hipofiz down regiilasyonu: Gonadotropin salgilatict hormon
agonistleri (GnRH-a), yardimci iireme tekniklerinde yaygin olarak kontrolli
over hiperstiimiilasyonu igin kullanilan ilaglardir. Kullanilan bu ilaglar, erken
luteinize edici hormon (LH) dalgalanmasinin 6nlenmesi, daha fazla miktarda
oositin geri kazanilmasi gibi birgok fayda saglamaktadir(33,34).

7.7 Kontrollii ovarian hiperstimiilasyon: Gonadotropinler araciligryla
kontrollii over hiperstiimiilasonu, in vitro fertilizasyonu tekniginin 6nemli
bir boliimiidiir. Bunun uygulanmasinda ki amag, bagartyr giivnli bir
sekilde en st diizeye ¢ikarmak i¢cin maximum sayida oosit liretmektir.
Bir gonadotropin salgilatict hormon agonistiyle birlikte hipotfiz down
regiilasyonu ve rekombinant folikiil uyaric1 hormon ile stiimiilasyon yaygin
olarak kullanilmaktadir(35).

Oosit  toplama asamasi, human chorionic gonadotropin (hCG)
uygulamasinin ardindan 34-36 igerisinde gergeklestirilmesi gerekmektedir.
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Kadin 6strojen diizeyleri yoluyla USG ve fiziksel muayene yontemleri
kullamilarak ~ dikkatlice izlenmesi gereckmektedir.  Folikiiler — gelisgim
agamast tamamlandiginda ve buna karar verildiginde, istenmeyen etkiler
goriilmeksizin ovarian hiperstiimiilasyonu veya yetersiz yanit durumu gibi
oosit iiretimi istenilen seviyeye ulagtiginda, hCG hormonu ovulasyonu
tetiklemek amaciyla verilmektedir(24).

7.8.00sit toplanmasi: Oositlerin negatif basing yardimiyla aspire
edilmesiyle uygulanan bir yontemdir. Oosit pick up (OPU)’nun kesin
belirlenen bir zamanlamayla yapilmast 6nem tagimaktadir(36). Genellikle
hCG uygulamasiyla oosit toplanmasi arasinda 36 saatlik bir zaman
dilimi olmasit Onerilmektedir, fakat 34 ile 38 saat arast zaman araliklar
uygulanmaktadir(37). OPU siireci, oosit ve embriyo kalitesini, dollenmeyi
ve implantasyonu etkilediginden 6nemli bir agamadir. Bu islem, kiimiiliis-
oosit kompleksleri ve folikiiler sivi bulunduran folikiillerin aspire edilmesini
igerir. OPU siireci asgari diizeyde invaziv olmasina ragmen, act verici bir
islemdir. Bundan dolay1 anestezi ile uygulanir. Aspire edilen folikiil sivisinin
iginde bulunan oositler mikroskop aracihigiyla korunarak olabildigince
etrafindaki folikiil sivilarindan ve hiicrelerinden arindirilmaktadirlar. Bu
islemin peginden, kadin bireyden hazirlanan serum ile tedarik edilen kiiltiir
sivisinin igerisine yerlestirilerek enkubatore kaldirilmaktadirlar. Enkiibator
isinin 37 derece ve %5 CO2 konsantrasyonunda sabit bir sekilde kalmasini
saglar. Daha sonra erkek bireyden alinarak hazirlanmig olan sperm, 4-6
saat gectikten sonra oositlerin {izerine birakilmaktadir(24). Bu iglemin
komplikasyonlar1 arasinda, enfeksiyon, idrar yolu hasari, kanama ve
psodoanevrizma bulunmaktadir(36).

7.9.Sperm ornegi verilmesi: Bu yontemin 2-5 giinliik bir cinsel perhiz
sonrast uygulanmasi 6nem tagimaktadir. Cinsel perhiz sonrasi mastiirbasyon
yoluyla sperm 6rnegi alinmaktadir. Mastiirbasyonla alinamadigi durumlarda
ozel bir kondom yardimuiyla ya da cinsel iliski sirasinda numune alinabilir(38).
Eger numune evde alinmigsa oda sicakliginda muhafaza edilmeli ve bir saat
igerinde de laboratuvara ulagtirilmalidir(39). Sperm 6rnegi mastiirbasyonla
toplandigidan dolay1, sperm Ornegi mikroorganizmalarla kargilagabilir.
Bunun nedeni , her insanda penisin i¢ kismi ve kanallart mikroorganizmalarla
gevrilidir. Bu durumu 6nlemek igin sperm 6rnegi vermeden 6nce idrarin
bogaltilmas1 gerekmektedir. Dikkat edilmesi gereken bir diger nokta, alinan
biitiin sperm 6rneginin steril kap igerisine bogaltilmasidir. Ozellikle ilk
damla gok 6nemlidir ¢iinkii spermatozoidlerin yogun olarak bulunmaktadir.
Fertilizasyon amaci ile her oosit i¢cin 50.000 ile 100.000 arasi spermle
inseminasyon iglemi yapilmaktadir. Sperm miktarlarinda sapma oldugu
durumlarda sayiin artirilmast faydali olmaktadir. Inseminasyon isleminin
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ardindan 18-20 saat gegtikten sonra iki proniikleusun yani dollenmenin
varhigina bakilmaktadir(24).

7.10.Preimplantasyon Genetik Test ve Tarama

Preimplantasyon genetik tami iglemi, YUT uygulamalari sirasinda
oositten kutup cisimlerinin, boliinme sirasindaki embriyodan blastomer
veya blastosist seviyesine gelmis olan embriyodan trofektoderm hiicrelerinin
biyopsi yoluyla alinmasi ve alinan bu numunelerin genetik analiz teknikleriyle
degerlendirilmesiden sonra kadina aktarilacak embriyonun tercih edilmesine
olanak saglamaktadir(40). Bu islem, implantasyon orani daha fazla olan ve
canli dogum ile sonuglanma orani1 daha yiiksek olan euploid embriyolarin
aktarimini saglayarak IVF tekniginin bagar1 yiizdesini artirmaktadir(41). Bu
tarama yontemi, embriyolarin kromozomal durumu hakkinda bilgi verir,
biyopsi ile alinan her embriyoda herhangi bir hastaligin alelinin varligim
saptar(42). Hedef ve endikasyon arasinda bu dénemde bir ayrim yapilmasi
gerckmektedir.

Genel inanigin tersine, “gebelik oranr” tek amag¢ haline gelmemelidir.
Amaglar, kiiretaj oranini azaltmak, ¢oklu dogum oranini azaltmak, gebelik
oranini arttirmak, malformasyon oranini azaltmak ve bunlardan da 6nemlisi,
YUT’te uygulanan IVF ya da ICSI tedavileri, tekrarlayan diisiik, ciddi erkek
taktort infertilitesi, tekrarlanan implantasyon bagarisizhigy, ileri anne yagi

gibi farkli endikasyonlarda bulunmaktadir(43).

7.11.Tubal Embriyo Transferi (TET)

TET yontemi, donmus sekilde olan veya 24 saatten daha uzun olacak
sekilde kiiltiir ortaminda beklemis olan embriyolarin laparoskopi yardimryla
tiiplerin igerisine aktarilmasi iglemidir. Bu islemde, tubalarin agik bir halde
olmas1 gerekmektedir ve ayrica iglemlerden sonra luteal fazin desteklenmesi
onemlidir(28).

7.12.Donmus Cozdiiriilmiis Embriyo Transferi

Yeni embriyo transferi yerine sonraki bir adim olarak uygulanan donmus
¢ozdiiriilmiis embriyo transferi rahimin iginde ¢oziilme ve yer degistirme igin
biitiin embriyolarin dondurulmasini igeren bir islemdir ve geligmis gebelik
yiizdelerineve dahaazkomplikasyonanedenolabilecegidiistiniilmektedir(44).
In vitro fertilizasyon veya IVE-ICSI yonteminde iiretilen fazla embriyolar
daha sonraki bir zamana dondurularak saklanabilir(45). Taze embriyo
transferi ile bagarili olamayan kadinlarda ya da giftin bagka bir bebek istemesi
gibi durumlarda donmug embriyolar genellikle ¢6ziiliir ve yerine dogal olarak
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veya hormonal olarak miidahale edilen bir dongii uygulanmaktadir. Bunun
yanisira, son yillarda vitrifikasyon protokollerinin uygulanmasindan dolay:
insan embriyolarint dondurma yontemi 6nemli derecede iyilegmistir(46).

7.13.Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI)

Bu yontem, diigiik sperm motilitesi, ejakiile spermi olmayan hastalarda,
yiksek sperm morfolojisi anormalligi veya diisitk sperm konsantrasyonu
olan erkeklerde tercih edilen bir tedavi yaklagimidir. Bu tedavi kullanimu,
erkek infertilitesinde 6nemli bir yere sahiptir(47). ICSI’de oositin sitoplazma
kismina sadece tek spermatozoon enjekte edilerek embriyo gelisme ve
dollenme bagart orant arttilir(48).

Kullanilacak sperm Ornegi ejekulat yoluyla ya da testisten aspirasyon
teknigiyle ya da ekstraksiyon yontemiyle alimr. ICSI tekniginde gebelik
yiizdesi 30°dur(28).

Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu, testikiiler sperm ekstraksiyonu,
testikiiler sperm aspirasyonu, mikrocerrahi epididimal sperm aspirasyonunu
veya perkiitan epididimal sperm aspirasyonu igeren girisimsel prosediirlerle
semen elde edilmesini i¢eren yontemleri igermektedir.

7.14.Sperm Elde Etme Teknikleri

Sperm elde etme teknikleri, seminifer tiibiilleri veya dogrudan epididimden
sperm Ornegi aliminin azospermi nedeniyle gelisen infertilitenin ICSI
yontemiyle tedavi edilmesi amaciyla gelistirilmigtir. Ejekiilasyon bozuklugu
olan erkek hastalarda, elekterojakiilasyon (EEJ]) ya da sperm alimi penil
vibrator stimiilasyonu (PVS) kullanilarak yapilmakta bu teknikler bagarisiz
oldugu zaman, mikro cerrahi ile epididimal sperm aspirasyonu (MESA) ve
perkiitan epididimal sperm aspirasyonunu (PESA) tercih edilerek cerrahi
yolla sperm alimi, gebeligi olugturmak igin ICSI ile birlikte testikiiler
sperm ekstraksiyonu (TESE) veya testis sperm aspirasyonu (TESA)
yapilabilmektedir(47). Ejekiilatta canli bir sperm olmadigi durumlarda,
mikromanipiilasyon yontemleri ile sperm alinabilmektedir. Azospermiye
sahip olan erkeklerde spermatozoa, testisten ya da epididimden MESA,
PESA VE TESE gibi farkli cerrahi teknikler tercih edilerek alinabilir(49).

7.14.1.Penil vibrator stimiilasyonu ve elektrajekiilasyon

¢jekiilasyonun olmadigr anejekiilasyon durumunun tibbi yonetiminde
sanssiz olan erkek bireyler igin, sperm alimi Elektrajekiilasyon (EE]) ve Penil
Vibrator Stimiilasyonu (PVS) tercih edilerek yapilabilir. PVS, omurilik
yaralanmasi bulunan ejakiilator erkek bireylerde semen alimi amaciyla ilk
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tedavi yolu olarak akla gelir ve psikojenik anejakiilasyon i¢in EEJ’ye gore daha
az girigimsel olan birinci basamak tedavi geklidir. Bunun yanisira, PVS’nin
sperm alim yiizdeleri, EE]’ye gore daha diigiik seviyededir. PVS yontemi
glans freniiler kisimda mekanik titresim olusturarak orgazmi gergeklestirmek
amactyla kullanilmaktadir(50).

7.14.2 . Perkiitan epididimal sperm aspirasyonu

Perkiitan ~ epididimal sperm  aspirasyonu, spermatozoayr elde
etmekamaciyla epididimise igne ile girildigi bir ydntemdir. Bu iglemin amaci,
igerisinde sperm bulunmas: gereken epididimal siviyr elde etmektir(51).

7.14.3 . Testikiiler sperm aspirasyonu

Klinik bir ortamda lokal anestezi uygulandiktan sonra testis dokusunu
aspire etmek amaciyla biyopsi ignesi yoluyla minimalgirigimsel bir yontemdir.
TESA igleminde, seminifer tiibiiller ve igerikleri alinir. Testislerin igerisine
dogru girilerek sperm alinir. Enfeksiyon, kanama, hipogonadizm ve agr1 gibi
riskleri vardur. Tyilesme siiresi 24 saat kadardir(52).

7.14.4. Testikiiler sperm ekstraksiyonu

TESE, ICSI igleminde kullanim amaciyla sperm toplama isleminde testis
dokusunun operatif olarak alinmast iglemidir ve spermi optik biiyiitme yolu
olmadan almak amaciyla klasik bir agik cerrahi biyopsi teknigi kullanilir.

7.14.5.Mikrocerrahi testis sperm ekstraksiyonu

Mikro-TESE, nonobstriiktif azospermiye sahip olan erkekler igin tedavi
yollarindan biri olan ICSI ile birlikte kullanilan mikrodiseksiyon testis sperm
ekstraksiyonudur.

7.14.6.Mikro cerrahi ile epididimal sperm aspirasyonu

MESA, diizeltilemeyen tikanikliklar veya konjenital bilateral vas deferans
yoklugunda mikro cerrahi yontemiyle sperm elde etme yontemidir. Burada
amag, bir veya daha fazla ICSI denemesi ya da taze sperm enjeksiyonu igin
dondurulan sperm bakimindan zengin, kirmizi kan hiicresi bulunmayan
bir siviyr aspire etmek amaciyla tek bir epididimal tiibiilii tanimlamak ve
agmaktir. Mikropunktur kullanilarak tamamlanur.
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