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OZET

Aciklanamayan Infertilite Hastalariin In Vitro Fertilizasyon Basarisim1 Arttirmada

Fertile Kullaniminin Yarar: Var Mi?

Aciklanamayan infertilite hastalarinda ICSI tedavileri i¢in yeni nesil sperm se¢gme
yontemleri yalnizca morfolojisi daha iyi spermleri degil, ayn1 zamanda daha az DNA
hasar1 ve DNA fragmantasyon orani, daha yiiksek DNA biitiinliigiine sahip spermleri de
secmeye olanak tanimaktadir. Yeni nesil sperm se¢gme yontemlerinden mikro akiskan sivi
bazli bir sperm se¢cme yontemi olan Fertile Chip® ile yapilan klinik ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu nedenle prospektif randomize planlanan c¢alismamizda
aciklanamayan infertilite hastalarinda Fertile Chip kullanilarak yapilan ICSI sonrasi

fertilizasyon oranlari, embriyo kalitesi ve gebelik oranlarini arastirmay1 amacladik.

Calismamizda power analiz sonucuna gore aciklanamayan infertilite nedeniyle
ICSI tedavisi uygulanacak toplam 122 hasta randomize edilerek 61 hastanin sperm
secimleri konvansiyonel swim-up yontemiyle, 61 hastanin sperm se¢imi de fertile chip
kullanilarak yapildi. Siklusa baglanan tiim hastalara oosit toplama islemi yapildi. Calisma
sonucu yapilan analizlerde kontrol grubu ve c¢alisma grubunun demografik verileri,
uygulanan tedavi protokolleri ve tedavi dozlari arasinda istatiksel fark saptanmadi. Primer
sonu¢ olan fertilizasyon oranlar1 ve ICSI islemi sonrasi elde edilen embriyo sayilar
arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p=0,098 ve p=0,409). Siklus basmna klinik gebelik
oranlar1 incelendiginde fertile chip grubunda %41, kontrol grubunda %41 olarak izlendi
(p=0,57). Embriyo transferi basma klinik gebelik oranlarina bakildiginda ise fertile
grubunda %46,3, kontrol grubunda %44,6 bulundu (p=0,39). Gebelik ve klinik gebelik
oranlar1 arasinda da istatistiksel bir fark saptanmadi. Embriyo transferi sonrasi geriye
kalan embriyolarin dondurulabildigi hastalarin orani Fertile grubunda %81,5, kontrol

grubunda %64,3 saptand1 ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,04).

Calismamiz sonucunda ICSI tedavisinde gebelik basarisinda fertile chip
kullaniminin konvansiyonel yontemlerle farkinin olmadigini ancak transfer sonrasi
embriyo dondurma islemine giden hasta oraninin daha fazla oldugunu gosterdik. Bu
durum aciklanamayan infertilitede olas1 diger etkenlerin daha baskin oldugunu
gosterebilir ya da fertile chip icin agiklanamayan infertilite hastalarinin uygun ¢alisma

grubu olmayabilecegi ile a¢iklanabilir.

Anahtar kelimeler: DNA biitiinliigii, DNA fragmantasyon indeksi, Fertile Chip, ICSI



ABSTRACT

Is The Use Of Fertile Chip Beneficial In Increasing In Vitro Fertilization Rate In
Patients With Unexplained Infertility?

New generation sperm selection methods for intracytoplasmic sperm injection
(ICSI) procedure in patients with unexplained infertility not only allow the selection of
sperms with an improved morphology, but also allow the selection of sperms with lower
deoxyribonucleic acid (DNA) damage and DNA fragmentation rate. There is no clinical
study on the Fertile Chip® sperm selection method, which is one of the new generation
micro-fluid liquid-based sperm sorting method. In this study, we aimed to evaluate the
fertilization rates, embryo quality, and pregnancy rates after ICSI using the Fertile Chip
in patients with unexplained infertility.

A total of 122 patients according to the power analysis who would undergo ICSI
therapy for unexplained infertility were randomized. Sixty-one patients were allocated to
the conventional swim-up method (control group) and 61 patients were allocated to the
Fertile Chip as the sperm sorting method (study group). Oocyte pick-up was performed in
all the patients.

There was no statistically significant difference in the demographic data,
treatment protocols and doses between the study and control groups. The fertilization rate
was 57,42+21,90% in the control group and 63,64+19,11% in the study group (p=0,098).
The mean number of embryos recovered after ICSI was 6,48+4,87in the control group
and 7,494+4,31 in the study group (p=0,409). The clinical pregnancy rate per cycle were
both 41% in the study group and control group (p=0.57). The clinical pregnancy rate per
embryo transfer was 46,3% in the study group and 44,6% in the control group (p=0,39).
There was no statistically significant difference in the pregnancy and clinical pregnancy
rates between the groups. The proportion of surplus embryos after transfer which has
cryopreserved was 81,5% in Fertile group and was 64,3% in control group. There was
statistically significant difference between two groups (p=0,04).

Our study results show that the use of fertile chip is not superior to conventional
methods in increasing the success of ICSI on fertilization rate but we also showed
cryopreserved embryos rate was higher in Fertile group. These results suggest that there
may be other possible factors which play a role in unexplained infertility or patients with
unexplained infertility may not be suitable for the Fertile Chip method.

Keywords: DNA integrity, DNA fragmentation index, Fertile Chip, ICSI.
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1. GIRIS VE AMAC

Aciklanamayan infertilite tiim infertilite sebeplerinin %10-30’unu olusturur. Tan1
koymak igin infertil ¢ifte yapilan standart fertilite aragtirmalar testleri sonucunda bir

patoloji saptanmamasi gerekir ve bu nedenle de bir ekartasyon tanisidir (1).

2016 yilinda Gunn ve arkadaslari tarafindan yayinlanan bir derlemede bir kez
daha gosterildigi iizere, aciklanamayan infertilite hastalarmma uygulanan oviilasyon
indiiksiyonu ve intra uterin inseminasyon (IUIl) tedavilerin basar1 sanslarinin yaklasik
ayn1 bulunmasi, invitro fertilizasyon (IVF) yonteminin siklus basina daha yiiksek basari
gostermesi (2), aciklanamayan infertiliteyi “agiklama” yolunda spermlerin fonksiyonlari
konusunda daha derin aragtirmalar yapilmasina yol agcmistir. Bu, konvansiyonel erkek
infertilite arastirmalarinda spermlerin morfolojileri yerine 6zel sperm analiz testlerinin
bulunmasina neden olmustur. Gilinlimiizde spermlerin DNA biitiinliigiinii, DNA
fragmantasyon oranlarini, reaktif oksijen radikalleri miktarini dlgen iist diizey semen
analiz yontemleri ¢aligilmaktadir (3). Bu ileri diizey semen analiz ¢aligmalari sonucunda
infertil hastalarda morfolojisi normal olan ancak DNA biitiinliigii, DNA fragmantasyon
orani normal olmayan spermlerin gosterilmesi (3) sonucu IVF- intra stoplazmik sperm
enjeksiyonu (ICSI) tedavileri sirasinda kullanilacak spermlerin fertilizasyondaki

potansiyel 6nemlerini arttirmagtir.

Gilinlimiizde ileri diizey sperm se¢me yontemleri ile daha saglikli ve daha normal
spermleri segcmek i¢in yogun bir sekilde calisilmaktadir. Mikro-akistan sivi teknolojileri
kullanilarak yapilan sperm se¢me yontemleri de klinik sonuglari heniiz bilinmese de son
zamanlarda {lizerinde en ¢ok calisilan ileri diizey sperm se¢cme yontemlerinden biridir.
Yapilan caligmalarda konvansiyonel yontemlerde sik¢a kullanilan santrifiij, pipetle
karistirma ve yikama gibi reaktif oksijen radikalleri liretimine ve bunun bir sonucu olarak
DNA biitiinliigiiniin bozulmasina ve DNA fragmantasyon oraninin artmasina neden
oldugu iddia edilmektedir. Mikro-akiskan sivi teknolojilerinde ise kimyasal ve reaktif
oksijen radikalleri olugmasina neden olabilecek santrifiij basamaklar1 yerine kadin genital
organlarinda dogal sperm se¢im yollarini taklit ederek daha az oksijen radikali olusumuna,
DNA fragmantasyonlar1 daha diisiik, DNA biitiinliikleri daha yiiksek spermlerin
secilebildigi belirtilmektedir. Ayrica yapilan ¢aligmalarda diger yontemlere gore sperm
canlilik orani, sperm toplam hareketlilik orani, sperm hiz oranlarinin daha yiiksek oldugu

gosterilmistir (4, 5).



Mikro akiskan sivi bazli sperm se¢im kiti olan ‘Fertile Chip®’ kullaniminin DNA
hasar1 acgisindan daha iyi spermi segtigine dair ¢alismalar olmakla birlikte bu segilen
spermlerle yapilan mikro enjeksiyonun Kklinik yansimalart ile ilgili ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda agiklanamayan infertilite hastalarinda Fertile
Chip kullanilarak yapilan ICSI sonrasi fertilizasyon oranlari, embriyo kalitesi ve gebelik

oranlarini aragtirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.INFERTILITE

Infertilite 12 aydan uzun siiredir diizenli cinsel iliskiye ragmen gebe kalinamamasi
durumudur (6). Fekundabilite bir siklusun gebelikle sonuglanabilme ihtimalidir.
Fekundite ise bir siklusun canli dogumla sonlanabilme ihtimalidir. Dogurganligi normal
olan saglikli ¢iftlerde fekundite ortalamasi %20’dir. Kiimiilatif olarak hesaplandiginda bu
saglikli geng ciftlerin %85-90’1, cogu ilk alt1 ay i¢cinde olmak {izere 1 yil iginde gebe
kalmaktadir (7, 8). Infertilite prevelans1 genel popiilasyonda %14 tiir, yani yaklasik her 7
ciftin biri infertildir (9-11).

Popiilasyon tarama ¢alismalarinda gore infertilite nedenleri siniflandirilacak

olursa:

=

Erkek faktor (%26) (hipogonadizm, testikiiler problemler, seminifer tiibiil
disfonksiyonlar1)

Oviilatuar disfonksiyon %21

Tubal problemler %14

Endometriozis %6

Koital problemler %6

Servikal faktor %3

N o g A~ WD

Aciklanamayan infertilite %28 olarak degerlendirilebilir (12).

Infertilite nedenlerinin dagilimi demografik (merkezden merkeze, popiilasyondan
popiilasyona) farkliliklar gosterse de gegtigimiz 25-30 yilda infertilite nedenleri biiyiik
degisiklikler gostermemistir (13).

Insanlarda {ireme siireci karmasiktir. Infertilite nedenlerinde {ireme siirecindeki

her basamakta sorun olabilir. Temel 6gelerine ayirmak gerekirse saglikli bir tireme igin:

e Sperm, oositin ya oviile oldugu ya da yakin zamanda oviile oldugu/olacagi
bir zamanda servikste ya da servikse yakin vajende bulunmali, serviksten,
endometriumdan ve tubalardan ilerleyerek oosite ulasabilmeli ve onu
dolleyebilmelidir (erkek faktor).

e Diizenli ve dnceden tahmin edilebilir- takip edilebilir sekilde matiir bir

oosit oviile edilmelidir (overyan faktor).
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Serviks gelen spermleri siizmeli ve servikal kanaldan spermler
endometriuma ulasabilmelidir (servikal faktor).

Uterus, kavitesine ulasan embriyo icin reseptif olmali, gelistirecegi
embriyo i¢in uygun sekilde biiyiime gelismeyi saglayabilmelidir (uterin
faktor).

Fallop tiipleri oviile olan oositi yakalayabilmeli, spermle oositin
dollenmesine olanak saglayabilmeli, siliyer hareketleriyle olusan

embriyoyu kaviteye etkin bir sekilde tasiyabilmelidir (tubal faktor).

Her infertilite degerlendirilmesi dikkatli bir Oykii ve fizik muayene ile

baglamalidir. lyi bir 6ykii ve fizik muayene infertilite sebepleri arasindan olas1 faktorleri

arastirma lizerine egilime yardimci olacaktir.

2.1.1. KADINDA INFERTILITE DEGERLENDIRMESI

Kadinda tibbi 6ykii ve fizik muayene sunlar igermelidir (14) :

OYKU

Gravida, parite, gebelik sonuglart ve iliskili komplikasyonlar

Mentriiel hikaye (menars yasi, siklus siiresi, karakteristikleri, dismenore,
kanama miktar)

Medikal, cerrahi ve jinekolojik hikaye (Cinsel yolla bulasan hastaliklar,
pelvik inflamatuar hastaliklar, Pap smear sonuglar1 ve aldigi tedaviler,
tiroid hastaliklar1 semptomlari, galaktore, hirsutizm bulgulari, pelvik ya da
abdominal agrilari, disparoni, gegirilen cerrahilerin sorgulanmasi)

Sekstiel hikaye (sekstiel disfonksiyon sorgulanmasi, cinsel iliski sikligi,
lubrikan kullanimi)

Aile hikayesi (kalitsal hastaliklarin sorgulanmasi)

Kisisel ve yasam sekli hikayesi (yas, meslek, egzersiz sikligi, stres, diyet,
sigara, alkol ve madde kullanimi, ¢cevresel maruziyetlerin arastirilmasi)
Kullanilan ilaclar ve alerjiler

Infertilite siiresi ve 6nceki tedavileri

FiZIK MUAYENE

Hastanin kilosu ve viicut kitle indeksi



e Tiroid bezinde biiylime, nodiilarite ya da gerginlik

e Meme muayenesi, sekresyonlari ve karakteristikleri

¢ Androjenizm bulgulari

e Pelvik ya da abdominal gerginlik, hassasiyet, organomegali ya da kitle
e Vajinal ya da servikal anormallikler, sekresyonlar ve akinti

e Uterus biiyiikliigii, sekli, pozisyonu ve mobilitesi

e Adneksiyal Kitle ya da gerginlik

e Kul de sakta kitle, gerginlik ya da nodiilarite

TARAMA TESTLERI

Pap smear 21 yas lizeri serviksi olan ve cinsel aktif tiim bireylere onerilmelidir.
Kan grubu ve Rh antikor tayini, hepatit belirtegleri ¢alisilmalidir. Diger ek tarama testleri

tibbi dykil ve fizik muayene 15181nda gerek goriliirse yapilmalidir.
2.1.1.1.UTERIN KAVITE VE TUBAL PATENSIN DEGERLENDIRILMESI

Tubal patolojiler infertilite nedenlerinin yaklasik % 14’{inii olusturur (12). Pelvik
inflamatuar hastalik (PIH), septik diisiik, riiptlire appendiks, endometriozis, gegcirilmis
tubal cerrahi ve ektopik gebelik Gykiisii en sik sebeplerini olusturur. Laparoskopi ile PIH
tanis1 konulan hastalardaki calismalar, takip eden tubal faktor infertilitesinin pelvik
enfeksiyonun sayisi ve siddeti ile arttigin1 géstermistir. Genel olarak infertilite orani bir
atak sonras1 %10-12, iki atak sonras1 %23-35, ii¢ atak sonras1 %54-75’e kadar yiikselir
(15).

Tubal faktor infertilitesindeki mekanizma sperm ve ovumun karsilagmasini
engelleyen anatomik anormalliklerdir. Tubal blokajlar fallop tiiplerinin proksimal, orta ya
da distal kisminda olabilir. Proksimal tubal tikanikliklar spermin, fallop tiiplerinde
dollenmenin gergeklestigi ampulla kismima ulagmasina engellemektedir. Distal tubal

tikanikliklar ise over dokusundan atilan ovumun yakalanmasini engeller.
Transvajinal Ultrasonografi ve Salin Sonohisterografi

Transvajinal ultsasonografi (Tv-USG) infertil kadinlarda uterin farktorlerin ve
tubalarin degerlendirilmesinde sik¢a kullanilan bir yontemdir. Salin sonohisterografi bir
kataterle kavite icine salin verilirken es zamanli Tv-USG yapilmasini gerektirir. Oldukga
sensitiftir ve kiiglik patolojileri bile gosterebilir (16) ancak endometrial iglev ve sensitivite

ile ilgili yararl bir bilgi vermekte yeterli degildir.
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Histerosalpingografi

Tubal patensin degerlendirilmesinde en ¢ok kullanilan, gegerli ve etkin bir
baslangi¢c testidir. Laparoskopiye gore daha az invaziv olusu, genel anestezi
gerektirmeyisi  ve laparoskopiden daha ucuz olusu testin  avantajlardir.
Histerosalpingografi (HSG) uterin kavitenin boyutunu, seklini, uterin gelisimsel
anormalliklerin ¢gogunu (unikornu, bikornu, septat uterus, dismorfik uterus alt tipleri olan
T seklinde ve infantil tipte uterus, septat uterus, bikorporeal uterus, didelfis), submiikoz
myomlar1, kavite i¢i adezyonlarive tubal liimenin i¢ yapisin1 gosterir. Bu
degerlendirmeler laparoskopi ile yapilamamaktadir. Testin dezavantajlar ise radyasyona

maruziyete neden olmasi ve nadir de olsa enfeksiyonla iliskili komplikasyonlaridir (17).

HSG ¢ekimi i¢in en uygun zaman, enfeksiyon ve intrauterin kanama veya
pithtilarin goriintii kalitesini etkilemesini en aza indirecek, olasi bir gebelikte ¢ekim
yapmay1 engelleyecek olan adet sonrasi 2-5. giindiir. Herhangi bir 6n hazirlik gerektirmez.
Ancak islemden 30-60 dakika Oncesi alinacak bir nonsteroidal antiinflamatuar ilag
(NSAII), isleme bagli olusabilecek rahatsizlik hissini azaltmaya yardimci olabilir.
Enfeksiyonla ilgili komplikasyonlar, yiliksek riskli popiilasyonlarda bile olduk¢a nadirdir
(%1-3) (17-19). Akut PIH atagi sonrast HSG ¢ekimini birka¢ hafta ertelemek, olasi bir

enfeksiyon riskini en aza indirebilir.

HSG c¢ekiminde kullanilan kontrast maddenin suda ya da yagda ¢oziiniir olmasi
tartigmal1 bir konudur. Baz1 aragtirmacilar tarafindan yagda ¢oziinen maddelerin, tiiplerin
i¢ yapisini gostermede fazla koyu kivam nedeniyle yetersiz oldugu, pelviste dagiliminin
yetersiz oldugu, graniilamatoz reaksiyon, damar igine gegis ve emboli riskleri oldugu, bu
nedenle suda ¢oziinen maddelerin kullanilmasi gerektigi diisiiniilmektedir (20-22). Karsit
goriislii arastirmacilarsa graniilamatoz reaksiyonlarin, damar igine ge¢is ve embolinin
olduk¢a nadir oldugunu savunmakta ve yagda ¢oziinen maddelerle yapilan HSG sonrasi
takip eden aylar igerisinde dogurganligin arttigin1 gosteren calismalara atifta
bulunmaktadirlar (23, 24).

Uterin anomaliler 2013 yilinda ESHRE/ESGE (European Society of Human
Reproduction and Embryology/ European Society for Gynaecological Endoscopy)
konsensusunda yeniden revize edilmis ve siiflandirilmistir (25). Normal uterin kavite
piirlizsiiz, simetrik ve ters liggen sekillidir. Fundusta en genistir. Dismorfik uteruslar T

seklinde goriiliir ve istmustan fundusa kadar dar bir kaviteyle karakterizedir. Septat
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uteruslar parsiyel olarak fundustan kaviteye basik seklinde de izlenebilir, servikse hatta
vajinaya kadar devam eden komplet septumlari da olusturabilir. Y seklinde izlenirler.
Bikornu uteruslarin tanis1 tek basina HSG ile biiyiik oranda siiphe duyulsa bile kesin
karar verilemez. 2D-3D ultrasonografi, MR ya da laparoskopi gereklidir. Myomlar ve
polipler biiytikliiklerine gore egri ve genelde diizgiin yiizeyli dolma defektleri olusturur.

Adhezyonlar ise genelde kenarlar1 diizensiz dolma defektleri olusturur.

Infertil popiilasyonda tubal patens degerlendirmesinde HSG duyarlihig
laparoskopiyle kiyaslandiginda orta derecededir. Vakalarin %84’tinde HSG’nin en az 1
patolojiyi atladigi gosterilmistir (26). Ayrica HSG’nin normal bulgular saptadigi
hastalarin %21-68’inde laparoskopiyle anormal bulgular saptanistir (27-29). HSG’nin
tiipler agik oldugunda, bunu saptama yetenegi %65, tiipler kapali oldugunda ise bunun
dogru olma ihtimali %83’tiir. Yani HSG de bilateral tiipler tikali saptansa bile gercekte
acik olma ihtimali yiiksektir. Ama HSG’de tiipler acik saptandiysa, bu tiiplerin gergekte
tikali olma ihtimali dustiktiir (30, 31).

Histeroskopi

Histeroskopi infertiliteye yol acabilecek intrauterin patolojilerin tan1 ve
tedavisinde kullanilan altin standart bir yontemdir. 3-4 mm capindaki histeroskoplar
poliklinik sartlarinda bile uygulamaya olanak saglayabilmektedir. Biiyiik patolojiler

icinse daha fazla islevsel 6zellikler gereken operatif histeroskoplar kullanilmaktadir.
Laparoskopi

Laparoskopi tubal patensin degerlendirilmesinde mevcut en giivenilir tan1 testidir.
Genel anestezi gerektirmesi, pahali olmasi ve invaziv bir islem olmasi negatif taraflaridir.
Laparoskopi ile inceleme sirasinda sistematik olarak uterus, 6n arka cul de sac bosluklari,
bilateral tubalar, overler ve fossa ovarikalar incelenmelidir. Tubal patensler, servikse
konulan uygun bir kaniil ya da intrauterin manipiilator ile metilen mavisi ya da indigo
karmin boyas1 yavasg¢a verilerek degerlendirilir. Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi
olanlarda metilen mavisinin yol agabilecegi akut methemoglobinemiden kaginmak icin
indigo karmin boyasi tercih edilmelidir (32). Pelvik anatomiye hakimiyeti saglamasi,
endometriozisi saptamayabilmesi, hem tan1 hem de tedavi araci olarak kullanilabilmesi

belirgin tstiinliikleridir.



2.1.1.2.0VULASYONUN DEGERLENDIRILMESIi

Oviilasyon normalde her ay overden matiir bir oositin salinmasiyla olusur.
Oviilasyon bozukluklart infertil giftlerin %21-25ini etkiler (12). Diinya Saglik orgiitii

oviilasyon bozukluklarini 3 grupta inceler:

Grup 1: Hipotalamo-hipofizer yetmezlik (%10). Diisiik gonadotropin seviyeleri ile
iligkilidir. Endojen Gstrojen diisiiktiir. Endometrial proliferasyon olusamaz. Bu nedenle
progesteron cekilme testine kanama yaniti olusturamaz. Viicut kitle endeksi 20’nin

altinda olan kasektik kadinlarda ve yogun egzersiz yapan kadinlarda goriilebilir.

Grup 2: Hipotalamik-hipofizer-ovaryan aks disfonksiyonu: Polikistik over
sendromu ve hiperprolaktinemik amenore bu gruptadir. Oviilasyon bozukluklarinin
%385’ini olusturur. Gonadotropin diizeyleri normaldir. Endojen Ostrojen iretilebilir ve

progesteron ¢ekilme testine kanama yanitini verebilir.

Grup 3: Ovaryan yetmezlik (%5). Yiiksek gonadotropin diizeyleri ile iliskilidir.
Reprodiiktif ¢agda genelde ovaryan zedelenmeye yol agacak kemoterapi, radyasyon ya da
cerrahiye bagli olusmaktadir. idiyopatik olarak da goriilebilir. Diisiik follikiil rezervli bu

kadinlar follikiil stimiile edici hormon stimiilasyonuna cevap veremezler.

Oviilasyonun degerlendirilmesinde kesin bir tani kriteri bulunmamaktadir. Hicbir

test de en iyi test degildir. Ovulasyonun tek kesin Kkriteri gebeliktir.
Menstriiel oykii

Menstriiel 6ykii tek basina oviilatuar disfonksiyon tanisi koymak icin yeterlidir.
Normal oviilasyonu olan bir kadinin menstriiasyonu regiiler ve tutarlidir. Hacmi ve
stireleri benzerdir. Diizenli adetleri olan bir kadinin ¢ogunlukla sikluslar1 oviilatuardir.

Diizensiz ve seyrek adet goren kadinlarin yumurtlamalar: da diizenli degildir.
Bazal viicut sicakhig:

Bazal viicut sicakligi(BVS) viicudun dinlenme halindeki sicakligidir. Sabah
uyandiktan sonra kalkmadan Ol¢iilmelidir. Oviilasyonu saptamada progesteronun
termojenik etkisi ile kullanilir. Progesteron arttik¢a bazal viicut sicaklig1 da artar. Giinliik
Olglimlerin kayit tutulmasiyla kolayca saptanabilir. Luteal faz sirasinda bazal viicut
sicaklig1 0,4-0,8 °C artar. Adet baslangici ile yeniden diiser. Is1 artigindan yaklasik 12 giin
sonra adet baslar (33). BVS ile izlenen sikluslarda dogurganligin en yiiksek oldugu aralik

8



BVS’nin siklus ortasindaki artisindan hemen o6nceki 7 gilindiir ve bu aralikta giin asiri

cinsel birliktelik Onerilir.
Serum progesteron konsantrasyonu

Uygun zamanda yapilan serum progesteron Ol¢iimii oviilatuar fonksiyon
degerlendirmesinin basit ve objektif bir testidir. Regiiler olmayan sikluslarda haftalik
Olgtimler gerektirse de yine de mid-luteal progesteron dl¢timii en uygun maliyetli testtir.
Normalde progesteron diizeyi follikiiler fazda 1ng/mL altinda seyretmekte, LH pikiyle
birlikte giderek artmakta ve oviilasyon sonrast 7-8. giinde en yiliksek degerine
ulagmaktadir. Uygun zamanda alinan Ornekte progesteron diizeyinin 3 ng/mL altinda
olmasi1 anoviilasyonu gosterir (34). Yiiksek diizeyde progesteron salinimi ise korpus
luteumdan yeterli derecede progesteronun salindigimi ve geriye doniikk olarak
oviilasyonun oldugunu gosterir. Serum progesteron diizeyi Ol¢limii i¢in ideal giin
beklenen adet tarihinden 7 giin 6ncesidir. Yani siklusu 28 giin olan bir kadin i¢in ideal
test giinii 21. giinken, siklusu 35 giin olan bir kadin icinse ideal test giinii siklusun 28.
giiniidiir. Siklus giinii belli olmayan kadinlarda progesteron seviyesi haftalik

tekrarlanmalidir (35).

Oviilasyonu gosteren en diigsiik progesteron degeri konusunda bir goriis birligi
saglanamamistir. Cesitli ¢alismalarda Oviilasyonu predikte eden progesteron diizeyleri
Sng/mL’den 10 ng/mL’ye kadar degismektedir (36, 37). DSO’ ye gore 5,6 ng/mL
oviilasyon gostergesidir. Giinliik pratikte sik¢a kullanilan deger ise 10 ng/mL’ dir (38).
Bu referans degerlerin lstiinde ¢ikan progesteron diizeyleri liiteinizasyon gostergesidir,
oviilasyon olmaksizin yiikseklikleri liiteinize riiptiire olmamis follikiil sendromunu

gosterebilir.
Uriner Liiteinize Hormon atilimi

Oviilasyon 6ngérme kitleri ya da liiteinize hormon (LH) kitleri olarak da bilinir.
LH piki yaklasik 48 saat siirer ve ardindan hizla idrarla atilir. Bu kitlerle LH piki sonrasi
idrarda saptanan esik degeri asan LH diizeyi testi pozitiflestirir. Siklusun toplam
uzunlugu g6z 6niinde bulundurularak tahmini LH piki giiniinden 2-3 giin 6nce baslanarak
giinliik olarak test uygulanir. Test i¢in en uygun saat genellikle LH piki sabaha kars1
oldugundan ve ilk birkag saat idrarda atilimi1 yeterli diizeyde olmayacagindan saat 16.00-

22.00 arasidir. Ilk pozitif test sonrasi testi tekrar etmek gerekmez (35).



Oviilasyon genellikle LH pikinden sonraki 48 saat iginde olur (39). Bu nedenle
dogurganligin en yiiksek oldugu zaman LH piki ve sonras1 2 giindiir. Ik pozitif test

sonrasi giin, zamanlanmus iligki ya da intra uterin inseminasyon i¢in en iyi glind{ir.
Transvajinal Ultrasonografi

Seri transvajinal ultrasonografi (Tv-USG) ol¢timleri follikiillerin boyutu ve sayisi
ile ilgili ayrintil1 bir bilginin ve oviilasyon zamaninin tahminini saglar. Oviilasyon dncesi
follikiil ortalama giinde 2 mm biiyiir ve oviilasyon sonrasi riiptiire olur. Kenarlar1 daha
diizensiz bir hal alir, ekojenitesi artar ve douglas boslugunda hafif miktarda serbest sivi

izlenir (40).

Tiim bu testlere ragmen, oviillasyonun oldugu saptanabilir ancak oviile olan

oositin kalitesi hakkinda bilgi sahibi olunamaz.
2.1.1.3. OVER REZERVININ DEGERLENDIRILMESIi

Over rezervi, gebe kalma ihtimalini 6ngéren, overlerdeki geriye kalan oosit
havuzunu tanimlar. Tiim tarama testlerinin korumaya yonelik bir hastaligi oldugu gibi
over rezerv testleri de azalmis over rezervini (AOR) saptamaya yonelik testlerden olusur.
Ideal over rezerv testi asil over rezervini olusturan primordial folikiil havuzunu
ongormelidir. Ancak primordial follikiillerin sayisint ve kalitesini belirlemek oldukg¢a
gligtiir. Follikiiler gelisim uzun bir siiregtir, primordial follikiilden antral follikiile geligim

6-8 ay siirer (41).

Hipotalamo-hipofizer aks fonksiyonlar1 hakkinda bilgi veren fakat ovaryan rezerv
agisindan tarihsel degeri olan follikiil stimiile edici hormon (FSH), liiteinize hormon (LH)
ve Ostrojen degerleri ilk basamak tarama testleridir. Yas ise dogumdan menapoza kadar
hizla azalan ovaryan rezervin en Onemli gostergesidir. Transvajinal ultrasonografi
esliginde antral folikiil sayis1 (AFS) ve anti miilleryen hormon 6l¢iimii son zamanlarda

kullanilan over rezervini 6n géren yeni ve en giivenilir tarama testlerindendir.

2011 yilinda ESHRE (European Society of Human Reproduction and
Embryology ) diisikk over rezervi tanimini igin bir konsensus olusturmus ve Bologna
kriterlerini sunmustur. Bologna kriterlerine gore asagidaki 3 tanimlamadan 2 tanesinin
olmasi diisiik over rezervi ve buna bagli IVF tedavisinde zayif yanit olarak tanimlanir

(42).

1. [lleri yas (<40) ya da azalmis over rezervi igin bir risk faktorii sahibi olmak
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2. Daha once diisiik over rezervi Oykiisii olmasi (konvansiyonel bir stimiilasyon
programiyla 3 ya da daha az oosit elde edilmesi)

3. Anormal ovaryan rezerv testi (AFS<5-7 follikiil veya anti miilleryen hormon
(AMH) <0,5-1,1 ng/ml)

Bazal Follikiil Stimiile Edici Hormon ve Ostradiol Diizeyleri

Yiiksek FSH kadinlarda ovarian yaslanmayla ilgili en erken gostergelerdendir.
Diizeyleri siklus boyunca degiskenlik gosterdiginden diizey takibi i¢in en uygun zaman
siklusun 2-4. giinleridir. 3.giin FSH diizeyi arttikca maksimum Ostradiol diizeyi,
indiiksiyonla elde edilebilecek oosit sayisi, gebelik ya da canli dogum oranlari
diismektedir (43-45). Giincel testlerde 10 IU/L’den daha yiiksek degerler ovaryan

stimiilasyona kotii yanit vermede %80-100 oraninda yiiksek 6ngoriiye sahiptir (46).

Bazal serum ostradiol seviyesi tek basina over rezervi 6n goriisiinde diisiik degere

sahiptir. Ancak Bazal FSH yorumlanmasina katkida bulunur.
Inhibin B

Inhibin B folikiiler fazda, kiiciik antral folikiillerin graniiloza hiicrelerinden salinr.
Her bir siklusta ve her siklusun kendi i¢inde biiyiik degiskenlikler gdsterir. Bu nedenle

over rezervini 6n gormede gilivenilir bir belirte¢ olarak kabul edilmemektedir. (47, 48).
Over Hacmi

Genelleme yapilirsa overdeki folikiil havuzu azaldik¢a over hacmi diiser (49).
Ancak bu parametrenin Olgiilebilirligi siklus arasi, Ol¢ciim yapan kisi faktord,
endometrioma ve polikistik over gibi ovaryan patolojiler nedeniyle yiiksek degiskenlik
gostermesi nedeniyle genellebilirligini kisitlamaktadir. Over hacmi genel olarak toplanan

oosit sayist ile koreledir, ancak gebelik oranlariyla korelasyonu yoktur (49-51).
Anti Miilleryen Hormon

Anti miilleryen hormon (AMH) preantral ve kiiciik antral folikiillerin graniiloza
hiicrelerinden salmir (52). Kiigiik antral folikiil sayis1 over rezervi ile iliskilidir ve

menopoza kadar saptanamaz hale gelir (53).

AMH preantral ve antral folikiillerden koken aldigindan seviyesi FSH ve LH

seviyelerinden bagimsizdir. Siklus fazindan etkilenmez, sikluslar arasinda az miktarda
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degiskenlik gosterir (54). Diisiik seviyelerde bulunmasi, ovaryan stimiilasyona kotii yanit,

az sayida oosit elde edilmesi ve diisiik gebelik oranlariyla iligkili bulunmustur(48).

2011 yilinda ESHRE tarafindan hazirlanan azalmis over rezervini tanimlayan

Bologna kriterlerinde AMH simir degeri 0,5-1,1 ng/ml olarak kabul edilmistir (42).
Antral Folikiil Sayisi

Ureme ¢agindaki bir kadinda herhangi bir zamanda biiyiimeye ve olgunlasmaya
devam etmekte olan ortalama 20-150 adet follikiil bulunmaktadir. Tv-USG ile ancak 2
mm tizeri olanlar gorilebilir. Bu 2 mm dstiindeki follikiiller FSH duyarli bir evreye
ulagsmiglardir (55). Yapilan histolojik ¢alismalarda overlerdeki antral follikiillerle geriye
kalan primordiyal follikiiller arasinda orant1 oldugu gosterilmistir (56). Bu nedenle antral
follikiil sayis1 over rezervinin dolayli yoldan degerlendirilmesini saglar. Tv-USG’de 2-10

mm arasi Ol¢iilen antral follikiillerin toplam sayisi hesaplanarak belirlenir.

Tv-USG’ goriilen antral follikiillerin biiyiik kism1 FSH uyaris1 alamayacagindan
atreziye gidecektir. Antral follikiil sayis1 ovaryan stimiilasyona cevap verecek oositlerin
sayist ile de koreledir. Bu durum IVF tedavisinde ekzojen gonadotropinlerle atreziye

gidecek olan follikiillerin de kurtarilabildigini diistindirmektedir (57).

Azalmig over rezervi ig¢in yiiksek riskli gruplarda IVF tedavisi oOncesi
degerlendirmelerde antral follikiil sayisinin esik degeri igin bir¢ok ¢alisma yapilmustir.
Esik deger 3-4 follikiil alindiginda, elde edilecek oosit sayisi ve gebelik elde etmede
kritik deger oldugu gortilmiistiir (49, 57-61).

2011 yilinda ESHRE tarafindan hazirlanan azalmis over rezervini tanimlayan
Bologna kriterlerinde antral follikiil sayist sinir degeri 5-7 follikiil alti olarak kabul
edilmistir (42).

2.1.2. ERKEKTE INFERTILITE DEGERLENDIRMESI
Erkek infertilitesi 4 ana grupta incelenebilir:

1. Hipotalamik-hipofizer bozukluklar (sekonder hipogonadizm) %1-2
2. Primer hipogonadizm %30-40

3. Sperm transport bozukluklar1 %10-20

4. lidiyopatik %40-50

Erkekte tibbi 0ykii ve fizik muayene sunlar igermelidir (62):
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OYKU

e Cinsel iliski sikli1 ve zamanlamasi

o Onceki fertilite dykiisii, infertilite siiresi

e Cocukluk ¢agr hastaliklar1 ve gelisimsel hikayesi

e Gegirilmis cerrahiler ve endikasyonlari

e Sistemik hastaliklarinin sorgulanmasi

e ilag kullanim1 ve alerjiler

e Seksiiel hikaye ve cinsel yolla bulagan hastaliklarin sorgulanmasi
e (Gonodal toksinlere maruziyetin sorgulanmasi

e Meslek, sigara, alkol ve madde kullanimi

FIZIK MUAYENE

e Penis muayenesi ve iiretral agiklik yeri

e Testis palpasyonu ve testikiiler hacim

e Vasa ve epididimisin varlig1 ve sertligi

e Varikosel varlig

e Viicut durusu, tliylerin dagilimi, meme gelisimi gibi sekonder seks
karakterlerinin tayini

e Rektum muayenesi

Infertilite degerlendirmesi jinekolog tarafindan yapiliyorsa erkek fizik muayenesi
infertil ¢ift degerlendirmesinde anormal bir hikaye varligi ya da semen analizinde bir
problem saptanmazsa ertelenebilir. Ancak anormal semen analizi ya da hikayede
anormallik fizik muayene icin endikasyon olusturur ve {irolog tarafindan muayene

edilmelidir.
2.1.2.1. SEMEN ANALIiZi

Semen analizi erkek infertilite degerlendirilmesinde laboratuvar testlerinin en
onemli ve en degerlisidir. Erkek faktoriinlin infertilitedeki ciddiyetini gdsterir. Semen
toplama talimatlar1 hastalara detayli olarak anlatilmalidir. Cinsel perhiz siiresi 2-5 giin
olmalidir. Kisa perhiz siireleri semen voliim ve yogunlugunda azalmaya neden olur ancak
sperm motilite ve morfolojileri degismez (63). Daha uzun perhiz siirelerinde ise semen
voliimiinde ve yogunlugunda artmayla birlikte 6lmiis, hareketsiz ve morfolojisi bozuk

olan spermlerde artis olur (64). Ancak ciddi oligospermilerde kisa cinsel perhizlerle daha
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iyi sperm konsantrasyonlar1 saglanabilmektedir. Semen 6rnegi mastiirbasyonla temiz bir
kutuya alinabilir ya da koitus sirasinda spermlere toksik maddeler icermeyen 6zel semen
toplama kondomlar1 kullanilabilir. Semen toplama ideal olarak laboratuvarda olmalidir
ancak evde toplanacaksa laboratuvara 1 saat iginde ve viicut sicakliginda saklanarak
getirilmelidir. Ornek toplama metodundan bagimsiz olarak semen elde edildikten sonra 1

saat i¢inde analiz edilmelidir.
Normal Referans Degerleri

Normal referans degerleri fertilizasyon i¢in gereken minimum degerleri gostermez.
Semen analizi normal degerlerde olmayan bir¢ok fertil erkek mevcutken, semen analizi

normal olan bir¢ok erkek infertil hasta da mevcuttur (65-67).

Diinya Saghk Orgiitii (WHO-DSO), 12 ay iginde gebelik olusturan, 8 iilkeden
toplam 1900 fertil erkegin sperm analizlerini referans alarak, %5’lik dilimdeki analiz

sonuglarini sperm analizinde alt referans degerler olarak tanimlamistir (68).
Bu minimal Kriterler:

e Volim1,5mL

e Sperm konsantrasyonu 15 milyon spermatozoa/mL

e Total sperm sayist 39 milyon spermatozoa/ejekiilat

e Morfoloji “strict” kriterlerine gére % 4 normal formda
o Vitalite %58

e Progresif motilite %32

e Total (progresif+nonprogresif) motilite %40 tir.

Semen voliimii: WHO caligmasina gore ortalama semen voliimii 3,7 mL’dir.
Azospermi ya da ciddi oligozoospermi ile birlikte olan diisiik semen voliimlerinde genital
traktuslarin obstriiksiyonlar1 diigiiniilmelidir. Bu obstriiksiyonlar vas deferens ya da
seminal vezikiillerin konjenital yoklugu veya seminal vezikiil ya da ejekiilator duktusun
obstriiksiyonu olabilir. Semen hacminin ¢ogunu seminal vezikiiller olusturur. Seminal
vezikiiller ve vas deferens ayn1 embriyojenik orijinden gelisir. Seminal vezikiiller friiktoz
icerir ve alkali vasiftadir. Obstriiksiyonunda semen pH degeri diiser, frilkktoz ve sperm
icermez. Ejekiilator kanal tikanikliklari transrektal ultrasonografide dilate seminal

vezikiillerin gosterilmesi ile tani alabilir.
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Normal sperm konsantrasyonu ile birlikte diisiik semen volimii muhtemelen
sperm toplama hatalar1 sonucu ya da parsiyel retrograd ejekiilasyon sonucu olusur.
Ejekiilasyon sonucu idrar analizinde sperm goriilmesi ile retrograd ejekiilasyon tanisi

konulur.

Sperm konsantrasyonu ve total sperm sayisi: Sperm konsantrasyonu alt limit
referans degeri 15 milyon/mL’dir. Daha alt degerlere sahip erkekler fertil olabilirken in

vitro fertilizasyon i¢in 10 milyon spermatozoa/mL yeterli olarak degerlendirilmektedir
(69).

Azospermi mikroskobik incelemede hi¢ sperm bulunmamasidir. Tiim erkeklerin
%1’inde bulunur (70). Infertil erkeklerin %10-15inde bulunur (71). Tani icin semen
yiiksek derecede santrifiij edilir ve pellet yiiksek biiyiitmede incelenir. Sperm yoklugu en

az iki incelemede gosterilmelidir.

Oligospermi sperm yogunlugunun 15 milyon/mL’den az olmasidir. 5 milyonun
altinda ise ciddi oligospermi olarak adlandirilir. Ciddi oligosperimisi olan hastalara

endokrin ve genetik degerlendirme yapilmalidir.

Total sperm sayisi ise sperm hacmi ve sperm konsantrasyonu carpimi ile elde

edilir.

Sperm motilitesi, ileri hareket, total motil sperm sayis1 ve vitalite: Sperm
motilitesi total sperm popiilasyonunda hareketli spermlerin yiizdesidir. Sperm hareketleri
0-4 arasi derecelendirme ile degerlendirilir. Hizli ileri hareket derece 3-4, yavas hareket
derece 2, progresif olmayan hareket 0-1 dereceleri alir. Total motil sperm sayis1 derece 2-
3-4’1 kapsayan ileri hareketli spermleri kapsar. WHO tarafindan progresif motilite alt
limiti %32°dir.

Sperm motilitesinin kotlii olmasina astenospermi denir ve testikiiler disfonkiyon
ile iliskilidir. Antisperm antikorlar, genital organ enfeksiyonlari, ejekiilator kanallarda
parsiyel obstriiksiyon, varikosel ya da uzamis cinsel perhiz sorgulanmali ve

incelenmelidir.

Fazla miktarda canli fakat motil olmayan sperm saptanirsa immotil silia sendromu
akla gelmelidir. Sperm kuyruklarinda anormallik ve kuyruk hareketlerinin olmamasi ile

karakterizedir. Spermin elektron mikroskopisinde incelenmesi ile kesin tani konur.
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Hi¢ motil sperm izlenememisse sperm viabilite testleri ile canli spermlerle 6lii
spermler ayrilabilir. Hipoosmotik sigsme testi ve taze sperm boyama testleri sik kullanilan

viabilite testlerindendir.

Sperm morfolojisi: Sperm morfolojisinde anormalligine teratospermi denir.
Varikosel, primer ve sekonder testikiiler yetmezliklerle iligkili olabilir. Sperm morfoloji
kriterleri 6nceden spermin sekli baz alinarak yapilirdi ancak artik seklinin yaninda
uzunlugu, genisligi, genislik oranina, boyun ve kuyruk defektleri de incelenmektedir.
Sperm morfolojisi 1999 yilinda WHO tarafindan tanimlanan Kruger (Tygerberg) veya
“strict” (sik1) kriterleri ile incelenmektedir (72, 73). Bu kriterler IVF sonrasi fertilizasyon
orani ve gebelik oranlariyla yiiksek korelasyon gosteren bir prediktif degere sahiptir (72,
74). Normal sperm oranlart %14 ve istiindeyse in vitro fertilizasyon tedavisinde
fertilizasyon oranlar1 yiliksektir. Normal sperm morfoloji oran1t %4 ve altindaysa basari
olduk¢a azalir. Sonraki yillarda yapilan caligmalar strict kriterlerinin IVF basarisini
gostermedeki giiclinii  teyit etmis ve morfoloji oranimmin  %0-4 oldugu ciddi
teratozoospermide IVF tedavisinde intrastoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) icin bir

endikasyon olusturabilecegi giindeme gelmistir (75, 76).

Yuvarlak hiicreler ve lokospermi: Lokositlerle birlikte immatiir spermler
(spermatogonia, yuvarlak spermatidler, spermatositler), prostat hiicreleri ve epitel
hiicreleri de rutin semen analizinde yuvarlak hiicre olarak goriiniir ve birbirinden
ayrilamaz. Yuvarlak hiicrelerin sayis1 5 milyon/mL’yi gectiginde 16kospermi tanisi igin
l6kositleri ayirmada 6zel boyalar ve immiinhistokimyasal testler gibi ek testler gerekir.
Lokospermi igin kanita dayali olmasa da onerilen sinir deger 1 milyon l6kosit/mL’dir
(77). Semen kiiltiirii i¢in bir endikasyon olusturur. Lokosperminin sperm morfoloji ve
fonksiyonunu kotii yonde etkileyebilecegi diisiiniilse de yeni ¢alismalarda 16kospermi ile

anormal sperm parametreleri arasinda iliski gosterilememistir (78).

Semen vizkositesi: Klinik olarak anlami ¢ok azdir. Kisiye bagli olarak 0-4 arasi
bir derecelendirme yapilir. Hipervizkos semen nedenleri kesin olarak bildirilmemistir.
Genital enfeksiyonlarla, prostat ve seminal vezikiil kanallarinin anormallikleriyle iligkili

olabilir.
2.1.2.2. OZEL SPERM ANALIZ TESTLERI

Sperm Otoantikorlari: Kan testis bariyeri, spermleri immiin sistemden korur.

Ancak bu bariyerin bozulabilecegi duktus obstriiksiyonu, genital enfeksiyonlar, testis
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torsiyonu, travma ya da testise yapilan cerrahi miidahaleler sonucunda spermler kanla
karsilasabilir ve spermlere karst antikor olusabilir. Sperme kars1 olusan antikorlar sperm
motilitesini etkiler, fertilizasyonu bozar. Antisperm antikor testinde spermatozoalarin
%50’den fazlasinin antikorlar tarafindan sarilmasi durumunda test anlamli kabul edilir.
2016 yilinda yapilan bir calismada sperm kinematikleri karsilastirildiginda sperm
antikorlar1 pozitif olanlarla negatif olanlar arasinda fark bulunmamstir (79). DSO
tarafindan 2010 yilinda yayinlanan insan semeni inceleme ve degerlendirme rehberinde
anti sperm otoantikorlarinin normal sperm konsantrasyonunda, motilite ve morfolojisinde

dahi goriilebilecegi gosterilmistir ve bu durumlarda klinik olarak anlamsizdir (80).

Semen Biyokimyasi: Klinik kullanimi nadirdir. Sperm kreatinin fosfokinaz
spermin enerji liretmesi ve transportunda énemli bir enzimdir. Fruktoz seviyesi seminal
vezikiil fonksiyonlar1 i¢in kullanilabilir. Diisiik bulunmasi ya da saptanamamasi vas
deferens ve seminal vezikiillerin konjenital yoklugu ya da obstriiksiyonunu gosterebilir.

Tani transrektal ultrasonda dilate seminal vezikiillerin goriilmesi ile konfirme edilir.

Semen Kiiltiirii: Siklikla semen 6rneginde l6kospermi saptandiginda uygulanir.
Biiyiik olgiide diagnostik degerler tasimaz. Omnek verilitken cilt kontaminasyonu

olmamasina dikkat edilmelidir.

Sperm Qosit Penetrasyon Testi:1970’lerde tanimlanan bu testte insan spermleri
kobaylardan alinan oositlerle inkiibe edilerek penetre olan oosit ve penetre eden sperm
oranlar1 incelenir. Testin standardizasyonu zordur. Yanlis pozitif ve yanlis negatif

oranlar yiiksektir. Kullanigsiz, pahali, zaman alicidir.

Insan Zonasmna Baglanma Testi: Spermlerin zonasi olmayan oositleri penetre
etme yetenegini test eder. Zonaya karsi penetrasyonu gosteremez. IVF sonuglarin
predikte etmekte kullanilir ancak insan zonasi ve oositini bulma zorlugu ve testin teknik

zorluklar klinik kullanimini oldukga azaltmistir.

Bilgisayar Yardimhi Sperm Analizleri: Kesin, otomatize ve objektif
degerlendirmeleri saglar. Ancak test sonuglar1 operatdriin tecriibesine, teknik sartlara ve
sperm konsantrasyonuna baghdir. Bazi ¢alismalarda alinan sonuglarin in vivo ve in vitro
fertilizasyonun on goriistinde etkisi oldugu gosterilse de, bazi ¢aligmalarda da

gosterilmemistir (81-83).
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Akrozom Reaksiyonu: Akrozom, spermin bas bolgesinde membrana bagli ve
proteolitik enzimler iceren bir yapidir. Spermin zona pellusidaya temasiyla reaksiyonu
baslar. Akrozom reaksiyonlarindaki bozukluklar spermin zonaya baglanmasini engeller.

Immiin florosan ve spesifik monoklonal antikorlarla reaksiyon &l¢iimii yaplir.

Sperm Kromatin Yapis1i ve DNA: DNA biitiinliigii ve saglamligi normal
embriyo gelisimi i¢in 6nemli role sahiptir. Sperm DNA biitiinliigii protaminler arasinda
capraz distilfit baglari ile saglanir ve bu yap1 nucleus kromatin yapisini olusturur. Sperm
DNA hasar1 protamin eksikligi veya DNA mutasyonlar1 gibi intrinsik faktorler sebebiyle
olusabilir. Is1, radyasyon ve gonadotoksinler gibi ekstrinsik faktorler de DNA hasarina
neden olabilir. DNA fragmantasyonu tamir edilemez hale gelen denatiire ya da hasarli
sperm DNA’sina denir. Sperm DNA fragmantasyon oranlarinit 6lgmek i¢in bircok test
gelistirilmistir. ~ Single-cell gel electrophoresis assay (Comet) ve terminal
deoxynucleotidyl transferase dUTP nick and labeling (TUNEL) assay gibi direk
yontemler DNA’daki kiriklarin sayisini analiz edebilirler. Sperm Chromatin Structure
Assay (SCSA) gibi indirek testler anormal kromatin yapisini Saptarlar (84). DNA
fragmantasyon indeksi sinir degeri 2013 yilinda yapilan bir ¢alismada TUNEL testi i¢in
>%17,5 olarak Onerilmistir (85). Infertil erkeklerin biiyiik cogunlugunda sperm DNA
hasar1 saptanmistir. Calismalarda yiikksek DNA fragmantasyon indeksine sahip
spermatozoalarin azalmis oosit fertilizasyonu, kotii embriyo kalitesi, azalmig gebelik
oranlart ve tekrarlayan gebelik kayiplari ile iligkili oldugu gosterilmistir (86, 87). Ancak
DNA hasarina ragmen spermin canli, morfolojisinin normal goriiniimde olabilecegi hatta
oositi fertilize edebilecegi de gosterilmistir. Anormal DNA biitiinliigii ile reprodiiktif
sonuglar arasindaki bu kisitli iligki nedeniyle sperm DNA fragmantasyon indeksi infertil

ciftlere rutin istenen bir test olamamustir.
2.2.ACIKLANAMAYAN INFERTILITE

Aciklanamayan infertilite, sistematik bir degerlendirme sonrasi neden saptamada
basarisiz olduktan sonra konulabilen bir tanidir. Kadin infertilitesinin % 40’1n1, infertil
ciftlerin ise %10-30’unu olusturur (1). Calismalardaki insidanslarin bu kadar cesitlilik
gostermesi ¢aligma grubunun sec¢im kriterlerinin ve yaslarin farklilik gostermesi olabilir.
Aciklanamayan infertilite tanisinda oviilasyon, tubal patens, normal uterin kavite, normal
semen analizi ve yeterli oosit rezervi oldugu dokiimante edilmelidir (88). Gegmiste bu

testlere ek olarak servikal patolojiler i¢in uygulanan post koital test, endometriumun
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tarihlemesi i¢in yapilan testler ve rutin laparoskopi giiniimiizde yapilan calismalar
sonucunda gecerliligi olmadigi ya da degerlendirmeyi degistirmeyecek ¢ok az etkinlikleri

olmas1 nedeniyle terk edilmistir.

Agiklanamayan infertilitenin olas1 iki aciklamasi vardir. Ya gercekte bir
anormallik yoktur. Ancak ciftin fekunditesi muhtemel ciftlerin yasina ya da liremeyle
ilgili yaglanmaya bagli olarak normal araligin en alt seviyesindedir. Ya da mevcut tani
testleri ile infertilite tanis1 bulunamamaktadir. Artan yasla birlikte dogurganliktaki dogal
azalma muhtemelen agiklanamayan infertilite tanis1 alanlarin biiyiik kismini olusturur ve
bu nedenle de 35 yas istii kadinlarda 2 kata kadar daha fazla goriiliir (89). Olasi
saptanamayan nedenler servikal mukus, kapasitasyon, akrozom reaksiyonlari, zona
pelludisaya penetrasyon sorunlari, defektif oositler ve/ veya embriyolar, tubal motilite

bozukluklar1 ve implantasyonlardaki anormallikler olabilir.

Infertil ¢iftler i¢in agiklanamayan infertilite tani siireci sikintilidir ve onlar igin bir
sebep bulunamamasi ayni zamanda bir tedavinin de olmayacagi anlamina gelebilir.
Gergekte de infertilite siiresi 3 yildan fazla olan veya kadin yasinin 35 isti oldugu
ciftlerde prognoz digerlerinden daha kotiidiir (90). Infertilite siiresi 2 yildan daha az ve
kadin yas1 35 yas altiysa prognoz herhangi bir tedavi vermeden de daha iyi olabilmektedir.
Infertilite tedavisinin 2 yil ve daha iizeri infertilite siiresi mevcutsa ya da kadin yas1 35
yas iistiiyse baslanmasi Onerilir (91). Infertilite siiresinde 1 aylik her artis gebelik
thtimalinde aylik %2, yillik ortalama %25’lik bir diisiise neden olur. Kadin yasinin 30 yas
iistii her 1 yillik artis1 gebelik oraninda %9’luk bir azalmaya neden olur (91). infertilite
stiresinin etkisinin anlagilmas1 6nemlidir. Bekle gor yaklagimi ile kendiliginden olusan
gebeliklerin orani, infertilite siiresi gorece daha kisa olan ciftlerde daha yiiksek oldugu,
infertilite siiresi uzadike¢a ve ciftin yasi ilerledik¢e tedavisiz gebe kalma ihtimalinin hizla
azaldigr bilinmelidir. IVF disinda agiklanamayan infertilite nedeniyle verilen tedavilerin
tiimiiniin basaris1 benzerdir ve bu nedenle uzamis infertilite siiresi olan ve tedavisiz gebe

kalma olasilig1 diisiik olan ¢iftler icin IVF segenegi 6n planda olmalidir.

Aciklanamayan infertilitenin nedeni bilinmediginden verilen tedaviler de
ampiriktir. Yontemler degisse de amag¢ dogru yer ve dogru zamanda daha fazla sperm ve

oositi bir araya getirmektir.
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2.3.ACIKLANAMAYAN INFERTILITEDE TEDAVI SECENEKLERI
2.3.1. DOGAL SiKLUSLARDA iNTRA UTERIN iNSEMiINASYON

Aciklanamayan infertilitesi olan bir grupta yapilan ¢alismada kontrol grubunda
bekle gor yaklagimi secilmistir. Ortalama yasin 32, ortalama infertilite siiresinin 2,5 yil
oldugu calisma grubunda 6 ay sonucunda kiimiilatif olarak Ul yapilan 191 ¢iftin 43’iinde
(%23), bekle gor yaklasimi uygulanan 193 ciftin 32’sinde (%17) canli dogum
g6zlenmistir (92). Ortalama yasin 30, ortalama infertilite stiresinin 1,7 yil oldugu bir
baska calismada Ul yapilan 51 ¢iftten 11’inde (%22), bekle gor yaklagimi izlenen 48
ciftin 9’unda (%19) devam eden gebelik izlenmistir.

Eldeki iyi kanitlar dogal siklus IUI tedavilerinin klinik 6neme sahip olmadigin

gostermektedir.
2.3.2. KLOMIFEN SiTRAT (CC)

Aciklanamayan infertilite tedavisinde IUI yapilmadan klomifen tedavisinin
etkinligini inceleyen c¢aligmalar mevcuttur. Bu ¢alismalardan 2 tanesinde sadece
aciklanamayan infertilitesi olan hastalar alinmistir ve kars1 gruba plasebo verilmis ya da
bekle gor yaklasimi tercih edilmistir. Ortalama yasin 30 oldugu, ortalama infertilite
stiresinin 4,3 yil oldugu bir ¢alismada 290 siklusta klomifen alan 76 ¢iftte 10 gebelik
(%13, siklus basina %3), 274 siklusta plasebo alan 72 ¢iftte 4 gebelik (%6, siklus basina
%]1) izlenmistir. Ortalama yasin 32, ortalama infertilite siiresinin 2,5 yil oldugu diger
caligmada ise klomifen alan 192 ciftte 26 gebelik (%14), bekle gor yaklasimi tercih edilen
193 ciftte 32 gebelik (%17) izlenmistir. Olusan farklar istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir.
2.3.3. KLOMIFEN SiTRAT ve IUI

Klomifen sitratla indiiklenen IUI tedavisinin etklinligini arastiran g¢alismalar
mevcuttur. 8§ ¢alismada toplam 932 siklusu igeren bir derlemede siklus basina tahmini
fekundite klomifen ig¢in %5.6, klomifen+IUI i¢in %8.3 olarak bulunmustur (93).
Ortalama yasin 33, ortalama infertilite stiresinin 3,5 yil oldugu diger bir calismada ise
klomifen+IUI yapilan 23 ¢iftin toplamdaki 73 siklusunda 8 gebelik (%35, siklus basina
%11), herhangi bir tedavi verilmeden zamanlanmis iliski ile takip edilen 28 c¢iftin
toplamda 103 siklusunda 4 gebelik (%14, siklus basina %4) izlenmistir (94). Aradaki fark

anlamli bulunmamustir.
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2.3.4. GONADOTROPINLER + IUI

253 hastayi igeren ortalama yasin 33, ortalama infertilite siiresinin 2 yil oldugu bir
caligmada gonadotropinler + IUI tedavisi ile bekle gor yaklagimi karsilastirilmistir. 6 ay
sliren ¢alisma sonucunda devam eden gebelik oranlarinda fark saptanmamistir. 127 tedavi
hastasindan 29 devam eden gebelik (%23) ve 26 canli dogum meydana gelmistir. Bekle
gor tedavisi izlenen 126 hastadan 34 devam eden gebelik (%27), 30 canli dogum
meydana gelmistir. Bu sonuglar arasindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir

(95).
2.3.5. KLOMIFEN SITRAT+IUI ve LETROZOL+IUI

Klomifen+IUI ile letrozol+IUI karsilagtirmasini yapan iki ¢alisma mevcuttur.
Ortalama yasin 26 oldugu, ortalama infertilite siliresinin letrozol grubunda 3,7 ve
klomifen grubunda 3,4 oldugu 214 hastalik bir ¢caligmada letrozol+IUI grubu devam eden
gebelik oran1 %33, klomifen+IUI grubunda ise %19 bulunmustur. Bu fark istatistiki

olarak anlamli bulunmustur (95).

Bir baska calismada 900 hasta 3 gruba randomize edilip klomifen, letrozol ve
gonadotropinlerle IUI sonuglari incelenmistir. Ortalama hasta yasmin 32, ortalama
infertilite siiresinin 35 ay oldugu bu ¢alismada kiimiilatif 4 siklus sonras1 klomifen grubu
ile %23,3’liik letrozol grubundan ise %18.7canli dogum elde edilmistir (96). Ancak bu

fark istatistiki olarak anlamli bulunmamustir.
2.3.6. GONADOTROPIN+IUI ve KLOMIFEN SiTRAT+IUI

Gonadotropinlerle klomifeni karsilastiran 3 ¢alisma mevcuttur. Ortalama yagin 28
oldugu, ortalama infertilite siiresinin klomen grubunda 44, gonadotropin grubunda 48 ay
oldugu bir calismada agiklanamayan infertilite tanis1 alan 93 hasta randomize edilmistir.
Klomen ve gonadotropinlerle yapilan IUI’lar sonucunda devam eden gebelik oranlari
klomifen kolunda 43 hastanin 5’i (%11,6), gonadotropin kolunda 50 hastanin 9’unda
(%18) saptanmustir. iki grup arasinda istatistiki bir fark saptanmamustir (97).

Ortalama hasta yasimmin 31, ortalama infertilite siiresinin 33 ay oldugu, 68’
aciklanamayan infertilite olmak iizere toplam 138 hastanin klomifen ve gonadotropin
grubuna randomize edildigi bir ¢alismada 4 siklusa kadar IUI ile yapilan tedaviler

sonrasinda canli dogum oranlar1 karsilastirilmigtir. Klomen grubunda canli dogum
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oranlar1 %31,4, gonadotropin grubunda %30,4 saptanmistir. Yine onceki ¢alismadaki gibi

aralarinda istatistiksel bir fark saptanmamuistir (98).

Ucgiincii ¢alismada yine bu iki ¢alisma kolu karsilastirilmistir ancak canli dogum
oranlar1 kiimiilatif 4 siklus sonrasi gonadotropin grubunda %32,2, klomen grubunda
%23,3 bulunarak istatistiksel anlamli bir fark olusmustur. Bu g¢alisma gonadotropin
grubundaki yiiksek ¢ogul gebelik oranlariyla (10 {igiiz, 24 ikiz) dikkat ¢ekmektedir (96).

2.3.7. GONADOTROPIN+IUI ve LETROZOL+IUI

IUl programinda overlerin uyarilmasinda gonadotropin /letrozol kullaniminin
basarisim1 karsilastiran 3 ¢alisma mevcuttur. ilk calisma grubunda 80 hasta letrozol ve
gonadotropin grubuna randomize edilmistir. Ortalama yas 28, ortalama infertilite siiresi
letrozol grubunda 5,3 yil, gonadotropin grubunda 5,9 yil olarak saptanmistir. Primer
sonuclarin klinik gebelik orani olarak agiklandigi calismada letrozol grubunda klinik
gebelik oranm1 %18,4, gonadotropin grubunda %15,7 saptanmistir. Ancak aralarinda

istatistiksel bir fark saptanmamuistir (99).

50 hastanin randomize edildigi letrozol ve gonadotropinlerle yapilan IUI
tedavisinin bagarisinin aragtirildigi diger bir c¢alismada klinik gebelik oranit ve canli

dogum oranlar arasinda yine istatistiksel bir fark saptanamamistir (100).

Gonadotrpinlerle klomen karsilastirmasi1 yapan diger bir ¢alismada, 3. calisma
kolu olarak letrozol basarisi da Kkarsilastirilmigtir. Kiimiilatif 4 siklus sonrasi
gonadotropin+IUI ve klomen+IUI tedavilerinde anlamli fark saptanarak gonadotropini
daha basarili bulan bu calismada yine letrozole karsi gonadotropinler anlamli fark
olusturacak kadar daha basarili bulunmuslardir. Bu calismada canli dogum oranlari
gonadotropin grubunda %32,2, klomen grubunda %23,3, letrozol grubunda ise %18,7
olarak saptanmistir (96). Bu caligmada gonadotropin kullanimi diger iki oral ajandan
daha etkili gibi goriinse de ¢aligmada kullanilan 150 IU FSH ile indiiksiyonun baslanmasi,
gonadotropin grubunda yan etki olarak 1 overlerin hiperstimiilasyon sendromu (OHSS)
goriilmesi, ikiz ve iigliz oranlarinin fazla olmasi, normalden fazla bir doz kullanimin

diistindiirmektedir.

Sonug olarak yine de gonadotropin ve IUI tedavisi, infertilite siiresi uzun olan
ciftlerde gebelik sonucuna ulasmada bir miktar daha etkin olabilir. Klomifen ve letrozol

ile yapilan IUI tedavilerinde gebe kalinamamigsa, ya da klomen ya da letrozol ile yeterli
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folikiil gelisimi uyarilamamissa, IVF tedavisi planlanmiyorsa gonadotropin IUI tedavisi

denenebilir.
2.3.8. GONADOTROPIN+IUI ve IVF

2000 yilinda yayinlanan bir calismada agiklanamayan infertilite hastalarinin
tedavisinde gonadotropin/IUI ile IVF basaris1 karsilastirilmistir. Ayrica bu g¢alismada
maliyet etkinligi analizi de yapilmistir. Bu calismada 181 hasta spontan siklus IUI,
gonadotropin/IUI ve IVF olmak {izere ii¢ gruba randomize edilmistir. Ortalama hasta yas1
32, ortalama infertilite siiresi ise sirasiyla 3,9, 4,2 ve 4,4 yildir. Kiimiilatif tedaviler
sonrast canli dogum oranlar1 karsilastinnldiginda dogal siklus IUI’da %24,
gonadotropin/IUI’da %36, IVF grubunda %39 saptanmistir. Gebelik oranlarinda IUI ve
IVF gruplan karsilagtirildiginda anlamli bir fark saptanmamistir ancak siklus basina
gebelik orani hesaplandiginda IVF grubunun basarisi daha yiiksek saptanmistir. Maliyet
analiz hesaplamalarinda da IUI ile yapilan tedavinin gebelige ulasmada daha ucuz oldugu

saptanmustir (101).
2.3.9. IVFve IVF-ICSI

Aciklanamayan infertilite hastalarinda yapilan bir ¢caligmada klasik IVF ile IVF-
ICSI (intrastoplazmik sperm enjeksiyonu) basarisi karsilastirilmistir. 60 hasta ile yapilan
caligmada ortalama hasta yas1 33, ortalama infertilite siiresi klasik IVF grubunda 57 ay,
IVE-ICSI grubunda 64 aydir. Gruplar arasinda istatistiksel fark yoktur. Primer sonucun
fertilizasyon orani olarak acgiklandigi ¢alismada klinik gebelik oranlar1 ve canli dogum
oranlar1 da karsilastirilmigtir. Canli dogum oranlar klasik IVF grubunda %46,7, IVF-
ICSI grubunda %50 olarak bulunmustur. Canli dogum oranlartyla birlikte diger tiim

sonuglarda da istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir (102).
2.3.10. FASTT CALISMASI

2010 yilinda Rendollar R. H. ve arkadaslar1 agiklanamayan infertilite hastalarinda
gebelige daha hizli ulagsmada hangi tedavilerin yapilmasi gerektigine dair bir caligma
yayinladilar. “The fast track and standart treatment (FASTT)” ¢alismasi sonucunda
siklus basina gebelik elde etmede IVF tedavisinin oral ajanlarla ya da gonadotropinlerle
yapilan IUI’dan daha istiin oldugu gosterilmistir. Bu calismada hastalar iki kola
ayrilmislardir.  {lk kolda hastalar 3 siklus klomifen sitrat, ardindan 3 siklus

gonadotropinlerle tedavi edildikten sonra 6 siklus IVF tedavisi gormiislerdir. 2. kolda ise
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hastalar 3 siklus klomifen sitrat tedavisi sonrasi direk 6 siklus IVF tedavisine
geemislerdir. Bu ¢alismada ortalama hasta yast 33°tii ancak ortalama infertilite siireleri
belirtilmemistir. Primer sonu¢ doguma ulasan gebeligi elde etme siiresidir. Siklus basina
gebelik oranlar1 CC/IUI’da %7,6, FSH/IUI’da %9,8, IVF kolunda ise %30,7 olarak
bulunmustur (103).

Sonu¢ olarak IVF tedavisi siklus basina gebelik elde etmede diger tedavi
yontemlerine gore oldukea yliksek basariya sahiptir. Gliniimiizde de klasik IVF tedavisi
yerini rutin IVF-ICSI uygulamalarina birakmigtir. Yardimci tireme tekniklerindeki
gozlemler agiklanamayan infertilite hastalarmin infertilite nedenlerini ortaya ¢ikarmaya
olanak saglayabilir ¢linkii islemler sirasinda aslinda bilinmeyen bir¢ok yon tedavinin her
basamaginda gosterilebilir duruma gelmektedir. Sperm ve oosit etkin sekilde
birlestirilebilinir, fertilizasyon ve embriyo olusumu gozlenebilir. Embriyolarin kromozom
analizleri yapilabilir. Embriyo transferi dogrudan kaviteye yapilarak diger yollar elimine

edilebilir. Ancak tiim bunlara ragmen hala bilinmeyen bir¢cok yon bulunmaktadir.
2.4.1IVF-ICSI TEDAVISINDE SPERM SECIiMi VE ONEMI

IVF ile tedavi edilen agiklanamayan infertilite ciftlerinde oosit fertilizasyonu,
embriyo Kklivaj oranlar1 ve fertilizasyon oranlari, diger sebepler nedeniyle tedavi géren
hastalara oranla daha diisiik oldugu gosterilmistir. Bu sonuglar muhtemel oosit ve
spermlerde anomaliler olabilecegini diisiindiirmektedir. Sperm se¢imi bu nedenle IVF-
ICSI bagarisinda anahtar role sahiptir. Dogal yollarla sperm se¢imi olmadigindan dogru

spermi se¢mek biiylik 6nem tagir.

Sperm secimi sirasinda motilitesi bozuk olanlar, morfolojisi normal olmayanlar ve
miimkiinse sperm DNA hasar1 az olan spermlerin se¢imine 6zen gosterilmelidir. Infertil
erkeklerden elde edilen semen analizlerinde de %40-88 oranlarinda reaktif oksijen
radikalleri saptanmistir. Bu oksijen radikalleri hidroksil radikalleri (OH), siiperoksit
anyonlar1 (O%") ve hidrojen peroksittir (H202) (104). Reaktif oksijen radikalleri diisiik
konsantrasyonlarda sperm fonksiyonlari i¢in gereklidir. Oositi penetre ve fertilize etme
icin gereken akrozom reaksiyonuna olgunlasmay1 saglayan kapasitasyon, diisiik miktarda
reaktif oksijen radikalleri sayesinde tetiklenir. Hiperaktivasyon ve akrozom
reaksiyonlarinin olugmasin1 da saglar. Ancak gereginden fazla miktarda reaktif oksijen

radikali oksidatif stres olusumuna neden olur, sperm motilitesi azalir, DNA biitiinligii
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bozulur, sperm gévde anomalilerine sebep olabilir. Govdede diizensiz sekiller ve kuyruk
kayiplarina sebep olabilir (104, 105).

Vajinaya dokiilen milyonlarca spermden yalnizca ¢ok kii¢iik bir kismi oosite
ulagabilir. Bu kadin genital yollarinda dogal yollarla olusan miikemmel bir eleme

sistemidir.
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Sekil 1. Sperm se¢iminde kadin genital traktusun yeri

Spermlerin  vajinaya ilk ulagmasiyla birlikte olusan vajinal mekanik
stimiilasyonlar spermlerin yiizme hareketine destek olarak spermleri uterus ve tubalara
dogru yonlendirir. Depolama alanina ulagsan spermler burda kapasitasyon adi verilen
matiirasyona ugrarlar. Kapasitasyon sonrasi matiire olan spermler oosite dogru kemotaksi
ve termotaksi ile ilerler. Kemotaksi ve termotaksi sonucunda spermler kiimiiliis
hiicrelerine penetre olur, oositteki sperm reseptorlerine baglanir ve akrozom reaksiyonu

basglar. Bunun sonucunda da fertilizasyon saglanir (106).

Gelisen teknolojiyle yardimer iireme teknikleri kullaniminda gereken spermlerin
secimi dogal se¢im yollarina oldukca yakin, sadece basit motilite ve morfolojisi ile
yetinmeyip DNA  bitiinliigii, reaktif oksijen radikalleri miktari, membran
matiirasyonlarina gore de se¢im saglayan cesitli yollarla yapilabilmektedir. DNA hasar1
yardimci tireme tekniklerinde kullanilacak sperm kalitesini belirlemede dnemlidir. Ayica

fertilize oositlerin DNA tamir mekanizmalarina sahip oldugu ancak spermlerin
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spermiogenez sonrasi DNA tamir mekanizmalarinin olmayist da dogru sperm se¢iminin

Oonemini gosteren bir bagka noktadir (107).
2.4.1. KONVANSIYONEL SPERM SECME TEKNIiKLERI

Konvansiyonel sperm se¢cme teknikleri ¢oklu yikama ve santrifiij basamaklari
icerir. En sik kullanilan konvansiyonel sperm se¢me yontemleri dansite gradiyent
santrifiiy (DGS), konvansiyonel swim-up (CSW) ve direkt swim-up (DSW) olarak

siralanabilir.

Dansite gradiyent santrifiij (DGS) tekniginde genellikle daha az toksik olmasi
nedeniyle tercih edilen silika partikiilleri iceren medyumlar kullanilir. Her bir tiip farkli
oranda gradiyent soliisyolari i¢eren tabakalarla 2’li ya da 3’1 tabakalar halinde hazirlanir.
Daha yogun partikiillii siv1 tliplin dibine, daha hafif olan onun iizerine yayilir. En iiste
semen Ornedi yerlestirilir ve santrifiije edilir. Ustteki siipernatant kisim atilir, altta kalan
pellet toplanarak yikanir. Diisiik sperm konsantrasyonu olan hastalarda tercih edilebilir.

Sperm kaybi oldukea azdir.
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Sekil 2. Gradiyent yontemi(108).

Direkt swim-up tekniginde spermler ayr1 tiiplere konur ardindan iizerlerine sperm
yikama medyumlar1 eklenir. %5 karbondioksitli 37 °C ortamda 45° egimli pozisyonda 1-
2 saat inkiibe edilir. Konvansiyonel swim-up tekniginde ise inkiibasyon 6ncesi spermler

santrifiyj edilerek c¢oktiiriiliir. Ardindan st tarafta yiizen 1 ml’lik kisim pipetle alinarak
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kullanilir. Tamamen sperm hareketliligine bagli bir yontemdir. Astenozoospermi ve

oligozoospermi vakalarinda uygun olmayabilir. Bu nedenle siddetli erkek infertilitesi

vakalarinda kullanimi1 kisitlidir.
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37 °C ortamda 45° egimli pozisyonda 1-2 saat inkiibasyon

%ﬁ
/
— - — T
g e
= )
Sherm = e e

yikama
medyumu

R Canlhi spermatozoalar
Likefiye medyuma dogru ylizer
sperm
Srnegi ¥ Canli olmayan
spermatazoalar dipte kalir

Sekil 3. Swim up teknigi (108).

DGS ve CSW tekniklerinde santrifiij basamaklarinda olusan reaktif oksijen
radikalleri sperm fonksiyonlarint bozabilmekte, oksijene DNA atiklarina ve
fragmantasyonlarina yok agabilmektedir. Saglikli erkeklerden alinan semenlerden yapilan
analizlerde CSW ve DGS teknikleri sonucu olusan reaktif oksijen radikalleri ve
mitokondriyal membran potansiyelleri (MMP) arasindan anlamli bir fark saptanmamistir.
Ancak DGS yonteminde en yiiksek DNA fragmantasyon orani saptanmistir. CSW ve
DSW yontemleri karsilastirildiginda konvansiyonel yontemde, yani santrifiij sonrasinda
anlamli bir sekilde hidrojen peroksit ve siiperoksit anyonlarinin fazla oldugu saptanmustir.
Bu fazlaligin santifiijiin kendisinin olusturabilecegi stresten baska, seminal plazmadan

ayrisan antioksidanlar sebebiyle de olusabilecegi diistintilmiistiir (109).

Konvansiyonel yontemler motil ve morfolojik olarak normal spermleri se¢gmede
oldukca basarili olsalar da, sperm DNA biitiinliigli, membran matiirasyonu, ayrintili

yapisal dzellikleri ve apopitotik spermleri segmede yetersizlerdir (102).
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2.4.2. ILERI DUZEY SPERM SECME TEKNIKLERI
Zeta Potansiyeli

Spermlerin epididimde matiirasyonlari sirasinda normal morfolojisini ve
kapasitasyonunu  saglayan negatif  ylklii c¢esitli  proteinler  bulunmaktadir.
Spermatozoalarin sahip oldugu bu elektriksel yiikler cesitli sperm se¢gme yontemlerinin
gelistirilmesine olanak saglamistir. Spermin elektrokinetik potansiyeline zeta potansiyeli
ad1 verilir. Sperm membrani ve etrafinda olgiilen bu deger matiir bir sperm igin -16 ile
-20 mV’tur (110). Bu yontemde pozitif yliklenmis santrifiij tiipine yikanmis sperm
ornegi alnir, lateks eldiven kullanilarak karistirilir ve ardindan santrifiij edilir. Tiip
kenarima yapismayan spermler uzaklastirilir. Ucuz ve kolay bir islemdir.
Oligozoospermide basarisi diisiiktiir. DGS yontemine gore daha iyi sperm morfolojisi,
daha hareketli, DNA biitiinliigii yiiksek spermler se¢mektedir ancak elde edilen

spermlerin motilitesi dusiiktiir (111).

- Sekil 4. Zeta potansiyeline gore sperm se¢imi

Magnetic-Activated Cell Sorting System (MACS) (Manyetik Aktive Sperm

Secimi)

Apoptotik olmayan spermlerin se¢imi i¢in manyetik aktive sperm se¢imi (MACS)
kullanilmaktadir. Bu yontemde apoptotik spermlerin isaretlenebilmesine olanak saglanir.
Spermlerde membranlarinin dis yiizeyinde bulunan fosfatidilserinin (PS) disa yerlesimi
erken apoptozisin bir bulgusudur. Disa donmiis fosfatidilserinler, anneksin V ile baglh
manyetik Ozellikli tutucularla isaretlenir ve MACS kullanilarak apoptotik spermler
ayristirlir. . MACS ile I6kosit ve diger germ hiicreleri ayristirllamadigindan

konvansiyonel sperm se¢cme yontemleri ile kombine halde kullanilmalidirlar.

Bu yontem olduk¢a basit, hizli ve yiiksek spesifiteye sahiptir. Ancak

konvansiyonel yontemlerle kombinasyonuna ihtiyag¢ duyulur.
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Sekil 5. MACS yontemi. Tiiplerin cihaza yiiklenisi (A), Anneksin V ile isaretli apoptotik olan
spermlerle ve apoptotik olmayan spermlerin tiiplere konulmasi (B), Anneksik V ile bagli apoptotik spermin

manyetik olarak yakalanmasi ve Apoptotik olmayan spermin toplama tiiptine ilerleyisi (C) (108).

2013 yilinda yapilan bir derlemede DGS ile birlikte kullanilan MACS yontemiyle
elde edilen spermlerin yiiksek motilite, canlilik, normal morfolojiye yakinligi fazla,
apopitoz ve DNA fragmantasyon oranlarinin diisiik oldugu saptanmigtir. Ancak bu
yontemle elde edilen spermlerle yapilan tedavilerde fertilizasyon, implantasyon, gebelik,
embriyo kalitesi, diisiik oranlari ve canli dogum oranlari arasinda fark saptanmamistir
(112). Bu yontemle yapilan klinik ¢aligmalar oldukga kisitli hasta grubunda yapilmistir.
Gergek etkinligini saptamak icin daha biiylik ¢alisma gruplarina sahip arastirmalar

gerekmektedir.
Hyaluronik Asit Baglanma

Hyaluronik asit (HA) baglanma alanlar1 sperm matiiritesini gosteren, sperm
plazma membraninda bulunan alanlardir. Oositlerin etrafindaki kiimiiliis hiicrelerinin
ekstaselliiler matrikslerinde HA bulunur ve matiir spermlerin baglanarak fertilizasyonuna

olanak saglar. Spermlerin HA ile se¢ilebilmesi i¢in HA’larin sabitlendigi “PICSI kab1”
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ad1 altinda gelistirilen bir {irlinle sperm segimleri yapilabilmektedir (113). Yo6ntemin
giivenilirligi yiiksektir ¢linkiit HA zaten normalde servikal mukus, kumulus ooforus ve
follikiiler sivinin normal bileseni olarak bulunmaktadir. Dezavantaji ise spermlerin
HA’lara baglanmas1 zaman gerektirmektedir ve mikroenjeksiyon yapilacak ¢ok miktarda

00sit varsa siire oldukg¢a uzayabilir.

Sekil 6. Hyaliironik asit baglanma yontemi. A. Spermler perifere dogru ilerleyip hyaliironik asitle
baglanir. B. HA bagli spermler ICSI pipetiyle segilir (113)

DGS yontemi ile karsilastirildiginda HA baglanma yontemiyle elde edilen
spermlerde canlilik ve motilite oranlarinin yiiksek, DNA fragmantasyon oranlarinin
disik oldugu izlenmistir. HA ile baglanmayan spermlerde andploidi ve DNA

fragmantasyon oranlarinin yiiksek oldugu izlenmistir (114, 115).
Elektroforez Bazli Sperm Secimi

Elektroforez bazli sperm se¢imi spermlerin yiizey elektriksel yiikleri baz alinarak
spermlerin membranda yiriitilmesiyle yapilir. Normalde matiir spermler yiizeylerinden
eksprese edilen CD52 ve glikolize fosfotidilinositol nedeniyle negatif yiikliidiir.
Elektroforez aparati semenlerin yerlestirildigi bir kasete baglanir, uygulanan elektriksel
akimla morfolojisi normal ve negatif yiiklii spermler geride immatiir spermler ve

16kositleri birakarak pozitif elektroda dogru ilerler (116).

Bu yontemin avantaji DGS’ye gore daha kisa siirede tamamlanmasi, santrifiij
kullanilmamasidir. Ancak segilen spermlerle yapilmis klinik bir ¢alisma olmadigindan

gebelik tlizerine katkis1 bilinmemektedir.
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Motil Sperm Organellerinin Morfolojik Degerlendirilmesi

Motil sperm organellerinin morfolojik degerlendirilmesi (MSOME) ile yapilan
sperm secimi yliksek biiyiitmeli mikroskoplar altinda spermlerin morfolojisi incelenerek
yapilir. Standart ICSI 600x biiyiitmede yapilirken MSOME ise 6300 kata kadar biiyiitme
yapilarak uygulanir. Bartoov B. ve arkadaslari tarafindan bulunan bu yontemde spermin
yapisal ozellikleri ayrintilariyla incelenir. Akrozomal bolge, post akrozomal bolge, boyun,
mitokondri, flajella, kuyruk kismi, vakuol alanlar1 ve bu vakuol alanlarinin bas bolgesine

orani hesaplanarak en saglikli sperm secilmeye ¢alisilir (117).

MSOME standart ICSI prosediirleri ile birlikte kullanilarak intrastoplazmik
morfolojisine gore segilen sperm enjeksiyonu (IMSI) admi almistir. Ciddi erkek

infertilitesi olan hastalarin sperm se¢iminde dnemli role sahiptir.

Sekil 7. MSOME ile sperm se¢imi. N:Normal sperm, LV: biiyiil niileer vakuol, SV: kii¢iik niikleer
vakuol, LO: biiyiik oval sperm hiicreleri, PA: parsiyel akrozom Nr: postakrozomal alani daralmis bir
spermatozoa (117).
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Yapilan bazi ¢alismalarda IMSI kullaniminin seks kromozom andploidi ve diisiik
oranlarinda azalmay1 sagladigina dair bulgular saptanmistir (118, 119) ancak yapilan

meta analizlerde sonuglarin ICSI’den farkli olmadig1 goriilmiistiir (120).
Cift Kirllma

DSO kriterlerine gdre normal ve anormal spermler ayrildiginda, normal
spermlerin 15181 ¢ift kirdiklari,, bu yontemle de saglikli spermlerin segilebilecegi
anlasilmistir. Cift kirilmay1 saglayan matiir spermlerin boynundaki subakrozomal protein
mikroflamentleridir. Polarize invert 151tk mikroskoplart kullanilir. Cift kirilma ile sperm
morfolojisi, motilitesi ve canliligi etkilenmeden akrozomu matiir saglikli spermlerin

secilebilmesi saglanmaktadir (121).

Sekil 8. Cift kirllma yontemi ile sperm segimi. A: Akrozom reaksiyonu gosteren sperm,

B: akrozom reaksiyonu gostermeyen sperm C: ¢ift kirllma géstermeyen, morfolojisi bozuk sperm (121)

Cift kirilmaya sahip spermler segilerek mikroenjeksiyon igin kullanilabilmektedir.
Bu yontemle yapilan mikroenjeksiyon yonteminde rutin ICSI islemine gore daha yiliksek

gebelik orani ve daha diisiik gebelik kayb1 orani saptanmistir (121).
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Sekil 9. Polarize 151k altinda ICSI prosediirii. A: ¢ift kirilma gosteren spermin se¢imi, B: aspire

edilmesi, C:oosit igine enjekte edilmesi D: oosit sitoplazmasinda ¢ift kirilma gdsteren sperm (121)

Mikro Akiskan Sivi Modeliyle Sperm Secimi

Mikro akiskan sivi teknolojisi kendine 6zgiin, konvansiyonel metotlara alternatif
olusturabilecek, kii¢iik hacimlerdeki 6rneklerde bile etkili olmasi igin tasarlanmis yeni
sperm segme yontemleridir. Su anda yaygin bir sekilde biyolojik ve kimyasal analizleri
devam etmektedir. Mikro akiskan teknolojisinin temel amaci zarar verici santrifiij
basamaklarin1 elimine etmektir. Bu araglar spermleri morfoloji ve motilitesine gore

ayiklayan mikro kanallar igerir.

Mikro akiskan yontemlerin birinde 1,5 mm kalinhiginda polimetilmetakrilat
kombinasyonu ve 50 um kalinliginda cift tarafli yapiskan filmler kullanilarak akigskan
kanallar olusturulur. Bu kanallara sperm hareketlerini izlemek igin “lensless charge-
coupled” cihaz (CCD) eklenebilir ve istendiginde sperm hareketlerini kaydedebilir.
Sperm 6rnegi daha dnceden taze human tuba fluid medyum sivisi ile doldurulmus mikro
kanallarin girisine yiiklenir. 37°C inkiibatérde 30 dakika inkiibe edilir. Ardindan ¢ikis

kismindaki spermler alinir (5).
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PIPETTE MEDIA MINERAL OIL

Sekil 10. Mikro kanallara spermlerin yiiklenmesi(5)

Bir diger mikro akiskan yonteminde 3 mm kalinliginda polimetilmetakrilat ile 120
um kalinliginda ¢ift tarafli yapiskan filmler kullanilarak iist gember ve alt gemberlerin
olusturdugu bir huni olusturulur. Ust ve alt gemberin olusturdugu huni igerisine 3,5, 5 ve
8 um kalinhiginda polikarbonat membran filtrelerinden biri mevcuttur. Daha 6nceden
yine bovine serum albiimin ile zenginlestirilmis human tubal fluid medyumu ile
doldurulmus olan giris alanina spermler enjekte edilir ve 37°C inkiibatorde 15 dakika
inkiibe edildikten sonra spermler ¢ikis kismindan alimir. Saglikli ve motilitesi yiiksek
spermler asagidan yukari dogru hareket ederek membranlar1 asar ve yukar taraftaki ¢ikis

kismina ulasir(4).
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Sekil 11. Mikro akiskan yontemlerle sperm se¢imi. A: Sperm se¢me kitinin yapisi, yesil renkle
gosterilen spermlerin sar1 renkle gdsterilen filtrelerden gecisi B: Sperm se¢me kitinin ¢alisma prensibinin
sematize hali C: spermler ve i) 3pm ii) S5um iii) 8um porlarin fotograflart (4).

Mikro akiskan yontemlerin kullanilmasiyla zor ve zahmetli sperm se¢me
yontemlerinin yerine basit ve kullanigh yontemler gelistirilmesi planlanmistir. Sperm
secen kiginin tecriibe faktorii de boylece ortadan kaldirilmig olur. Bu yontemle elde edilen
sperm Ornekleri konvansiyonel yontemlere gore daha diisiik reaktif oksijen radikalleri ve
daha diisiik DNA fragmantasyon oranlarina sahip oldugunu gésteren ¢alismalar vardir (4,
5).

Mikro akiskan sistemlerin yardimci iireme tekniklerinde kullanimi ve gebelik

sonuglart i¢in hala klinik ¢alismalarin sonuglar1 beklenmektedir.

Caligmamizda agiklanamayan infertilite hastalarinin etiyolojisinde yer aldigi
diisiiniilen defektif spermlerin yerine, mikro akiskan sivi bazli sperm segme yontemi olan
Fertile Chip sperm se¢me kitleri kullanarak ve konvansiyonel swim up yontemi ile

secilen spermler ile yapilan IVF-ICSI sikluslarinin sonuglarini karsilagtirmayi amagladik.
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3. GEREC ve YONTEM
3.1.Hasta Secimi

Prospektif randomize kontrollii planlanan bu arastirma Baskent Universitesi
Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi Ureme Endokrinolojisi ve infertilite kliniginde
27 Haziran 2015 ve 13 Nisan 2016 tarihleri arasinda gergeklestirildi. Klinik arastirma
stirecine Klinik Aragtirma ve Etik Kurul onayir (Proje No: KA15/132) ve T.C Saglik
Bakanligi Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu onayi alindiktan sonra baslandi.
ClinicalTrials.gov’dan NCT02488434 onay numarasi ile onay alindi. 2010 yilinda
klinigimizde Kiligdag E.B. ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada fertilizasyon
orant %65 bulunmustu (122). Calisma Oncesi biyoistatistik ile yapilan calismalar
sonrasinda, bu ¢alisma baz alinarak fertilizasyon oranini1 %65’ten %80’e ¢ikaran %15°1ik
bir artis i¢in, %10 hata pay1 ve %95 giivenilirlikle yapilan power analiz sonucunda 61
kontrol grubu ve 61 Fertile Chip grubu olmak iizere toplam hasta sayisi 122 olarak
belirlendi. Hasta segimleri ve randomizasyonu, agiklanamayan inferilite tanisi ile
kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon tedavisine baslanan hastalarda hCG giinii ¢calismayla
ilgisi olmayan bir hemsire tarafindan secilmesiyle olusturuldu. Randomizasyon igin
kapali zarflar ‘Fertile Chip’ ve ‘Kontrol Grubu’ olarak 1/1 oraninda hazirlandi. Kontrol
grubunda spermler konvansiyonel swim-up yontemiyle segildi, ¢alisma grubunda ise
spermler Fertile sperm se¢me ¢ipleri ile segildi. Ardindan her iki gruptan elde edilen
spermler ICSI ile oositlere enjekte edildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

e 20-37 yas arasi kadin hasta olmasi

e Ik iki siklusta olmas1

e Yapilan testler ve muayeneler sonucunda normal tubal pantesinin, normal
uterin kavitesinin ve normal oviilasyonunun olmasi

e Bologna kriterlerine gore kotii ovaryan rezerv kriterlerine sahip olmamasi

e 20-40 yas aras1 erkek hasta olmas1

e DSO kriterlerine gére normal semen analiz sonuglarma sahip olmasi

e Aciklanamayan infertilite hastalar1 olmasidir.
Calisma dis1 birakilma kriterleri:

e Bologna kriterlerine gore kotii ovaryan rezerve sahip hastalar
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e DSO kriterlerine gore anormal semen analiz sonucu olan erkek hastalar

e Oviilatuar veya tubal problemi olan hastalar,

e FEndometriomasi olan hastalar,

e Normal uterin kaviteye sahip olmayan hastalardir.

Calismanin birincil sonucu fertilizasyon oran1 olarak alinmustir. Ikincil sonuglar

ise klinik gebelik oranlari olarak alinmigtir. Calismaya ilk hasta 27 Haziran 2015

tarihinde alindi1 ve 13 Nisan 2016 tarihinde son hastalar caligmaya alinarak toplam 122

hastalik calisma grubuna ulasildi. Asagida akis hasta se¢imi akis semasi Ozetlendi

(Tablol).

Tablo 1. Hasta se¢imi akis semasi

Basvuru

27 Haziran 2015-13 Nisan 2016 tarihleri arasinda 2092 hastaya ICSI uygulandi.
Basvuran hastalarin 592’sine agiklanamayan infertilite tanis1 konuldu.
494 hasta ilk iki siklus tedavisindeydi.

Bu hastalardan calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan ve

calismaya katilmak isteyen 122 hasta randomize edildi.

/

Fertile Chip Grubu
(n=61)
Tedavisi tamamlanan hasta
(n=61)
Fertile Chip kullanilamayan hasta
(n=0)

AN

Randomizasyon

!

Kontrol Grubu
(n=61)
Tedavisi tamamlanan hasta
(n=61)

Konvansiyonel swim-up kullanilamayan
hasta

(n=0)

!

Takipten ¢ikan hasta (n=0) Takip Takipten ¢ikan hasta (n=0)
Analiz edilen hasta (n=61) ) Analiz edilen hasta (n=61)
Analiz
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3.2.Sperm Secimi

Spermler her iki grupta da hastalardan perhiz siireleri uygun sekilde
mastiirbasyonla alindiktan sonra 30 dakika likefaksiyona birakildi. Likefaksiyon sonrasi

spermler gruplarina gore islemlere alindilar.
Kontrol grubu:

Santrifiij tiiplerine altta %80, iistte %55 gradiyentler hazirlanarak en lste likefiye
olmus spermler konuldu. Santrifiij cihazinda 20 dakika 1200 rpm’de santrifiije edildi.
Ardindan tstte kalan siipernatant alindi ve 3 ml IVF medyum eklenerek resiispanse edildi.
1200 rpm’de 10 dakika daha santrifiije edilerek supraspermdeki kolloidal parcalar
ayristirildi. Stipernatant kisim yeniden uzaklastirildi. Kalan pellet 0,5 ml IVF medyum ile
reslispanse edildi ve swim-up’a birakilmak iizere 37 °C inkiibatérde 30 dakika inkiibe

edildi. Daha sonra spermler pipetle alindi ve ICSI islemine baslandi.
Fertile Chip Grubu:

Fertile Chip mikro tiinelleri sorting soliisyondan alinan medyumla inlet kismindan
14 mikrolitre verilerek hat dolduruldu. Likefiye spermden 2’ser mikrolitre alinarak inlet
kismina temas olmadan birakildi. Oil ile 6nce outlet iistii ardindan inlet {istii kapatildi. 37
°C’de 30 dakika inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasinda outlet kismindan her kuyucuktan
4-5 mikrolitre ¢ekildi ve ICSI icin isleme gegcildi.

3.3.Embriyo Takibi

Embriyologlarimiz tarafindan ICSI islemi sonrasi olusan embriyolar giinliik takip

edildi. Embriyolarin morfolojilerine gore hastalara 3, 4 ve 5. giinlerde transferleri yapildu.
3.4.Istatistiksel Metot

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olgtimler say1 ve ylizde olarak, siirekli ol¢iimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde minimum - maksimum) olarak 6zetlendi. Gruplar arasindaki siirekli 6lgtimlerin
karsilastirilmasinda dagilimlar kontrol edildi, parametrik dagilim on sart varsayimi
saglandiginda Student T testi; parametrik dagilim 6n sarti saglanmadiginda Mann
Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda da Ki-Kare ve ya

Fisher Exc.testi kullanildi. Tekli analizlerde (Univariate) istatistiksel olarak anlamli ¢ikan
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degiskenler Multivariate Logistik Regresyon analizi ile test edilerek gebeligi etkileyen

risk faktorleri belirlendi. Tiim testlerde istatistiksel dnem diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Baskent Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma hastanesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum Anabilim Dali Ureme Endokrinolojisi ve Infertilite Merkezinde prospektif
randomize olarak planlanan ¢alismamizda power analiz sonucunda ¢alismaya dahil edilen

toplam 122 hastanin sonuglar1 analiz edildi.

Hastalarin genel o6zellikleri

Calismaya dahil edilen infertil ¢iftlerde kontrol grubunda kadinlarin yasi
minimum 22, maksimum 37 yas, ortalama yas1 28,21+3,31 yas saptandi. Erkeklerin yasi
kontrol grubunda minimum 23, maksimum 40 yas, ortalama yas1 32,8243,73 yas bulundu.
Fertile chip grubunda ise kadinlarin yast minimum 20, maksimum 37 yas, ortalama yasi
28,61+2,96 yas olarak bulundu (p=0,49). Erkeklerin yas1 ise minimum 25, maksimum 40
yas, ortalama yas 32,74+3,72 olarak saptandi (p=0,90). Infertil ciftlerin ortalama
yaslarinda istatistiksel olarak bir fark saptanmadi. Kontrol grubundaki hastalarin
infertilite stireleri minimum 1 y1l, maksimum 20 yil, ortalama infertilite siiresi 4,36+2,94
yil saptandi. Fertile grubunda minimum 1,5 yil, maksimum 20 yil, ortalama infertilite
siiresi ise 5,23+3,49 yil olarak saptandi. infertilite siireleri arasinda istatistiksel bir fark
saptanmadi (p=0,14) (Tablo 2).

Tedaviler 6ncesi kadin hastalarin viicut kitle endeksi oranlari, erkek hastalarin
semen analizleri incelendiginde kontrol grubu ve Fertile grubunda viicut kitle endeksi
(VKE) oranlar1 (p=0,86), ortalama sperm sayis1 (p=0,27) ve A+B grubu motilitesi olan
spermlerin sayilarinda (p=0,37) istatistiksel bir fark saptanmadi. Kadinlarin ise antral
follikiil sayilar1 kontrol grubunda ortalama 7,72+2,18, Fertile grubunda ise 7,97+2,02
olarak saptandi. Iki grup arasinda istatistiki olarak fark saptanmadi (p=0,52). Bulgular
asagida 6zetlenmistir (Tablo 2).
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Tablo 2. Demografik veriler

Fertile Chip | Kontrol Grup p

(n=61) (n:61)
Kadin Yasi 28,61+2,96 28,21+3,31 0,49
Erkek Yasi 32,74+3,72 32,82+3,73 0,90
InfertiliteSiiresi (y1l) 5,2343,49 4.36+2,94 0,14
VKE 24,19+ 3,55 | 24,33+ 4,37 0,86
Sperm Sayisi (x108/ml). | 66 £37 58+41 0,27
A+B Motilite (%) 57,08+14,84 | 54,70+ 14,37 0,37
Antral Follikiil Sayist (n) | 7,97+ 2,02 7,72+ 2,18 0,52

VKE': Viicut kitle endeksi

Hastalarin tedavi ozellikleri

Hastalara kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon tedavileri i¢in baslanan ortalama
FSH dozlar1 kontrol grubunda 209,79+64,65 IU, Fertile grubunda ise 217,01+58,92 U
olarak saptandi1 (p=0,519). Hastalara kontrol grubunda ortalama 8,82+1,83 giin, Fertile
grubunda ortalama 9,05+1,44 giin indiikksiyon yapilarak totalde kontrol grubunda
2086,87+778,79 1U, Fertile grubunda 2111,89+650,61 IU FSH dozu kullanild: (p=0,439
ve p=0,849). Tedaviye baslanan FSH dozlari, indiiksiyon siireleri ve total alinan FSH
dozlart karsilastirildiginda anlaml bir fark saptanmadi (Tablo 3).

Ovaryan hiperstimiilasyon sonrast 14 mm ve {lzeri follikiil sayilar1 kontrol
grubunda ortalama 11,43+5,58, Fertile grubunda ise ortalama 12,05+4,91 olarak
hesaplandi. ki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,519). Human chorionic
gonadotropin (hCG) giinii serumda bakilan estradiol diizeyleri kontrol grubunda ortalama
2125,20+1137,82 pg/mL, Fertile grubunda ise 2605,90+1391,47 pg/mL saptandi
(p=0,040). hCG giinli bakilan progesteron diizeyleri ise kontrol grubunda ortalama
0,92+0,43 ng/mL, Fertile grubunda ise 1,144+0,65 ng/mL olarak saptandi (p=0,032). Hem
estradiol diizeyleri hem de progesteron diizeyleri Fertile grubunda anlamli olarak daha
yiiksek izlendi. Hastalarin hCG giinii endometrial kalinliklar1 kontrol grubunda ortalama
10,54+1,92 mm, Fertile grubunda 10,82+1,88 mm olarak saptandi. iki grup arasinda
anlamli fark saptanmadi (p=0,403) (Tablo 3).

Kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon sonrasi oosit toplama islemlerinde aspire

edilmesi Ongoriilen follikiil sayilar1 kontrol grubunda 13,43+5,47, Fertile grubunda
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13,30+4,97 olarak hesaplandi (p=0,885). Oosit toplama islemlerinde elde edilen oosit
sayilar1 kontrol grubunda 15,4548,43, Fertile grubunda 16,62+7,30 (p=0,415), metafaz 1l
(MI1) oositler kontrol grubunda ortalama 11,70+7,29, Fertile grubunda 12,79+5,73 adet
saptand1 (p=0,363). iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmadi (Tablo 3).

Tablo 3. Kontrollii Ovarian Hiperstimiilasyon Siklus Karakteristikleri

Fertile Chip Kontrol Grup P
(n=61) (n=61)
FSH baslangi¢ Dozu (IU) 217,01+58,92 209,79+64,65 0,519
Indiiksiyon Siiresi (giin) 9,05+1,44 8,82+1,83 0,439
Total GnRH Dozu (1U) 2605,90+1391,47 | 2086,87+778,79 | 0,849
hCG giinii serum 6stradiol (pg/mL)* 2605,90+1391,47 | 2125,20+1137,82 | 0,040*
hCG giinii serum progesteron (ng/mL)* | 1,14+0,65 0,92+0,43 0,032*
hCG giinii endometrium (mm.) 10,82+1,88 10,54+1,92 0,403
Indiiksiyon sonrasi olusan follikiil (n) 13,30+4,97 13,43+5,47 0,885
Aspire edilen oosit sayisi (n) 16,62+7,30 15,45+8,43 0,415
Metafaz Il Oosit sayis1 (n) 12,79+5,73 11,70+7,29 0,363

Proniikleus sayilar1 kontrol grubunda 6,62+4,90, Fertile grubunda 7,90+4,15;
klivaj olan oosit sayilar1 kontrol grubunda ortalama 6,50+4,86, Fertile grubunda ortalama
7,51+4,27 olarak saptandi. Gruplar arasinda proniikleus (p=0,122) ve klivaj olan oosit
sayilar1 arasinda (p=0,227) istatistiksel bir fark bulunmadi. Fertilizasyon oranlar1 kontrol
grubunda ortalama %57,42+21,90, Fertile grubunda ortalama %63,64+19,11 olarak
hesaplandi. Calismamizin primer sonucu olan fertilizasyon oranlar1 arasinda istatistiksel
fark saptanmadi (p=0,098) (Tablo 4).

ICSI islemi sonrasi elde edilen embriyo sayilart kontrol grubunda ortalama
6,48+4,87, Fertile grubunda ortalama 7,49+4,31 olarak saptandi (p=0,409). Kontrol
grubunda transfer edilen grade 1 embriyo sayis1 ortalama 0,62+0,61, grade 2 embriyo
sayist 0,54+0,65 saptanirken, Fertile Chip grubunda transfer edilen grade 1 embriyo
sayist ortalama 0,74+0,44, grade 2 embriyo sayist ortalama 0,36+0,61 bulundu. Her iki
grup arasinda transfer edilen ortalama grade 1 embriyo sayisinda (p=0,237) ve grade 2
embriyo sayisinda (p=0,115) istatistiksel fark saptanmadi. Transfer edilen embriyo

sayilar1 kontrol grubunda ortalama 1,11+0,52, Fertile Chip grubunda ortalama 0,98+0,46
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bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p=0,095). Ortalama transfer giinii
kontrol grubunda 4,83+1,40, Fertile Chip grubunda 3,72+1,62 olarak saptandi, bu fark
anlamli bulunmadi (p=0,686). Transfer giinleri ayr1 ayr1 incelendiginde her iki gruptaki
hastalarin 3, 4 ve 5. gilinlerdeki embriyo transferi yapilma oranlar1 arasinda istatistiksel
olarak bir fark saptanmadi (p=0,942). Siklusu iptal edilen 12 hasta harig, geriye kalan ve
transferi yapilan 110 hasta i¢in, transfer sonrasi arda kalan embriyolarin dondurulma
oranlart incelendi. Fertile grubunda transferi yapilan 54 hastanin 44’tinde (%81,5)
embriyo dondurulma islemi yapildi. Kontrol grubunda ise transferi yapilan 56 hastanin
36’sinda (%64,3) embriyo dondurma islemi yapilabildi. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,04). Bulgular asagida 6zetlenmistir (Tablo 4).

Tablo 4.ICSI Sonras1 Embriyoloji Verileri

Fertile Chip Kontrol Grup p

Proniikleus (n) 7,90+4,15 6,62+4.90 0,122
Klivaj oosit (n) 7,51+4,27 6,50+4,86 0,227
Fertilizasyon orani (%) 63,64+19,11 57,42+21,90 0,098
Embriyo Sayisi (n) 7,49+4 31 6,48+4,87 0,409
Gradel embriyo (n)(Transfer edilen) | 0,74+0,44 0,62+0,61 0,237
Grade2 embriyo (n)(Transfer edilen) | 0,36+0,61 0,54+0,65 0,115
Transfer edilen Embriyo sayis1 (n) 0,98+0,46 1,11+0,52 0,095
Transfer giinii

3.Giin (n) 20 (%32,8) 24 (%39,3)

4.Giin (n) 3 (%4,9) 2 (%3,3) 0.942

5.Giin (n) 32 (%50,8) 29 (%49,2)
Transfer sonrast dondurulmus 44/54 (%81,5) 36/56 (%64,3) 0,04*
embriyosu olan hasta sayis1 (n)*

Kontrol gurubunda 5, Fertile grubunda ise 7 hastanin transferi yapilamadi.
Kontrol grubundaki 5 hastadan ilkinde fertilizasyon olmamasi nedeniyle, ikincisinde
klivaj arresti nedeniyle, tgiinciisiinde preimplantasyon genetik tani nedeniyle,
dordiinciisiinde ostradiol yiiksekligi ve besincisinde de progesteron yiiksekligi nedeniyle
tim embriyolart donduruldu. Fertile Chip grubundaki 7 hastadan birisinde yiiksek

ostradiol seviyesi nedeniyle, iigclinde progesteron yiiksekligi nedeniyle, birisinde klivaj
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arresti, diger ikisinde ise endometriumunun ince olmasi nedeniyle tim embriyolari
donduruldu. Bu transfer iptalleri igin yapilan analizde her iki grup arasinda anlamli bir
fark saptanmadi (%8,1-%11,4, p=0,208). Fertile grubundan 6 hastaya, kontrol grubundan
2 hastaya thawing transfer yapildi. Taze ve dondurulmus sikluslar1 beraber
degerlendirdigimizde Fertile grubundan 1 hastanin klivaj arresti olmasi nedeniyle toplam
60 hastaya, kontrol grubunda 1 hastada PGD ile normal embriyo bulunamadig igin, 1
hastada fertilizasyon basarisizligi ve 1 hastada da klivaj arresti oldugu igin 58 hastaya
transfer yapilabildi.

Iptal edilen sikluslarin hepsine oosit toplama islemi yapildi ve total embriyo
dondurma islemine gidildi. Bu nedenle oosit toplama islemi yapilmayan hasta olmadi.
Toplam 122 hasta igin siklus basina/ oosit toplama islemi basina gebelik oranlar1 Fertile
grubunda %47,5, kontrol grubunda %50,8 olarak bulundu, ancak aralarinda istatistiksel
fark saptanmadi (p=0,43). Siklus basina ya da oosit toplama iglemi yapilan hasta bagina
klinik gebelik oranlari incelendiginde Fertile grubunda %41, kontrol grubunda %41olarak
saptand1. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,57). Embriyo transferi
basina gebelik oranlari incelendiginde Fertile grubunda %57,4, kontrol grubunda ise
%51,7 bulundu (p=0,54). Embriyo transferi basina klinik gebelik oranlarina bakildiginda
ise Fertile grubunda %46,3, kontrol grubunda %44,6 bulundu (p=0,39). Embriyo transferi
bagina gebelik ve klinik gebelik oranlari arasinda da istatistiksel bir fark saptanmadi. Tiim
hastalar incelendiginde caligmaya dahil edilen hasta basina gebelik oranlari Fertile
grubunda %47,5, kontrol grubunda %42,6 olarak saptandi. Bu fark istatistiki olarak

anlamli bulunmadi (p=0,36). Bulgular asagida 6zetlenmistir (Tablo 5).

Tablo 5. Gebelik Sonuglari

Fertil Chip | Kontrol Grup | p
Gebelik orani (siklus basina %) (n) 50,8 (31/61) | 47,5(29/61) | 0,43
Klinik gebelik orani (siklus basina %) (n) 41(25/61) 41(25/61) 0,57
Gebelik oran1 (Taze ET basina %) (n) 57,4 (31/54) | 51,7 (29/56) | 0,54
Klinik gebelik (Taze ET basina %) (n) 46,3(25/54) | 44,6(25/56) | 0,39
Klinik gebelik (Dondurulmus+Taze ET basina %) (n) | 48,3 (29/60) | 44,8(26/58) | 0,35
Hasta basina gebelik oran1 (Dondurulmus+Taze %) (n) | 47,5(29/61) | 426(26/61) 0,36

E.T: Embriyo transferi
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Calismamizin sonucunda tek tek incelendiginde anlamli sonug olarak saptanan
hCG giinii serum 6stradiol (pg/mL) ve hCG giinii serum progesteron(ng/mL) oranlari
regresyon analizinde incelenmistir. Regresyon analizi sonucunda tek tek bakildiginda
anlamli goriinen bu farklarin gebelik sonucuna etkisi olmadigi, anlamli bir fark
yaratmadigr saptanmistir (p>0,05). Regresyon analiz sonucu asagidaki tabloda

Ozetlenmistir (Tablo 6).

Tablo 6. Regresyon analizi

Regresyon analizi parametresi p
hCG giinii serum 6stradiol (pg/mL) 0,949
hCG giinii serum progesteron(ng/mL) 0,586
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5. TARTISMA

Bu randomize kontrollii ¢alismada agiklanamayan infertilite hastalarinin I1CSI
tedavileri sirasinda sperm se¢iminde Fertile Chip kullaniminin klasik konvansiyonel
swim-up yontemine gore fertilizasyon orani ve gebelik oranlarinda farki saptanmamustir.
Ancak transfer sonrasi ¢alisma grubunda daha ¢ok hastaya embriyo dondurma islemi

yapilmustir.

Aciklanamayan infertilite kadin infertilitesinin %40, infertil ¢iftlerin %10-30’unu
etkileyen ve sistematik bir degerlendirme sonrasi sebep bulunamayan bir ekartasyon
tanisidir. Aciklanamayan infertilite nedeniyle tedavi goren ¢iftlere infertilite sebeplerinin
giiniimiiz teknoloji ve tetkikleriyle bulunamadigini, ¢iftin her ikisine de yapilan testlerin
normal oldugunu belirttikten sonra onlar1 tedavi basarisina inandirmak bazen olduke¢a gii¢
olabilmektedir. Bu nedenle 6zellikle bu hastalarda basariya ulagmak i¢in hem klinisyenler,

hem de diger bilimlerden aragtirmacilar yogun mesai harcamaktadirlar.

lleri diizey sperm segim teknikleri ile ICSI tedavisinde kullanilacak daha kaliteli
ve daha saglikli spermler bulunmaya c¢alisilmaktadir. Daha 6nce de bahsedilen bu yeni
sperm se¢me yontemlerinin biiylik ¢ogunlugunda, spermler arasinda c¢aligilarak DNA
biitiinliigli daha yiiksek, DNA fragmantasyon orani1 daha diisiik spermlerin se¢ilebildigi
gosterilmesine ragmen, yalnizca MACS, IMSI ve ¢ift kirilma tekniklerinde Kklinik
caligmalar yapilmisg ve gebelik iizerine etkisinin olup olmadigi1 gosterilmistir (112, 120,
121). Mikro akigkan sivi bazli sperm se¢cim yontemlerinden Fertile Chip ile de klinik

caligma bulunmamaktadir.

Mikro akiskan sivi bazli sperm se¢gme yontemleri ile ilgili klinik bir ¢alisma
bulunmadigindan ¢aligmamizi planlarken daha 6nce spermler {izerine yapilan ¢alismalari
baz aldik. Bu yontemlerde sperm se¢imi yapilirken hem kimyasal maddeler
kullanilmadigindan, hem de santrifiij ve karistirma gibi yontemler kullanilmadigindan
daha az oksijen radikali iiretimine neden oldugu, ayrica sperm se¢cme Kkitinin yapisi
sayesinde kadin genital organinin dogal yollarla yaptigi sperm se¢imini taklit ettigi 6ne
striilmiistiir. Bu sayede hem morfolojisi ve motilitesi en iyi olan spermlerin, hem de
DNA biitlinligii yiiksek ve DNA fragmantasyon orani diigiik spermlerin secilebildigi
iddia edilmistir (4, 5). Biz de agiklanamayan infertilite hastalarinda konvansiyonel sperm
se¢imi yerine Fertile Chip ile sperm se¢imi yaparak ICSI tedavisi yapilan hastalarda
basariy1 arttirtp arttiramayacagimizi arastirdik. Sonuglarimizi karsilastirmak igin Fertile
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Chip ile yapilan klinik c¢aligma olmadigindan diger ileri diizey sperm seg¢me

yontemlerinin klinik ¢alisma sonuglarini baz aldik.

Cift kirllma yontemiyle 2008 yilinda Gineroli L. ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada 112 adet normal, oligoastenospermik ve testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE)
spermlerinden olusan Ornekleri ¢ift kirilma yontemi ile segerek ICSI tedavisi
uygulanmistir. 119 adet aymi ozellikli kontrol grubunda ise spermler konvansiyonel
yontemlerle sec¢ilmis ve ICSI islemi yapilmistir. Calismalarinda fertilizasyon oranlari
calisma grubunda %74, kontrol grubunda % 72 saptanmis ve aralarinda istatistiksel fark
saptanmamugtir. Klivaj oranlari arasinda istatistiksel fark saptanmamistir. Grade 1
embriyo olusumu kontrol grubunda %20, ¢alisma grubunda %33 bulunmustur ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,025). Transfer edilen embriyo sayilari
arasinda ve klinik gebelik oranlarinda anlamli bir fark saptanamamistir. Abortus
yiizdeleri ¢alisma grubunda %16, kontrol grubunda % 41 saptanmistir (p=0,035). Devam
eden gebelik oranlar1 da ¢alisma grubunda %23, kontrol grubunda % 11 saptanmustir
(p<0,025). Calisma grubundaki diisiik abort oran1 ve yiiksek devam eden gebelik orani

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (121).

Balaban B. ve arkadaglarinin 2011 yilinda yayinladigi bir ¢alismada 81 IMSI
hastasinin gebelik sonuglari 87 klasik ICSI hastasinin sonuglari ile karsilagtirilmistir.
Calismalarinda infertilite sebeplerini erkek faktor, oviilatuar problemler, tubal problemler,
coklu nedenler ve acgiklanamayan infertilite olarak siniflara ayirmis ve her iki caligma
grubu arasinda etiyolojik olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Her iki grup arasinda
sperm ve oosit sayis1 ve kalitesi farki olmayan ¢aligsmanin analiz sonuglarinda proniikleus
oranlarinda, grade 1 ve grade 2 embriyo oranlarinda ve transfer edilen embriyo
oranlarinda anlamli bir fark saptanmamuistir. Siklus basina klinik gebelik oranlar1 ICSI’de
%44,4, IMSTI’de % 54 bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.
Siklus bagina canli dogum oranlart ICSI grubunda %38,3, IMSI grubunda %43,7
saptanmustir. Implantasyon orami ICSI’de %16,7, IMSI’de %34 saptanmustir. Siklus
basina canli dogum oranlar1 ve implantasyon oranlari arasinda da istatistiksel fark

saptanmamustir (123).

IMSI igin 2013 yilinda Teixeira DM. ve arkadaslari tarafindan derlenen cochrane
derlemesinde ICSI ve IMSI tedavilerinin basarilar1 karsilastirillmistir. Bu meta-analizde

2008-2012 yillart arasinda yayinlanan 9 caligma derlenmistir. Meta-analiz sonucunda
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klinik gebelik, canli dogum, diisiik ve konjenital anomaliler karsilastirilmis ve klinik
gebelik oranlari hari¢ anlamli fark saptanmamistir. 9 randomize kontrollii ¢alismada 2014
kadin hasta sonucunda sadece Klinik gebelik oranlari IMSI kullaniminda ICSI’ye gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazla bulunmustur (RR 1.29, 95% CI 1.07-
1.56 1>=57%, kanit diizeyi oldukga diisiik) (120).

2008 yilinda Dirican E.K. ve arkadaslari tarafindan yaymlanan 200 hastalik
prospektif randomize bir ¢alismada manyetik aktive hiicre se¢imi (MACS) ile Klasik
dansite gradient yontemi ile yapilan ICSI basarilar1 karsilastirilmistir. Calismaya kadin
faktor olmayan ancak oligozoospermisi, astenospermisi, oligoastenospermisi ve
teratozoospermisi olan tim erkek faktor hastalar dahil edilmistir. Calisma ve kontrol
grubu arasinda sperm parametreleri agisindan anlamli fark saptanmamistir. Calismanin
sonucunda fertilizasyon orani ¢aligma MACS grubunda %69,52, kontrol grupta %69,9
saptanmis, her iki grup arasinda fertilizasyon oranlart arasinda anlamli fark
saptanmamistir. Olusan embriyo sayilari ¢alisma grubunda 7,7+4,52, kontrol grubunda
7,47+4,11 saptanmig, MACS grubunda olusan embriyo sayisi istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde daha yiiksek saptanmistir (p<<0,01). Transfer sonrasi implantasyon oranlari
arasinda da fark saptanmamustir. Kimyasal gebelik oranlar1 ise MACS grubunda %61,47,
kontrol grubunda %45,95 saptanmis ve kimyasal gebelik orani MACS grubunda
istatistiksel olarak daha yiliksek bulunmustur (p<0,05). Klinik gebelik oranlar1 ise MACS
grubunda %48,36, kontrol grubunda %36,49 saptanistir. Klinik gebelik oraninda
istatistiksel fark saptanmamistir (p=0,052) (124).

2013 yilinda Gil M. ve arkadaglar1 tarafindan MACS kullanimimnin sonuglari
hakkinda yayinladigi sistematik derleme ve meta-analizde 5 prospektif randomize
calisma degerlendirmeye alinmistir. Meta-analiz sonucunda 4 calismadan 367 hasta
analizi sonrast gebelik oranlart MACS kullanimi sonucu istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde daha yiiksek saptanmistir (RR=1.50, 95 % CI 1.14-1.98 1>=%4). 2 calismada
toplam 834 hasta ile yapilan meta analiz sonras1 implantasyon oranlarinda istatistiksel
fark saptanmamistir. Sadece bir ¢alismada diisiik oranlari raporlanmis ve 60 hastalik
caligma grubunda yapilan analiz sonucunda istatistiksel bir fark saptanmamistir (112).

Biz ¢alismamizda oncelikle Fertile Chip grubunda kontrol grubuna gore hCG
giiniinde istatistiksel olarak daha yiiksek Ostradiol ve progesteron oranlari saptadik. Bu
fark ayrica Fertile grubunda daha fazla iptal edilen siklus sayisinin da bir nedeni olarak
saptandi. Kontrol grubundaki 5 siklus iptali ve fertile grubundaki 7 siklus iptali

istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadi. Analiz sonucunda anlamli olarak goriilen
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fertile grubundaki yiiksek Ostradiol ve progesteron oranlart da regresyon analizi sonrasi

belirleyici 6neme sahip olmadig1 anlagildi.

Proniikleus, klivaj olan oosit oranlar1 ve fertilizasyon oranlar1 arasinda fark
saptanmadi. Gineroli L. ve arkadaslan ¢ift kirilma yonteminde grade 1 embriyo sayisinda
anlamli yiiksek fark saptamiglardi (121) ancak biz ¢alismamizda grade 1 ve grade 2
embriyo sayilar1 arasinda fark saptamadik. Transfer edilen embriyo sayisi ve transfer
giinli arasinda da fark saptamadik. Embriyo transferi yapilan hastalarin geriye kalan
embriyolarinin dondurulma oranlar1 incelendiginde Fertile Chip grubunda daha fazla

saylda dondurma islemi yapilabildigini bulduk.

Calismamizin sonucunda gebelik oranlari incelendiginde, MACS ve IMSI klinik
basarilarina ait meta-analizlerdeki anlamli yiiksek klinik gebelik basarilarinin aksine (112,
120), siklus ve embriyo transferi basina hem gebelik hem de klinik gebelik oranlari

arasinda fark saptanmadi.

Calismamizin negatif yonleri olarak ¢alisma sonucunda devam eden gebelik orani,
ve canli dogum oranlarinin verilmemesi gosterilebilir. Fertile Chip grubunda daha ¢ok
embriyo dondurma islemi yapilabilmis olmasi nedeniyle dondurulmus embriyolarin hepsi
kullanildiktan sonra hasta basma kiimiilatif gebelik oranlarinin verilememis olmasi

caligmanin giiclinii azaltmaktadir.

Sonug olarak biz ¢alismamizda agiklanamayan infertilite hasta grubunun ICSI
tedavilerinde sperm sec¢imi islemi sirasinda Fertile Chip kullaniminin fertilizasyon,
transfer edilen embriyo kalitesi ve gebelik basarisini etkilemedigini ancak Fertile Chip
grubunda kontrol grubuna gore embriyo transferi sonrasi arda kalan embriyolarin

dondurulma oranlar1 daha yiiksek oldugunu bulduk.

Daha yiiksek sayida ¢alisma gruplariyla yapilan analizlerde sonuglar degisebilir.
Calisma grubunun agiklanamayan infertilite yerine erkek faktdr gibi sperm morfolojik
parametreleri bozuk ya da DNA fragmantasyon oranlar1 yiliksek olan gruplar segilerek
farkli bulgular da saptanabilir. Konvansiyonel yontemlerde yeterince tecriibe sahibi olan
embriyologlar tarafindan morfolojileri ve motiliteleri incelenen spermler, ileri diizey
sperm se¢cme yoOntemleri ile elde edilen spermlere yakin 6zelliklerde segiliyor olabilir.
Daha yiiksek oranda embriyo dondurma islemi yapilan Fertile Chip grubunda
dondurulmus embriyolarin tiimiinin kullanilmas: ile elde edilecek kiimiilatif gebelik

oranlarinin sonuglar1 bilinmediginden total gebelik oranlarina etkisi olup olmayacagini
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net olarak sdylemek simdilik miimkiin degildir. Bu nedenle ileri diizey arastirmalarin

devami uygun olacaktir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calisma gruplar1 demografik verileri arasinda istatistiksel fark saptanmadi.

Calisma gruplarinda hastalarin tedavi protokolleri arasinda istatistiksel fark

saptanmadi.

hCG giinii bakilan estradiol ve progesteron miktarlart Fertile grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu ancak regresyon analizinde bu farkin

gebelik oranlar1 tizerinde anlami olmadig1 anlasildi.

Kontrol grubunda 5, Fertile grubunda 7 siklus iptal edildi ancak bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Calisma gruplarinda fertilizasyon oranlari, grade 1, grade 2 embriyo sayisi ve

toplam embriyo sayisi arasinda istatistiksel fark saptanmadi.

Fertile chip ve kontrol grubunda transfer edilen embriyo sayisi ve transfer giinii

arasinda istatistiksel fark saptanmadi.

Fertile Chip grubunda transfer sonrasi geriye kalan embriyolarin dondurulma

orani daha yiiksek bulundu.

Calisma gruplar1 arasinda hem siklus basina hem de oosit toplama islemi basina

gebelik oranlar1 arasinda istatistiksel fark saptanmadi.

Calismamiz sonucunda agiklanamayan infertilite hastalarinin ICSI tedavileri
sirasinda sperm se¢iminde fertile chip kullaniminin konvansiyonel yontemlere gore
gebelik sonuglari iizerine iistiinliigli bulunmadi ancak dondurulmug embriyo oranlar1 daha

yiiksek bulundu.
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