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KONGRE BASKANINDAN KATILIMCILARA

Sayin Meslektaglarim,

Hig stiphesiz neslin devamini saglamak, insanin dogasinda bulunan temel dirtiilerin en 6nem-
lilerinden birisidir. Insanoglu ¢aglar boyunca cocuksuzluk sorununu ¢ozmek icin biiyiik ugraslar
vermig ve 1978 yilinda Louisa Brown’un diinyaya gelmesi ile infertilite tedavisinde devrim niteli-
ginde ¢ok 6nemli bir gelisme saglanmistir. Giiniimiizde yardime: tireme tekniklerinin gelisimi, bu
konu ile ilgili aktif calismakta olanlarin bile hayal giicinii zorlayacak boyutlara ulagsmistir.

Multidisipliner bir yaklasim olan YUT, iilkemizde ilk defa 1988 yilinda Ege Universitesinde
Prof. Dr. Refik Capanoglu baskanhgindaki ekip ile baglatilmistir. Ulkemizde halen yiizii askin
YUT merkezi, bu konuda faaliyetlerini siirdiirmektedir. Diinyada ii¢c milyona yakin cocuk bu
yontemlerle diinyaya gelmis, gerek ailelerinin gerekse de tedaviyi iistlenen YUT ekiplerinin bii-
yik mutluluk kaynag: olmustur. Diinyanin en ileri merkezlerinin standardinda hizmet verdigine
inandigim tilkemizdeki tiim YUT merkezlerinin de katilimi ile iilkemizde YUT nin baslangicinin
20. yilina tesadif eden 2008 yilinda konu ile ilgili ulusal ekiplerimizin bilgi ve deneyim birikim-
lerini, yurt digindan gelecek ve konularinda uluslararas: gs6hrete sahip bilim adamlari ile birlikte
tartisarak, bilginin konu ile ilgili hekimlerimize ve YUT ile ilgilenenlere yayginlasmasini sag-
lamak amaci ile bu toplantiy1 diizenlemekteyiz. Kongremizde tireme tibb1 disiplinini ilgilendiren
infertilite dis1 giincel konulara da deginilecektir.

Kongremize yeni kurulmus olan Ureme Tibb1 Dernegi de destek saglayarak dahil olmustur.
Bunun yanisira International Society of Invitro Fertilization (ISIVF) kongremizi 1. Bolgesel Top-
lantilar: ilan ederek uluslararasi platformda duyurmus, Middle East Fertility Society (MEFS),
Mediterranean Society of Reproductive Medicine (MSRM), Tiurk Androloji Dernegi bilimsel
oturumlar diizenleyerek kongremize bilimsel katki saglamislardir. Yine Tirk-Alman Jinekoloji
Egitim Vakfi da kongremizi destekleyen kuruluglar arasinda yer almigtir.

Tum bu dernekler sagladiklar: bilimsel destek ile kongremizi uluslararasi platforma tagi-
mamizda biiyik destek olmuglardir. Kongre 6ncesi gergeklestirilecek olan endokrinoloji, lapa-
roskopi, histeroskopi, embriyoloji, androloji, YUT hemsireligi, “Tiirkiye’de YUT uygulamalar1”
konularinda interaktif ve uygulamali, katilimcilarina ¢ok yararli olacagina inandigim kurslar
diizenlenmistir.

17-20 Nisan 2008’de Cesme’de yazin baglangi¢ giinlerinde sizleri agirlayabilmeyi ve bilimsel
yoni ile oldugu kadar sosyal yonii ile de dopdolu olacagina inandigim kongremizde goriisebilmeyi
umut ediyorum.

Saygilarimla
Prof. Dr. Erol Tavmergen

Kongre Bagkani



KONGRE DUZENLEME, BILIMSEL VE DANISMA KURULLARI

I
Ege Universitesi Rektorii Prof. Dr. Ulkii BAYINDIR'in Himayelerinde
; Kongre Baskani Erol TAVMERGEN
: (TT] 3 Kongre Onursal Bagskan1 Refik CAPANOGLU
-
g = : Kongre Diizenleme Kurulu Ege Nazan TAVMERGEN GOKER
P=) : - Rafael LEVI
ke Kongre Bilimsel Sekreterleri Aysin AKDOGAN
Q Ciineyt BARUT
Giilnaz SAHIN
I
3 Biilent BAYSAL Kaan AYDOS
=  Biilent GULEKLI Levent SENTURK
o °== Cem FICICIOGLU Muammer DOGAN
Qo 5  Cihat UNLU Mustafa BAHGECI
- '; ez Ege Nazan TAVMERGEN GOKER Omiir TASKIN
= &= 5 EnginORAL Semih KALELI
T~ S Erol TAVMERGEN Turan CETIN
= S FaukBUYRU Yilmaz SAHIN
g Ferit SARACOGLU Yiicel KARAMAN
s¢  Gilay KURTAY
I
=  Recai PABUCCU Bagkan
—d
o =  Timur GURGAN 2. Bagkan
o =
— ’g >  Kutay BIBEROGLU Sayman
- <
= Rifat GURSOY Sekreter
=== ..
w = Rusen AYTAQ Uye
(- S
= =  Serta¢ BATIOGLU Uye
=) ..
>  Nilgiin TURHAN Uye
I
=T e Michel Abu ABDALLAH (Liibnan) Christoph KECK (Almanya)
<<
ﬁ': el Mohamed ABOULGHAR (Masir) Yves MENEZZO (Fransa)
E : : Johnny AWWAD (Liibnan) J. De MOUZON (Fransa)
g : = Moncef BENKHALIFA (Fransa) Patrick QUINN (ABD)
(% )
5 © S John BIGGERS (ABD) Catherine RACOWSKY (ABD)
= .
: ~ o Ernesto BOSCH (Ispanya) Don RIEGER (KANADA)
: 3 = Gloria CALDERON (Ispanya) Hassan SALLAM (Muisir)
5 : ; Beatrice Dal CANTO (italya) Lynette SCOTT (ABD)
g : : Victor GOMEL (Kanada) Jose SERNA (ispanya)
; : Georg GRIESINGER (Almanya) Geoffrey H. TREW (Ingiltere)
_ Pieraldo INAUDI (Italya)



KONGRE DUZENLEME, BiLIMSEL VE DANISMA KURULLARI
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Atilla YILDIRIM Hakan SEYISOGLU Mustafa ULUKUS Tamer EREL

Bagar TEKIN Halit Firat ERDEN Mustafa YAMASAN Tarik AKSU
Batuhan OZMEN Hasan BOZKAYA Nadir CIRAY Teksen CAMLIBEL
Berrin ACAR Havva ORAL Necmettin CIKILI Turan CETIN

Bilal TRAK Hiiseyin GORKEMLI Nedim CICEK Tiilay IREZ

Biilent BAYSAL Ismail CEPNI Nilgiin TURHAN Ulun ULUG

Biilent SEMERCI Ismail TEMUR Nurettin DEMIR Umur COLGAR
Cazip USTUN Kaan AYDOS Oktay KADAYIFCI Yusuf Z.YERGOK
Cem S. ATABEKOGLU  Liigen CENGIZ Omer DINCER Zeki TANER
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08:30 - 08:50

08:50 - 09:10

09:10 - 09:30

09:30 - 09:50

09:50 - 10:00

BERGAMA SALONU

08:30 - 08:50

08:50 - 09:10

09:10 - 09:30

09:30 - 09:50

09:50 - 10:00

KONGRE BILIMSEL PROGRAMI

Kurs Programi

Acilis Konusmalan

Acilis Kokteyli

Oviilasyon indiiksiyonu
OTURUM BASKANLARI: Refik Capanoglu, Hikmet Hassa

YUT’de soft oviilasyon indiiksiyonu avantajli midir?
Recai Pabugcu

Oviilasyon tetiklemede GnRHa kullanimi: Kanitlar ve uygulama
Georg Griesinger

LH'in YUT ovarian hiperstimulasyonunda yeri var midir?
Ege Nazan Tavmergen Goker

ileri yas infertil olgunun yonetimi
Cihat Unlii

Tartisma

Gametler
OTURUM BASKANLARI: Tiilay irez, Lale Delilbasi

Oosit seleksiyonu: Morfolojik kriterler ve polskop kullanimi
Beatrice Dal Canto

Spermatogenezin molekiiler temelleri
Esat Orhon

Siddetli erkek infertilitesinde giincel yaklasimlar
Semra Kahraman

IVM sikluslarinda laboratuvar, IVM, IVF'in yerini alabilir mi?
Beatrice Dal Canto

Tartisma



KONGRE BILIMSEL PROGRAMI

TRUVA SALONU Reprodiiktif Cerrahi

OTURUM BASKANLARI: Sevgi Tezcan, Turan Cetin, Rusen Aytag

08:30 - 08:50 YUT 6ncesi myomektomi gerekli mi?
Yiicel Karaman
08:50 - 09:10 PCOS’de cerrahi tedavi nasil 2 Ne zaman?

Hasan Serdaroglu

09:10 - 09:30 intrauterin adezyonlarin tedavisi: Ashermann sendromu
Geoffrey Trew

09:30 - 09:50 Basarisiz YUT sonrasi uterin kavitenin histeroskopik degerlendirilmesi
Rafael Levi

09:50 - 10:00 Tartisma

10:00 - 10:20 ARA

EFES SALONU Keynote Lecture

OTURUM BASKANI: Erol Tavmergen

10:20 - 11:00 “Kadin: Degisen Ufuklar”
Victor Gomel
11:00- 11:10 ARA
EFES SALONU Tekrarlayan ART Basarisizliklari (TAB)

OTURUM BASKANLARI: Atilla Koksal, Semra Kahraman

11:10-11:30 Kanita dayali tipta tekrarlayan ART basarisizliklarinin yonetimi: Klinisyen gozii ile
Aydin Arici

11:30-11:50 Kanita dayali tipta tekrarlayan ART basarisizliklarinin yonetimi: Embriyolog gézii ile
Lale S6kmenstier

11:50-12:10 Prekonsepsiyonel cevrenin iyilestirilmesi

Nilgiin Turhan
12:10 - 12:20 Tartisma
BERGAMA SALONU Kok Hiicre
OTURUM BASKANLARI: Mehmet Cincik, Utku Ates

11:10-11:30 insan embriyonik kok hiicresi: Yeni olanaklar
Ernesto Bosch

11:30-11:50 Kordon kani - kok hiicre: Tedavi olanaklari
Serdar Bedii Omay

11:50-12:10 Embriyonik kok hiicre: Etik ve politik goriisler
Mehmet Cincik

12:10 - 12:20 Tartisma



TRUVA SALONU

11:10-11:30

11:30- 11:50

11:50-12:10

12:10 - 12:20

EFES SALONU

12:20 - 14:00

EFES SALONU

14:00 - 14:20

14:20 - 14:40

14:40 - 15:00

15:00 - 15:20

15:20 - 15:30

BERGAMA SALONU

14:00 - 14:20

14:20 - 14:40

14:40 - 15:00

15:00 - 15:20

15:20 - 15:30
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KONGRE BILIMSEL PROGRAMI

MEFS
OTURUM BASKANLARI: Timur Giirgan, Mohamed Aboulghar

Prekonsepsiyonel cinsiyet secimi, yaratilma 6zgiirliigii veya toplumsal sorumluluk
Johnny Awwad

Ovarian folikiilogenez desteklenmesinde rhCG'nin yeri
Michel Abu Abdallah

Kanita dayali tip acisindan luteal faz destegi

Mohamed Aboulghar

Tartisma

Uydu Sempozyum ‘ Organon ,
Schering Plough

MSRM

OTURUM BASKANLARI: Recai Pabugcu, Timur Giirgan

YUT uygulamalarinda hasta se¢imi ve hazirlanmasi
Erol Tavmergen

En iyi embriyoyu nasil secebiliriz?
Moncef Benkhalifa

YUT’de cogul gebelikler: risk ve 6nlemler
Pieraldo Inaudi

Embriyo transfer teknigi: Basarida pozitif etkisi var mi?
Hassan Sallam

Tartisma
Embriyoloji I: Preimplantasyon
OTURUM BASKANLARI: Ege Nazan Tavmergen Goker, Lale S6kmensiier

En iyi embriyoyu se¢gme olasi midir?
Lynette Scott

Metabolomik profil morfolojik degerlendirilerinin yerini alabilir mi?
Patrick Quinn

Kotii embriyo kalitesini diizeltebilir miyiz?
Semra Sertyel

ART’de lazer kullanimi
Ayglil Demirol

Tartisma



TRUVA SALONU

14:00 - 14:15

14:15 - 14:30

14:30 - 14:45

14:45 - 15:00

15:00 - 15:15

15:15-15:30

15:30- 15:50

EFES SALONU

15:50 - 16:10

16:10 - 16:30

16:30 - 16:50

16:50- 17:00

BERGAMA SALONU

15:50-16:10

16:10 - 16:30

16:30 - 16:50

16:50-17:10

17:10 - 17:20

KONGRE BILIMSEL PROGRAMI

Reprodiiksiyon ve Kanser
OTURUM BASKANLARI: Macit Arvas, Ali Haberal

YUT’de kanser riski var mi?
Mohamed Aboulghar

Kanser gecirmis olgularda fertilite koruyucu cerrahi
Ali Ayhan

Gegirilmis kanseri olan olgularda YUT uygulamasi sorun mu?
Semih Kaleli

Meme kanserinde fertilitenin korunmasi
Cem Demirel

Endometriosisde kanser riski
Faruk Kése

Tartisma

ARA

Oviilasyon indiiksiyonu II
OTURUM BASKANLARI: Tarik Aksu, Faik Koyuncu

Oviilasyon indiiksiyonunda aromatazlarin yeri
Michel Abu Abdallah

Oviilasyon indiiksiyonunda androjenlerin yeri
Biilent Baysal

Oviilasyon indiiksiyonunda OK kullaniminin kritik analizi
Erkan Alatas

Tartisma

IVM
OTURUM BASKANLARI: Biilent Giilekli, Nadir Ciray

IVM sikluslarinda FSH kullanimi: Endikasyon ve kontrendikasyonlar
Blilent Giilekli

Naturel siklusta IVF ve IVM
Patrick Quinn

Embriyonun implantasyon potansiyelini belirleyen sperme ait faktorler
Engin Enginsu

Preimplantasyon embriyo metabolizmasi ve kiiltiir sistemleri
Yves Menezzo

Tartisma

1



TRUVA SALONU

15:50 - 16:10

16:10 - 16:30

16:30 - 16:50

16:50 - 17:00

17:00-17:10

17:10 - 18:10

19 NiSAN 2008, Cumartesi

EFES SALONU

08:30 - 08:50

08:50 - 09:10

09:10 - 09:30

09:30 - 09:50

09:50 - 10:00

BERGAMA SALONU

08:30 - 08:50

08:50 - 09:10

09:10 - 09:30

09:30 - 09:50

09:50 - 10:00
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KONGRE BILIMSEL PROGRAMI

Intrauterin inseminasyon
OTURUM BASKANLARI: Sezai Sahmay, israel Aruh

Ul olgularinda rFSH ve uFSH
Jose Serna

IUl icin optimal zamanlama
Tansu Kiiglik

IUldan YUT’e ne zaman gecilmeli?
Faruk Buyru

Tartisma

ARA

Yuvarlak Masa

(Organon )

Sehunng Plough

implantasyon
OTURUM BASKANLARI: Faik Koyuncu, Ali ismet Tekirdag, Ayse Kafkash

Oviilasyon indiiksiyonu endometriumu etkiler mi?
Omiir Taskin

Endometriumun YUT basarisindaki yeri
Rifat Glirsoy

implantasyon oranini arttirabilir miyiz?
Erkut Attar

ilk 6nce histeroskopik septum rezeksiyonu mu IVF mi?
Turan Cetin

Tartisma
Over Rezervi
OTURUM BASKANLARI: Teksen Camlibel, Yusuf Ziya Yergok, Ciineyt Eftal Taner

Gonadotropinlere over cevabi 6ngoriilebilir mi?
Ahmet Zeki Isik

Pelvik ve over cerrahisinin over rezervine etkisi
Yilmaz Sahin

Diisiik cevapli olgularda GnRH antagonist uygulamalari
Geoffrey Trew

POF'da agilimlar
Cem Figicioglu

Tartisma
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08:30 - 08:50

08:50 - 09:10

09:10 - 09:30

09:30 - 09:50

09:50 - 10:00

10:00 - 10:20

EFES SALONU

10:20 - 11:00

EFES SALONU

11:10-11:30

11:30- 11:50

11:50-12:10

12:10 - 12:20

BERGAMA SALONU

11:10-11:30

11:30-11:50

11:50-12:10

12:10 - 12:20

KONGRE BILIMSEL PROGRAMI

Endometriosis
OTURUM BASKANLARI: Aydin Arici, Mustafa Bahgeci, Hiiseyin Gorkemli

Endometriozisin konservatif tedavisinde yeni yaklagimlar
Christoph Keck

Kanita dayali tip perspektifinde endometriozise yaklasim
Hassan Sallam

Endometriomalara ART 6ncesi yaklasim ne olmali?
Sertag Batioglu

Endometrioziste implantasyon etkilenir mi?
Bilgin Glirates

Tartisma

ARA
Keynote Lecture
OTURUM BASKANI: Ege Nazan Tavmergen Goker

“Embriyo kiiltiir mediumlarinin tarihsel gelisimi”
John Biggers

PCOS
OTURUM BASKANLARI: Cihat Unlii, Umur Kuyumcuoglu

PCOS’a modern yaklasim
Christoph Keck

PCOS’da IVM , ART’ye alternatif olabilir mi?
Timur Glirgan

insiilin hassaslastiricilar: Gebelik ve PCOS tedavisindeki yeri
Jose Serna

Tartisma

YUT Bebekleri
OTURUM BASKANLARI: Ferit Saracoglu, Namik Demir, Zeki Taner

YUT icin genetik danisma gerekli midir?
Ferda Ozkinay

YUT bebeklerinin neonatal sonuglar
Mete Akisti

YUT ve beklenmeyen gebelik sonuglari
Catherine Racowsky

Tartisma

13



KONGRE BILIMSEL PROGRAMI

TRUVA SALONU Embriyoloji Il
OTURUM BASKANLARI: Esat Orhon, Nurettin Demir

11:10-11:30 AHA ve defragmantasyonun YUT sonuglarina etkisi var mi?
Gloria Calderon

11:30-11:50 Il.ci ve lll.cii giin embriyo transferi: Hangisi tercih edilmeli?
Lynette Scott
11:50-12:10 ICSI'de matiir sperm seciminde yeni bir yontem (PICSI - dish)
Serdar Giinalp
12:10- 12:20 Tartisma
EFES SALONU
12:20 - 14:00 Uydu Sempozyum @
EFES SALONU Oviilasyon indiiksiyonua il

OTURUM BASKANLARI: Ata Onvural, Ferit Soylu

14:00 - 14:20 PCOS’ta GnRH agonisti mi antagonisti mi?
Engin Oral

14:20 - 14:40 PCOS’ta OHSS'yi onlemeye yonelik ovulasyon indiiksiyonu stratejileri
Murat Celiloglu

14:40 - 15:00 Oosit donasyon programinda sonuclari etkileyen faktorler
Mustafa Bahgeci

15:00 - 15:10 Tartisma

BERGAMA SALONU TESE Basarisini Etkileyen Yeni Yontemler; Androloji Dernegi Oturumu

OTURUM BASKANLARI: Necmettin Cikilli, Tevfik Giivenal

14:00 - 14:15 TESE basarisini etkileyen yeni yontemler: Konvansiyonel yontemler
Baris Altay

14:15 - 14:30 TESE basarisini etkileyen yeni yontemler: Radyolojik yontemler
Kaan Aydos

14:30 - 14:45 TESE basarisini etkileyen yeni yontemler: Genetik testler
Biilent Alici

14:45 - 15:00 Olgu sunumlari

15:00 - 15:10 Tartisma

14



TRUVA SALONU

14:00 - 14:20

14:20 - 14:40

14:40 - 15:00

15:00 - 15:10

15:10- 15:20

EFES SALONU

15:20 - 15:50

EFES SALONU

15:50-16:10

16:10 - 16:30

16:30 - 16:50

16:50-17:10

BERGAMA SALONU

15:50 - 16:10

16:10 - 16:30

16:30 - 16:50

KONGRE BILIMSEL PROGRAMI

Adolesan
OTURUM BASKANLARI: Oktay Kadayifci, Sivekar Tinar

Adolesanda endometriosis
Sevim Dinger Cengiz

Adolesanda disfonksiyonel kanamalar
Fulya Dékmeci

HPV asisi kime? Ne zaman? Nasil?
ilkkan Diinder

Tartisma

ARA

Merck-Serono Sempozyum

Menopoz
OTURUM BASKANLARI: Giilay Kurtay, Talip Giil

Kardiyovaskiiler hastalik onlem stratejileri
Fatih Durmusoglu

Meme Kanseri: Epidemiyoloji ve patogenez
Hakan Seyisoglu

Urogenital atrofi
Sezai Sahmay

Kanita dayali tip prespektifinden giincel hormon tedavisi 6nerileri
Kutay Biberoglu

Kanita Dayali Tip Zemininde Androlojik Tedavi
OTURUM BASKANLARI: Atilla Yildirim, Biilent Semerci

infertil erkekte medikal tedavinin yeri var mi?
Biilent Semerci

infertil erkekte cerrahi tedavi
Selahittin Cayan

Oligospermik olguya yaklasim
Hakan Satiroglu

MERCK

' SERONO
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TRUVA SALONU

15:50-16:10

16:10 - 16:30

16:30 - 16:50

16:50 - 17:10

17:10-17:20

17:20 - 17:30

17:30-18:30

20:00 -

20 NiSAN 2008, Pazar

EFES SALONU

09:00 - 09:20

09:20 - 09:40

09:40 - 10:00

10:00 - 10:20

BERGAMA SALONU

09:00 - 09:20

09:20 - 09:40

09:40 - 10:00

10:00 - 10:20

16

KONGRE BILIMSEL PROGRAMI

Embriyoloji Il
OTURUM BASKANLARI: Hakan Kaya, Kubilay Vicdan

Oosit vitrifikasyonu
Patrick Quinn

IVF lab’de kalite kontrolu nasil saglanmali?
Lale Delilbasi

Metafaz | arrest olgularda histolojik ve klinik degerlendirme
Ertan Kervancioglu

Embriyo seleksiyonu (Sessiz embriyo)
Nadir Ciray

Tartisma

ARA

Yuvarlak Masa ‘ Ordanon ,

Sehunng Plough

GALA YEMEGiI

YUT Tartismali Konular
OTURUM BASKANLARI: Cigdem ispahi, Seyide Soysal

infertilite ve sigara icimi
J. de Mouzon

infertilite incelemelerinde minimalist yaklasim yararh mi?
Tamer Erel

OHSS’den kaginmak icin yeni stratejiler
Risti Erglir

Tartisma
YUT'de Gériintiileme
OTURUM BASKANLARI: Liigen Cengiz, Mehmet Colakoglu

YUT uygulamalari 6ncesi kavitenin degerlendirilmesi: SIS
Mehmet Erdem

YUT uygulamalari 6ncesi kavitenin degerlendirilmesi: HSG
Mehmet idil

YUT’de minimal monitarizasyon yeterli mi?
Mustafa Ugur

Tartisma



TRUVA SALONU

09:00 - 09:20

09:20 - 09:40

09:40 - 10:00

10:00 - 10:20

10:20 - 10:40

EFES SALONU

10:40 - 11:00

11:00 - 11:20

11:20-11:40

11:40 - 12:00

BERGAMA SALONU

10:40-11:00

11:00-11:20

11:20 - 11:40

11:40 - 12:00

TRUVA SALONU

10:40-11:00

11:00 - 11:20

11:20 - 11:40

11:40 - 12:00

12:00 - 12:20

KONGRE BILIMSEL PROGRAMI

Kontrasepsiyon

OTURUM BASKANLARI: Abdullah Tasyurt, Ali Yanik

Oral kontrasepsiyonda kar / zarar dengesi
Merih Bayram

Progesteronlu RIA: Kime?
Umur Colgar

Kontrasepsiyonda progesteronlar
Cavidan Giilerman

Tartisma
ARA
PGD

OTURUM BASKANLARI: Volkan Baltaci, Miinire Akar, Moncef Benkhalifa

Anoploidi taramasinda PGD iyi bir embriyo secim yontemi midir?

Necati Findikh

Ureme genetigi ve tekrarlayan ART basarisizliginda PGD
Muhterem Bahge

PGD embriyoda HLA uyumunun saptanmasi
Hale Karagdzoglu

Tartisma
Embriyo Transferi

OTURUM BASKANLARI: Mansur Kamaci, Semra Orug

Tek / multiple embriyo transferi
Kemal Ozgiir

Embriyo transferinde basariyi etkileyen faktorler
Erdal Aktan

Luteal faz desteginde Gstrojenlerin yeri
Levent Senttirk

Tartisma
Cogul Gebelikler

OTURUM BASKANLARI: Melahat Kesim, Tamer Mungan

YUT ¢ogul gebeliklerinde prenatal tarama taninin sinirlari
Zeki Taner

YUT gebelikleri yiiksek riskli mi?
Atil Yiiksel

Fetal rediiksiyon ve sonuglar
Riza Madazl

Tartisma

KAPANIS

17



KURS PROGRAMLARI

EMBRIYOLOJi KURSU

Kurs Direktorleri:

08:45

09:00 - 09:20

09:20 - 09:40

09:40 - 10:00

10:00 - 10:20
10:20 - 10:40

10:40 - 11:00

11:00 - 11:20

11:20-11:40

11:40 - 12:00
12:00 - 13:30

13:30-13:50

13:50 - 14:10

14:10 - 14:30
14:30 - 14:50

14:50 - 16:00

Ege Nazan Tavmergen Goker, Erol Tavmergen

Acilis / Erol Tavmergen

Temel Embriyoloji
OTURUM BASKANLARI: Erol Tavmergen, Catherine Racowsky

Embriyo kiiltiir ortamlarinin tarihsel gelisimi; YUT mediumlari
Don Rieger

YUT uygulamalarina yénelik ekipman
Don Rieger

IVF Laboratuvarinda kalite kontrolu
Gloria Calderon

Tartisma

ARA

Klinik Embriyoloji
OTURUM BASKANLARI: Ege Nazan Tavmergen Goker, Gloria Calderon

Sperm preparasyon yontemleri (semen ve TESE)
Glilnaz Sahin

Embriyo dondurma ve blastosist vitrifikasyonu
Zafer N Candan

Tekrarlayan ART basarisizliginda lab yonetimi
Lale Delilbasi

Tartisma
OGLE YEMEGI

Klinik Embriyoloji
OTURUM BASKANLARI: Semra Kahraman, Lale Delilbasi

Embriyo secimi 2008 ve o6tesi
Catherine Racowsky

PGD: Polarbody, blastomer, trofoblast biopsisi
Cagri Beyazyiirek

Tartisma

ARA
PANEL-TARTISMA

OTURUM BASKANLARI: Semra Kahraman, Ege Nazan Tavmergen Goker

Merkezlerin medium deneyimi
Ege Universitesi Aile Planlamasi ve Kisirlik Arastirma Merkezi
Niltifer Calimlioglu

Memorial Hastanesi
Sevil Unal

Hacettepe Universitesi
Lale S6kmenstier



KURS PROGRAMLARI

ANDROLOJI KURSU

Kurs Direktorii: Esat Orhon
09:00 - 09:10 Acilis / Esat Orhon
09:10 - 09:30 Temel semen analizi
Serdar Glinalp
09:30 - 09:50 infertil erkegin degerlendirilmesi
Yasar Ozgok
09:50 - 10:10 ROS: Dost mu, diisman mi?
Esat Orhon
10:10 - 10:30 ARA
10:30 - 11:50 Varikoselektominin infertilite tedavisindeki yeri
Liitfi Tung
10:50 - 11:10 Sperm motilitesi ve etkileyen faktorler (vitalite, immuinoloji)
Tansu Kiiclik
11:10-11:30 Basarih testikiiler sperm elde etmede belirleyici genetik faktorler
Baris Altay
11:30 - 12:00 Degerlendirme ve soru - cevap
Esat Orhon
12:00 - 13:30 OGLE YEMEGI
13:30 - 15:30 Semen hazirlamasi ve degerlendirmesi, pratik uygulamalar

Esat Orhon, Serdar Glinalp, Niliifer Calimlioglu, Pelin Yasar, Mtige Bilgin, Aysen Durmaz, Tugba Susamci



KURS PROGRAMLARI

ENDOKRiINOLOJi KURSU / IVF 6ncesi hasta yonetimi

Kurs Direktorii: Engin Oral

08:45 Acilis / Engin Oral
OTURUM I

OTURUM BASKANI: Aydin Arici

09:00 - 09:20 Over rezervi nasil degerlendirilmeli ve yonlendirilmeli?
Kutay Biberoglu

09:20 - 09:40 Fertiliteyi etkileyen faktorler ve hastanin yonlendirilmesi
Rafael Levi

09:40 - 10:00 Oviilasyon indiiksiyonunda kullanilan ilaglarin se¢imi
Muammer Dogan

10:00 - 10:20 Tartisma

10:20 - 10:40 ARA
OTURUM II

OTURUM BASKANI: Kutay Biberoglu

10:40 - 11:00 Oviilasyon indiiksiyonunda zor olgularin yonetimi
Engin Oral

11:00 - 11:20 Endometriozise bagli infertilitede gilincel yonetim
Aydin Arici

11:20 - 11:40 Aciklanamayan infertilitede tanim ve yonetim
Kemal Ozgiir

11:40 - 12:00 Tartisma

12:00 - 13:30 OGLE YEMEGI
OTURUM I

OTURUM BASKANI: Engin Oral

13:30 - 13:50 Kadin Dogumcu goziiyle erkek infertilitesinin yonetimi
Engin Oral
13:50 - 14:10 iUl yapilmali mi?
Faruk Buyru
14:10 - 14:30 IVF 6ncesi cerrahi girisimler
Kemal Ozglir
14:30 - 14:50 Tartisma
14:50 - 15:10 ARA
OTURUM IV

OTURUM BASKANLARI: Engin Oral, Faruk Buyru

15:10 - 15:30 IVF hangi olguya ne zaman?
Cem Demirel

15:30 - 15:50 IVF icin hastanin hazirlanmasi
Ulun Ulug

15:50 - 16:10 Olgu sunumu (Tim katilimcilar)

16:10 - 16:30 Tartisma
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KURS PROGRAMLARI

Kurs Direktorleri:

08:45

09:00 - 09:20

09:20 - 09:40

09:40 - 10:00

10:00 - 10:20
10:20 - 10:40

10:40 - 11:00

11:00 - 11:20

11:20-11:40

11:40 - 12:00
12:00 - 13:30
13:30-17:00

Feray Yiicesoy, Hiilya Okumus
Acihlis / Feray Yiicesoy

OTURUMII
OTURUM BASKANLARI: F Yiicesoy, Hiilya Okumus

infertilite hemsireliginde egitim siirecinin nitelik ve 6zellikleri
Hiilya Okumus

IVF ekibi ve YUT hemsiresinin ekip icindeki rélii
Suzan Cek

Ciftin psikolojik durumunun IVF tedavisine etkisi
Benal inceer

Tartisma

ARA

OTURUM II
OTURUM BASKANLARI: Ahsen Sirin, Birsen Saydam

IVF kliniginin uluslararasi akreditasyon kriterleri
Yasemin Gliler

YUT'de hasta giivenligi ve kalite
Feray Yiicesoy

IVF hemsiresi embriyoloji laboratuari hakkinda ne bilmelidir?
Aysin Akdogan

Tartisma
OGLE YEMEGI

Zor insanla basa ¢ikma sanati (Kisisel gelisim kursu)
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KURS PROGRAMLARI

LAPAROSKOPi KURSU / Ureme Tibbi Dernegi Endoskopik Cerrahi Calisma Grubu

DUZENLEYENLER: Turan Cetin, Mehmet Emin Soysal, Erol Tavmergen, Salih Sadik,
Recai Pabuc¢cu, Mete Giingor, Yiicel Karaman, Timur Giirgan, Kutay Biberoglu, Mustafa Bahceci

Kurs Direktorii:

08:45

09:00 - 09:20

09:20 - 09:40

09:40 - 10:00

10:00 - 10:20
10:20 - 10:40

10:40 - 11:10
11:10 - 11:40
11:40 - 12:00

12:00 - 13:30

14:00 - 16:00

16:15-17:30
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Yiicel Karaman
Acihis / Yiicel Karaman

OTURUM I
OTURUM BASKANI: Yiicel Karaman

Temel endoskopik anatomi
Mete Glingdr

Elektrik enerjileri
Mehmet Emin Soysal

Diseksiyon aletleri ve potansiyel tehlikeler
Salih Sadik

Tartisma

ARA

OTURUM II
OTURUM BASKANI: Turan Cetin

Doku yakinlastiriimasi ile ilgili genel bilgiler
Turan Cetin

Satur teknikleri
Yiicel Karaman

Tartisma
OGLE YEMEGiI
OTURUM III

Pratik endoskopik uygulamalar
EGITMENLER: Yiicel Karaman, Recai Pabuccu, Turan Cetin, Mehmet Emin Soysal,
Salih Sadik, Mete Giingor, Aysin Akdogan, Ciineyt Barut

- igne yiikleme egzersizleri

« Sag ve sol el sitiir teknikleri

« intra/ekstra korporeal diigiimler

» Kontinu suturlerde farkli yontemler

OTURUM IV

Laparoskopi videolari
MODERATORLER: Yiicel Karaman, Recai Pabuccu, Turan Cetin, Mete Giingér,
Mehmet Emin Soysal, Salih Sadik, Aysin Akdogan, Ciineyt Barut

+ Myomektomi

« LAVH

« Burch

» Tuboplasti

« Endometriosis cerrahisi

« Frozen pelvis

» Rektovaginal nodiil cerrahisi17 NiSAN 2008, Persembe



KURS PROGRAMLARI

HiSTEROSKOPi KURSU / Ureme Tibbi Dernegi Endoskopik Cerrahi Calisma Grubu

Diizenleyenler: Turan Cetin, Mehmet Emin Soysal, Erol Tavmergen, Recai Pabuccu,
Salih Sadik, Mete Giingor, Yiicel Karaman, Timur Giirgan, Kutay Biberoglu, Mustafa Bahceci

Kurs Direktorii:

08:45

09:00 - 09:20

09:20 - 09:40

09:40 - 10:00

10:00 - 10:20

10:20 - 10:40

10:40 - 11:00

11:00-11:20

11:20 - 11:40

11:40 - 12:00

12:00 - 13:30

13:30-13:50

13:50 - 14:10

14:10- 14:30

14:30 - 14:50

14:50 - 15:10

15:10-17:00

Recai Pabucgcu
Acilis / Recai PABUCCU

OTURUMII
OTURUM BASKANI: Recai Pabugcu

Tarihsel gelisim, enstriimantasyon, enerji modaliteleri
Yusuf Ziya Yergdk

Ofis histeroskopi
Mustafa Bahgeci

Endometrial ablazyon
Berna Dilbaz

Tartisma

ARA

OTURUM II
OTURUM BASKANI: Ahmet Onoglu

Histeroskopik septum rezeksiyonu
Erol Tavmergen, Clineyt Barut

Histeroskopik adhesiolizis
Recai Pabugcu

Submiikd6z miyomektomi
Basar Tekin

Tartisma
OGLE YEMEGI

OTURUM Il
OTURUM BASKANI: Berna Dilbaz

Histeroskopik tubal kaniilasyon
Umit Géktolga

Histeroskopik tubal sterilizasyon
Hulusi Gtirel

Histeroskopi komplikasyonlari
Ahmet Erdem

Tartisma

ARA
OTURUM IV

Histeroskopi pratigi ve video uygulamalari
Moderatorler: Tiim egitmenler
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KURS PROGRAMLARI

TURKIYE’'DE YUT CALISTAYI

Tartismali Konular ve Coziim Modelleri

OTURUM I
Kurs Direktorii: Timur Giirgan

YUT Monitorizasyonu
OTURUM BASKANLARI: Jacques de Mouzon, Timur Giirgan

09:00 - 09:20 YUT monitorizasyonunun mantigi
Jacques de Mouzon

09:20 - 09:40 Tiirkiye'deki glincel durum
Timur Gilirgan

09:40 - 10:10 Global rapor ve ESHRE raporu
Jacques de Mouzon

10:10 - 10:30 ARA

10:30 - 12:00 Yuvarlak masa

Gelecekteki gelismeler ve Tiirkiye ile komsu lilkelerin kooperasyonu
(Saghk bakanligi, Ana ¢ocuk saghgi, YUT’ten sorumlu temsilcisinin katihmi ile)

12:00 - 13:00 OGLE YEMEGI
OTURUM II

YUT ve Cogul Gebelik
OTURUM BASKANI: Mustafa Bahgeci

13:00 - 13:20 YUT ve ¢ogul gebelik: Tiirkiye icin sorun biiyiik mii?
Mustafa Bahgeci, Bora Cengiz
13:20 - 13:40 Onleme stratejileri
Muammer Dogan
13:40 - 14:00 YUT'te cogul gebelik ve embriyolog
Lale S6kmenstier
14:00 - 15:00 Tartisma, sorular ve ¢éziimler
OTURUM Il

Tiirkiyede YUT Pratiginde Yeni Diizenlemeler
OTURUM BASKANI: Recai Pabuccu

15:00 - 15:20 Dernek temsilcileri
Ureme Tibbi Dernegi Temsilcisi - Sertac Batioglu
Ozel Tiip Bebek Dernegi Temsilcisi - Kubilay Vicdan

15:20 - 15:40 Saghk Bakanhgi temsilcileri
Tedavi Hizmetleri Genel Miidiirliigii Temsilcisi
Ana Cocuk Saghgi Genel Miidiirliigii temsilcisi

15:40 - 16:00 Ozel YUT Merkezleri Toplulugu temsilcisi
Teksen Camlibel, Yiicel Karaman

16:00 - 17:30 Tartigsma, sorular ve ¢oziimler
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Konusma
Metinleri

Konusma metinleri bilimsel programdaki tarih ve saat sirasina uygun olarak diizenlenmistir.
Bilimsel sekreteryaya ulasan tiim metinler kitapta yer almaktadir.






‘Friendly IVF’ protokol uygulamalari avantajli midir?

Prof. Dr. Recai PABUCCU, Yrd. Dog¢. Cemil KAYA

Ufuk Universitesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali

girmesi hasta dostu IVF protokollerin

gelistirilmesine neden olmustur. GnRH anat-
gonist uygulamalar: ile ART sikluslarinda prema-
tur LH surge oranlari fertilizasyon, embryo cleavaj
ve gebelik oranlarimi etkilemeksizin %1’in altina
digurilebilmistir. GnRH antagonist uygulamalar:
mid siklusta folikil buyikligine gore tek doz,
ya da erken folikiiler asamada 6.giinden itibaren
0.25 mg/giin multip doz fiks uygulamar seklinde
baslamigtir. Takiben antagonist uygulamalarda
mid siklusda folikiil biuyiikligine gore fleksible
multipl doz ya da erken folikiiler agamada day 1’den
itibaren farkli uygulamalar denenmistir. Bu uygu-
lamalar sonucunda hasta dostu IVF protokoller adi
altinda degisik uygulamalar 6nerilmistir. Bu uygu-
lamalar; 1.Dogal siklus , 2.Soft protokol, 3.Minimal
stimulasyon, 4.Mild stimulasyon protokollerdir.
Dogal siklus uygulamalar éncelikle poor responder
hastalar icin denenmistir.Dogal siklus uygulama-
larda siklus bagina gebelik oranlar1 ¢ok yakin
monitorizasyon ile %23’lere kadar c¢ikarilabilmistir
ancak ¢ok yakin monitorizasyondan kaynaklanan
maliyet artig

S on yillarda GnRH antagonistlerin kullanima

Dogal siklus uygulamalarinin ‘friendly’ IVF
uygulamalar1 olup olmadigi konusunda tartisma
yaratmistir. Minimal stimulasyon uygulamalarinda
mid siklus leading folikiil 14 mm oldugunda 100-
150 IU gonadotropin ile birlikte tek doz antagonist
kullanilmalidir. Mild stimulasyon protokolleri ise

tamamen farkli bir diisiince ile klasik IVF pro-
tokollerine alternatif olarak giindeme gelmistir.
Klasik IVF uygulamalarinin kompleks, pahali te-
daviler olmasi, yakin ve uzak donem komplikasy-
onlar icermesi mild stimulasyon uygulamalarina
popularite kazandirmigtir. Su ana kadar yapilmig
olan kisithh ve normoresponder hasta grubunun
sonuclar1 gozoniine alindiginda mild stimulasyon
klasik IVF’e alternatif olarak oOnerilebilmektedir.
Mild stimulasyon uygulama sonuclarinda siklus
basina gebelik oranlar1 long protokole gore daha
distiktir. Ancak dondurulmus embriyo sonuglarida
gozonine alindiginda fark ortadan kalkmaktadir.
Mild stimulasyonda iki strikt kriter day 5 go-
nadotropin, day 8, 0.25 mg/giin multipl doz an-
tagonist baglanmasidir. Ancak en biyik sorun
antagonist uygulamalarina ragmen prematur LH
surge ve yine buna bagh prematur ovulasyon so-
runudur. Mild stimulasyonda prematur LH surge
orani %20 gibi cok yiliksek oranda olup siklus iptal
oranlarini arttirmaktadir. Bu sonuclar dikkate
alindiginda mild stimulasyon uygulamalarinda
basarili sonuglar alabilmek i¢in IVF merkezlerinin
antagonist uygulamalar ile ilgili learning curve”i
one cikmaktadir. Fakat mild stimulasyon ile ilgili
total canli dogum oranlari, oosit ve embriyo kalite-
sine etkileri, endometrial reseptivite lizerine olan
etkileri ile ilgili daha kapsamh caligmalara ihtiyac
oldugu asikardur.
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GnRH-agonist triggering of final oocyte maturation:

evidence and practice

Georg GRIESINGER, MD, MSc, PhD

Department of Reproductive Medicine and Gynecological Endocrinology, University Hospital of Schleswig-Holstein,

Campus Luebeck

dministration of a bolus of GnRH-agonist
A induces release of LH from the pituitary

gland similarly to a spontaneous mid-cycle
LH surge and thus provides an alternative to the
administration of human chorionic gonadotropin
(hCG) in ovarian stimulation protocols. GnRH-ago-
nists have been used to trigger final oocyte matura-
tion after ovarian hyperstimulation for IVF as well
as in non-IVF ovarian stimulation cycles (Bentick
et al., 1990; Gonen et al,. 1990; Imoedemhe et al.,
1991; Segal and Casper, 1992; Lanzone et al., 1994;
Buckett et al., 1998). In particular, GnRH-agonist
triggering has long been suggested as a meas-
ure to prevent ovarian hyperstimulation syndrome
(OHSS) (Itskovitz et al., 1991; Emperaire and
Ruffie, 1991; Balasch 1994; Lewit et al., 1996; Kol
et al., 1996).

Ovarian stimulation with GnRH-antagonist

However, GnRH-agonist triggering is only ap-
plicable in ovarian stimulation treatment regimen
in which no desensitisation of the pituitary by a
GnRH-agonist has been conducted. Because pi-
tuitary desensitising GnRH-agonist protocols have
become the most widely used standard in ovarian
stimulation for IVF (Deutsches IVF Register, 1996-
2006; FIVNAT 2004), GnRH-agonist usage for trig-
gering final oocyte maturation in IVF patients has
attained only little clinical interest until the market
introdcution of the GnRH-antagonists.

GnRH-antagonists have emerged as an alterna-
tive to GnRH-agonists in preventing premature
LH surges (Diedrich et al., 1994; Olivennes et al.,
1995). Due to the specific mode of action of the
antagonist, the pituitary remains responsive to
GnRH-agonist under GnRH-antagonist treatment
in standard doses (Felberbaum et al., 1995). Several
studies have demonstrated the feasibility of induc-
ing an endogenous LH surge by administering a
bolus dose of GnRH-agonist in a GnRH-antagonist
protocol (Olivennes et al., 1996; Fauser et al., 2002,
Beckers et al., 2003). As this manipulation has been
suggested to prevent OHSS, its wider spread use
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has been proposed as a safer and at the same time
efficacious way to perform IVF (Kol and Itskovitz-
Eldor, 2000; Kol, 2003 and 2004; Orvieto, 2005).

Clinical outcome after agonist triggering

In March 2005, a systematic review (Griesinger
et al., 2006) identified three randomised controlled
trials comparing GnRH-agonist with hCG for trig-
gering final oocyte maturation in IVF patients, pub-
lished in peer reviewed journals (Fauser et al., 2002;
Humaidan et al., 2005; Kolibianakis et al., 2005).
In these trials, “normal responder” patients were
included, as a randomised controlled trial (RCT) on
OHSS risk patients is difficult to pursue due to ethical
considerations. In this population, it was shown that
the likelihood of clinical pregnancy was significantly
reduced after GnRH-agonist triggering with 0.2 mg
triptorelin or 0.5 mg buserelin combined with vagi-
nal progesterone (600mg/d) and oral estradiol (E2, 4
mg/d) as luteal phase support. This lower likelihood
of pregnancy achievement resulted from a high early
pregnancy loss rate and appears to be associated
only to fresh embryo transfer cycles (Griesinger et
al., 2007), e.g. to a defective luteal phase, possibly in
combination with insufficient luteal phase support
following GnRH-agonist triggering (Yding Andersen
and Humaidan, 2005). Although it is likely that the
mechanisms accounting for the lower pregnancy rate
after GnRH-agonist triggering in a general popula-
tion will still be present in patients at risk of OHSS,
this might not be the case, when different types of
luteal phase support are employed. Furthermore,
as patients at risk for OHSS are usually those with
good prognosis (young age; high number of oocytes,
and thus more embryos available for selection), the
reduced chance of pregnancy achievement follow-
ing agonist triggering might be less pronounced in
OHSS risk patients.

Following the initial disappointing results with
GnRH-agonist triggering of final oocyte maturation
in GnRH-antagonist protocols (with a luteal phase
support consisting of vaginal progesterone and oral
E2) (Kolibianakis et al., 2005; Humaidan et al.,
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2005), recent research activities have focused on the
following developments:

» Modified luteal phase support

Data from a retrospective analysis (Engmann
et al., 2006) and a RCT (Engmann et al., 2008) on
OHSS risk patients indicate that GnRH-agonist
and hCG are equivalent in terms of pregnancy like-
lihood when intra-muscular progesterone (50 mg
daily) combined with transdermal E2 (0.3 mg every
other day) is used for luteal phase support, and
when that regimen is continued in early pregnancy.
However, in the RCT the sample size is small, the
study design is biased due to systematic differences
in stimulation protocols and luteal phase support
in the groups compared, while the external validity
of this finding is unclear, as the overall pregnancy
rate in both study arms is exceptionally high. In the
trial of Fauser et al (2002), in which patients also
received 50 mg intra-muscular progesterone, the
outcome was comparable between hCG and agonist
trigger. In contrast, a RCT of Babayof et al. (2006)
on PCOS patients, in which i.m. progesterone and
oral E2 were also used for LPS, finds live birth rate
per embryo transfer not in favour of agonist trigger-
ing (1/15 (6.7%) in agonist vs. 2/11 (18.2%) in hCG
patients). In this trial early pregnancy loss occurred
in 80% of pregnancies after agonist triggering as
compared to 50 % after hCG. Therefore, the optimal
dose, route, duration and combination of progester-
one and E2 for luteal phase support after agonist
triggering have not been sufficiently elucidated.

Another group (Humaidan et al., 2006; Humaid-
an et al., 2007) has tested the concept of adding a
low dose of hCG to the luteal phase after agonist
triggering. 35h after a bolus of 0.5 mg buserelin, a
single dose of 1500 IU hCG was shown to be able
to restore normal corpus luteum function, and to
secure a pregnancy likelihood comparable to that of
hCG triggered final oocyte maturation in a RCT on
302 patients. The luteal phase was supplemented
with vaginal progesterone (90mg/d) and oral E2
(4mg/d). However, this approach has to be scru-
tinized because it involves hCG, and it is unclear
whether or not an OHSS risk reduction can be
achieved with this protocol - as the available trials
have not been conducted specifically in OHSS risk
populations.

» Temporally or spatially splitting agonist

triggering and embryo transfer

Addressing the issue of OHSS prevention with
GnRH-agonist, the concept of temporal and spatial
separation of agonist triggering and embryo trans-
fer has also recently been explored.

In an ongoing observational study (Griesinger et
al., 2007), forty patients considered at high OHSS
risk (defined as = 20 follicles > 10 mm or E2 >
4000 pg/ml or a history of cycle cancellation due
to OHSS risk, or the development of severe OHSS
in a previous cycle) after ovarian stimulation and
concomitant GnRH-antagonist administration had
final oocyte maturation triggered with 0.2 mg trip-
torelin s.c. All 2 PN oocytes were cryopreserved by
vitrification, and frozen-thawed embryo transfers
were performed in subsequent artificial cycles with
trans-dermal E2 and vaginal progesterone. The
cumulative live birth rate was 32.5% (95% confi-
dence interval: 21.7-45.5), while a 0% incidence of
moderate-to-severe OHSS was observed. The mean
time to conception (oocyte pick-up to positive preg-
nancy test leading to live birth) was 21 weeks and
patients underwent a mean of 2.1 frozen-thawed
embryo transfers. A further theoretical basis for
splitting ovarian stimulation and embryo transfer
temporally in OHSS risk patients is the possibility
of the occurrence of a late-onset form of the disease
in a pregnant woman due to revival of the multiple
corpora lutea by early embryonic hCG. This is espe-
cially relevant, as late-onset forms tend to be more
often severe and of longer duration (Papanikolaou
et al., 2006). Indeed, one of the rare cases of severe
OHSS after agonist triggering reported in the liter-
ature occurred as a late-onset OHSS in a pregnant
woman (Chun et al., 2005).

The feasibility of GnRH-agonist triggering of
final oocyte maturation in oocyte donation cycles
has been tested in a RCT (Acevedo et al., 2006) and
a large observational study (Bodri et al., 2007). It
was shown that agonist triggering represents a
safe treatment concept for the oocyte donor, while
providing developmental competent oocytes for the
recipient. Bodri et al. (2007) have found a 0% in-
cidence of OHSS in 529 oocyte donation cycles, in
which final oocyte maturation was triggered with
triptorelin 0.2 mg (as opposed to 0.94% in donor
cycles triggered with hCG). Likewise, Acevedo et
al. (2006) described OHSS in 0/30 vs. 5/30 of oocyte
donors that were ovulated with agonist and hCG,
respectively. Outcome in the oocyte recipients was
similar between agonist and hCG in both studies.

Conclusion

The use of GnRH agonist to trigger final oocyte
maturation in IVF, where inhibition of premature
LH surge is achieved with GnRH antagonists,
yields a number of oocytes capable to undergo ferti-
lization and subsequent embryonic cleavage, which
is comparable to that achieved with hCG. However,
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it appears as if the luteolysis following agonist trig-
gering also impairs pregnancy likelihood, and un-
certainty persist about an optimal regimen of luteal
phase support. For OHSS risk patients, the combi-
nation of agonist triggering and cryopreservation of
2PN-oocytes/embryos is the most promising option
to reduce the incidence of the syndrome, while pro-
viding a good chance of pregnancy achievement for
these patients, that otherwise face hospitalization
due to OHSS, cycle cancellation or interventions
of unknown efficacy, such as coasting. For oocyte
donors, GnRH-agonist triggering appears to rep-
resent a safe treatment concept, while providing
developmental competent oocytes for the recipients.
Future research activities should aim at hCG (and
therefore OHSS) free ovarian stimulation protocols
that are safe, simple and efficacious, and that are
easily applicable to all patients.
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ying a key role in folliculogenesis. It is well

known that FSH plays an important role
in recruitment, selection and dominence of the
follicles as LH has an important role in final
maturation and ovulation process. Although LH
is essential for these important stages, excess LH
is detrimental in folliculogenesis and may leed to
follicular atresia as well as premature luteiniza-
tion.

I H is one the most important hormone pla-

Modern stimulation protocoles have resulted
in LH concentrations lower than those observed
in naturel cycles. Although the GnRH analogues
which were introduced during the mid 1980’s to
overcome the premature LH surge, have led to
deep suppresion in LH, that brought up some con-
cerns. There are some concerns about these low
LH levels and the lower pregnancy rates which
might be a result of it.

As there is a threshold theory for FSH there
is also a LH threshold and ceiling concept. The-
refore LH should not be too low or to high for an
optimal ovulation. There have been many studies
designed to decide on the adequate dose of the LH
needed.

Ovulation induction regimens are improving
through out the years from urinary products to
recombinant gonadotropins. There have been dif-
ferent advantages of these regimens. Gonadotro-
pins containing FSH and LH are essential for the
hypogonadotropic hypogonadism patients. There
have been many dose finding studies about the
optimum dose of LH and the minimum dose was
found as 75IU. In groups other than the hypogo-
nadotrophic hypogonadism patients controversial
results are obtained.

Ovulation induction protocoles vary from ago-
nist protocoles to antagonist protocoles. Various
groups of patients consisting of PCOS, tubal fac-
tor , male factor, endometriosis, poor responders
have used different doses of gonadotropins and
agonists or antagonists. According to the results
there is no strict need of LH in all patient groups
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using FSH together with agonists or antagonists.
The only group of patient which has to get LH is
the hypogonadotropic hypogonadism. PCOS is
another clinical entity where LH has to be exclu-
ded of the therapy regime.

Mostly the LH suppression is profound at the
late stages of follicular phase so if there is to be
a benefit in adding LH to the induction protocole
this should be done at this stage. A metaanalysis
by Batista has shown that adding LH didnot re-
sult in better pregnancy rates(30%/34%) although
a significant difference was observed with a five
fold high risk of early pregnancy loss (9%/45%) in
the low LH group. On the contrary Kolibiniakis
et al reported that low LH levels in normal or
oligoanovulation patients in analogue cycles were
not associated with higher miscarriage rates.

Serum LH levels measured at the time of Gn-
RHantagonist administration and time of HCG
injection have shown that a fall in LH levels less
than 1/3 lead to a pregnancy rate of 18% where as
the pregnancy rate was 39% in the control group
(LH levels within 1/3). On the other hand Oli-
vennes et al reported good pregnancy rates with
high LH levels on the day of GnRH antagonist
administration.

It is clear that LH is not only involved in folli-
culogenesis but also in has effect on endometrial
receptivity. Low LH levels can be responsible for
implantation failures although when HCG is ad-
ministered for the final maturation this negative
effect maybe overcome.

It is clearly seen from the studies that have
been done so far that there is no clear concensus
on the issue about adding LH in ovulation induc-
tion protocoles. GnRH analogue cycles and anta-
gonist cycles respond differently where as every
patient has a different response. Therefore there
is stil need for randomized controlled studies and
patient tailored protocoles.
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ileri yas infertil hastaya yaklagim
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onemli limiti olarak kabul edilen yas infer-

tilite giincel yaklagiminda halen en ciddi
prognostik faktor olarak kabul edilmektedir(1).
Ayrica ileri yas bashi basina bagimsiz bir faktor
olmasinin yaninda bir ¢ok yas-bagimli faktor ile
prognozu etkilemektedir. Bu faktorlerden ozellikle
uzamis infertilite siiresi, ovaryen rezervin kaybi,
gamet hiicrelerinde anoploidi gibi sayisal ve yapisal
DNA hasarlarin1 insidansinin artisi, ve diger ek
yapisal infertilite faktorlerinin artmis sikligi gibi
faktorleri de beraberinde getirmektedir (1). Ilerle-
yen yas ile overyan havuzda oosit kayb1 ozellikle
38 yas sonrasi hizlanmakta 42 yas sonrasinda ise
keskin bir artis ile tepe noktasina ulagsmaktadir (1)
Halen ilerleyen yas limiti olarak kabul edilecek net
bir yas siir1 ¢izilmemekte hatta cesitli infertilite
sebeplerine yaklagimlarda da degisik yag limitleri
ortaya atilmaktadir. Giincel reprodiiktif tipta fe-
male yas limitinin bir benzeri olarak 40 yas male
partnerde de limit olarak tanimlanmaktadir (2) yas
limitlerini tizerinde yardimci tireme tekniklerinin
(YUT) basarilarini direkt ve indirekt yollardan et-
kilenmektedir.

H er gecen gin ilerleyen reprodiiktif tibbin en

Bu sebeplerle standart infertilite popiilasyonuna
yaklagim algoritmasi ileri yastaki ciftlerde ortaya
cikan hem etik hem de medikal problemler sebebi
ile degismektedir. Ulkemizde ve diinyada repro-
diiktif tipta kabul edilen ve infertil ¢iftlerin 6niine
cikan yas limitleri saglk sigorta kuruluslarinin
dayattig1 6deme politikalar1 nedeniyle bu ciftlerin
ureme haklarini direkt olarak etkilemektedir. Giin-
liikk yasam sebebi ile daha ileri donemlere birakilan
reprodiiktif haklar bu nedenler ile bazen karsila-
namamaktadir. Tartisilan diger bir konu ise bu
grupta yer alan hastalarin tedavide daha etkin rol
sahibi olma istekleridir. Elbette bu yag limitlerinde
YUT secimi ve uygulanmasiida gereksiz zaman
kayb1 hem klinisyen hemde hasta tarafindan isten-
memekle birlikte, tedavide orataya cikan negatif
sonuclar ise iki tarafta da gereksiz bir anksiyete
yaratmaktadir. Bu olusan gereksiz anksiyete ile
ciftlerin tedaviden kopma olasiliklar1 da artirmakta
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ve basar1 oranlarini goreceli olarak daha da distir-
mektedir. Ayrica tedavini stirdigiic durumlarda ise
tedavi siklus sayilarinin daha genc yas ranjlarinda
oldugudan degisik olup olmamasi konusunda da
net bir goris birligi yoktur.

Giincel infertilite yaklasimi bu stirecteki hasta
popiilasyonuda oviilasyon indiiksiyonu, sperm per-
fiizyon teknikleri, IVF ve ICSI gibi standart yon-
temlerin haricinde PGD, asiste hatcing, ko-kiltir
gibi ek laboratuar yontemleri ile tilkemizde yasal
olmayan gamet hiicre donasyonunu da gerektirebil-
mektedir. Hatta gelecekte timit vaad eden sitoplaz-
mik yada niikleer transfer ve kok hiicre yontemleri
gibi deneysel methodlarin dahi bu ileri yas infertil
hastalarin tedavi yaklagiminda yeri oldugu iddia
edilmektedir.

Oviilasyon indiiksiyonu gibi kismen daha basit
YUT methodlarinin ézellikle artan ovaryen cevap-
sizlik durumlarinda gesgitlendirilmesi hasta dostu
veya aksine yiliksek doz gonadotropin uygulamalari
gibi daha ciddi protokollerin kullanilmasi mim-
kiindur. Zayif cevap veren hasta gruplar tizerinde
yapilan giincel calismalar bile hala tam olarak
optimal bir protokol tanimlayamamigtir. Meghur
olan mikrodoz flare protokoller gibi, son zaman-
larda aromataz inhibitorlerinin eklendigi semalar
umit vaad etse de uygulanan gonadotropin dozunu
diisirmek haricinde net bir basarilarida tanimlan-
mamigtir.

Ozellikle 42 yas ve iistiinde intrauterin inse-
minasyonun kontrollii overyan hiperstimulasyon
(KOH) semalar1 hari¢ hicbir basaris1 ispatlanma-
migtir (3). KOH semalarinda ise bu yontemin yada
sperm perfiizyonu gibi daha yiksek sperm volimi
iceren uygulamalarinda basarilar1 sinirhidir. Ben-
zer olarak IVF ve ICSI yontemlerinin bile bu yas
grubunda basar: sansi1 dismekte, disiik oosit sa-
yisi, zayif ve bozuk kaliteli embryo gelisimi blasto-
kist uygulama sansimida disiirmektedir. Blastokist
transferleri ile artan bagarida bu noktada zaten iyi
prognozlu hastalarda goriilmesi sebebi ile elestiril-
mektedir.
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Bu yontemlerin bir biri ile iligkide kullanildig:
ve ileri laboratuar yontemlerinin eklenmesi ile belli
bir basar1 oranlar: iyi ve kuvvetli laboratuarlarda
giinimiizde elde edilmektedir. Fakat yaklagimda
en onemli basamak olan danigsmanlik bu grupta
hem doktor hemde ciftler i¢in bir rehber olmali-
dir. Baslangicta ileri yastaki ciftlere tim bilgiler
1s181nda tedavi basamaklar: anlatilmali ve yiiksek
tedavi birakma oranlar: geriye c¢ekilmelidir. Yeterli
laboratuar uygulama imkanlar1 ve deneyimin ol-
madig1 durumlarda ise ciftler i¢in ¢ok yikici olacak
bir zaman kaybina sebep olunmamalidir. Geng yas
grubuna nazaran disik basar: sanslariniun bildi-
rilmesi ve yeterli olanakar ile hala kabul edilebilir
gebelik oranlar: elde edilebilinir.
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Oocyte selection based on morphological criteria and
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cytoplasmic maturation of human oocytes

is extremely important for the result of In
Vitro Fertilization: immature and low quality oocy-
tes are hardly going to fertilize or will produce low
implantation rate embryos.

P erforming a right evaluation of nuclear and

Lots of studies did try to elaborate morphologi-
cal criteria to classify human oocytes with the aim
to improve the percentage of good quality embryos
and to increase the pregnancy rate.

The presence of the first polar body into the
peri-vitelline space is the signal of correct nuclear
maturation. At this point, the oocyte is stopped at
metaphase stage of second meiotic division (met-
aphase II oocyte) and is competent for fertilization.
At the same time cytoplasmic maturation starts.
This process, scarcely known so far, consists in
numerous cytoplasmic modifications: origin and
redistribution of organelles, increase in volume,
adjustments of cytoskeleton.

An important role in the maturation process
is played by cumulus cells, joint to the oocyte by
gapjunctions. Cumulus cells offer protection and fa-
cilitate the exchange of messages from the external
habitat to the oocyte.

The first criteria for morphologic evaluation
have been proposed by Veeck (Veeck, 1988) and
foresaw the assessment of the cumulus ooforo and
the cytoplasm using the technique called “spread-
ing of the cumulus-complex”, executed analyzing
the material under the microscope. Sometimes the
number of the cumulus cells is such to prevent the
correct vision of the cytoplasm.

Oocytes without cumulus can be accurately eval-
uated by analyzing the nuclear maturity, the char-
acteristics of the cytoplasm, the aspect of the polar
body, the perivitelline space and the ZP. More than
half of the collected oocytes during a pick up show
at least a morphologic anomaly of the cytoplasm or
of the polar body that could negatively influence the
potentialities of the embryo development.
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Some groups (Balaban ET al., 1998; De Sutter
ET al., 1996) have not found correlation between
the morphology of oocytes and the fertilization rate
or the embryo quality after ICSI.

On the contrary, the group of Serhal (Serhal ET
al., 1997) obtained more pregnancies in patients in

which had been transferred embryos that de-
rived exclusively from oocytes w/o anomalies. Anal-
ogous results have been reported by Loutradis
(Loutradis ET al., 1999) depending on whether the
transferred embryos derived from normal oocytes or
from oocytes of insufficient quality, with dark cyto-
plasm and many vacuoles in the cytoplasm. Ebner
in 2001 analyzed the cytoplasmic anomalies (Ebner
et al., 2001). These anomalies can be subdivided in
cytoplasmic anomalies (variations in the colour or
the granularity and homogeneity of the cytoplasm,
aggregations of the smooth endoplasmic reticulum,
presence of inclusions, vacuoles or retractable bod-
ies) and extracytoplasmic anomalies (irregularities
in the shape of the oocyte, increase of the perivitel-
line space, detritus presence in the perivitelline
space, fragmentation of the first polar body, abnor-
mal consistency of the membrane and the ZP).

The post-maturity of the oocytes seems to be as-
sociated to a decreased potential of embryo develop-
ment and since the aging of the oocyte can lead to
degeneration of the polar body, this can be used as
parameter for the evaluation of the ovarian quality
and therefore for the successive decision on whether
to use the oocyte or no (Ebner ET al., 1999; Ebner
ET al., 2000; Eichenlaub-Ritter ET al., 1995).

It has been found that an integral first polar
body is a favourable prognostic factor in terms of
fertilization, embryo quality and implantation and
pregnancy rates (Ebner ET al., 1999; Ebner ET al.,
2000; Ebner ET al., 2002).

Differences in the stimulation protocols and in
the evaluation criteria could have contributed to
the divergences reported in literature on the possi-
ble correlation between oocyte morphology and the
outcome of the in vitro fertilization procedure.
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At the stage of metaphase II (second meiotic
division) the oocyte chromosomes are aligned at the
equator of the meiotic spindle (MS). This structure
is highly dynamic, formed by microtubules located
at the periphery with one pole attached to the cell
cortex (Eichenlaub et al. 2003 and 2004). The in-
tegrity of the MS is necessary for the sequence of
events leading to a correct completion of meiosis
and fertilization. The dramatic consequence of MS
damages is the formation of aneuploid embryos, by
inducing unbalanced disjunction and non disjunc-
tion of chromatids and chromosome scattering.

Recently, polarized microscopy system (Pols-
cope) has allowed the visualization of MS in a non
invasive way.

The polscope, which uses polarized light, is to-
tally non-invasive and repeated observations are
possible.

The percentage of oocytes displaying a detectable
MS varied between 60% and 90%. This difference
seems to be related to two important parameters:
the high sensitiveness to temperature (Wang et al.
2002) and the technique of spindle visualization

(Rienzi et al.2003; Cooke et al. 2003). Oocytes with
visible meiotic spindle have higher fertilization
rate then oocytes where it isn’t observable, and the
number of obtained blastocysts is higher.

The relationship between MS location and polar
body position with regard to ICSI result has also
been recently addressed (Moon et al., 2003; Rienzi
et al., 2003, Rienzi et al.2005). In these studies
the percentage of normally fertilized oocytes and
of good quality embryos was evaluated separately
for groups of oocytes with different degree of polar
body deviation and MS position. The studies did not
find any difference in fertilization rates and embryo
quality if the angle of displacement does not exceed
90°; if the angle is >90°, lower fertilization rate is
observed.

The morphological characteristics of cytoplasm,
polar body and the presence of correct meiotic
spindle in human oocytes are important prognostic
factors; lots of embryologists use them to select the
best oocytes to be fertilized with the objective to ob-
tain very high quality embryos to be transferred.
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umbers of genetic and non-genetic condi-
N tions has been associated with male in-

fertility such as numerical and structural
chromosomal abnormalities, Y chromosome micro-
deletions, mutations in cystic fibrosis transmem-
brane conductance regulator (CFTR) gene, congeni-
tal bilateral absence of the vas deferens (CBAVD),
gonadotropin deficiency, varicocele, testicular tu-
mors, drugs, sperm autoimmunity, smoking, and
exposure to toxins.

GENETICAL ASPECTS

Cytogenetic abnormalities (Chandley, 1998) and
microdeletions of the Y chromosome (Vogt et al.,
1996) are the major genetic causes of low sperm
concentrations due to varying degrees of distur-
bance of meiotic processes.

In the treatment strategies for couples with
idiopathic male infertility, routine cytogenetic and
molecular genetic screening tests are useful to
identify the reason in significant part of infertile
couples and provide help in choosing the best treat-
ment options. In general male populations, the
prevalence of chromosomal abnormality ranges
between 0.7-1% (Lange et al., 1991), while this rate
is approximately 10.6% among azoospermic and oli-
gozoopermic men (Dohle et al., 2002). Furthermore,
the frequency of karyotypic abnormalities increases
with the severity of the semen parameters (Van As-
sche et al., 1996).

The deletion types of AZF a,b and c loci on
Yqll, are the potential prognostic factors in
patients planned to undergo testicular surger-
ies such as testicular sperm extraction (TESE) and
microdissection-TESE procedures (micro-TESE).
More than half of men with AZFc deletions, ma-
ture spermatozoa can be obtained in ejaculate or in
testis via surgery, whereas patients with complete
deletions in AZFa or AZFb regions, to obtain ma-
ture spermatozoa is nearly impossible (Hopps et
al., 2003).

To evaluate the incidence of cytogenetic abnor-
malities and Y-microdeletions in infertile men, we
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examined retrospectively the results of cytogenetic
and molecular genetic analyses on 1935 infertile
men with idiopathic oligozoospermia or azoosper-
mia who referred to Istanbul Memorial Hospital
ART and Reproductive Genetics Centre between
July 2000 and September 2007. In 1214 cases, the
reason for genetic evaluation was non-obstructive
azoospermia (NOA), and 721 cases were evaluated
with the indication of oligoasthenoteratozoospermia
(OAT); since most of the cases (679) have sperm
concentration below 5 million/ml, in their ejaculate,
this group can be referred as “severe”. World Health
Organization (WHO) 1999 criteria were taken into
consideration for the evaluation of semen param-
eters (WHO, 1999) and Kruger strict criteria with
slight modification were applied for the evaluation
of sperm morphology.

According to the results; the overall incidence of
cytogenetic abnormalities in 1935 cases with severe
male factor infertility was 12.4 %. The frequencies
of abnormalities were 16.4% and 5.8% in NOA and
OAT groups, respectively (Table 1). Klinefelter’s
Syndrome (47,XXY) was the most frequent abnor-
mality found in 138 patients. Both reciprocal and
robertsonian translocations together (3.46%) are
the most frequent abnormality seen in OAT group
(figure 1). According to molecular studies; the over-
all incidence of Y chromosome microdeletion was
found to be 7.7%, the incidence was significantly
different among NOA (9.5%) and OAT (1.85%)
groups (p<0.000), increasing with the severity of
the semen parameters.

After evaluation of genetic screening results, pa-
tients were counseled about their chances of concep-
tion before proper treatment choices were selected
and especially, patients with microdeletions were
informed about the rates of sperm retrieval. Mic-
TESE was performed in 30 patients with Y-micro-
deletions. 25 patients were having isolated AZFc
deletions and mature spermatozoa was obtained in
14 patients (56%). 8 patients have already become
fathers of 8 children with intracytoplasmic sperm
injection (ICSI) technique.
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Figure I. a) Karyotype of a robertsonian translocation carrier man: 45, XY, der (13;14) (q10;q10),

b) FISH image using LSI, WCP and telomeric probes.

Translocation carrier couples are the most chal-
lenging ones among the other PGD couples, the
reason for poor prognosis comes from very low
chances of producing normal or balanced gametes.
Attempts have been made to determine any possi-
ble correlation between chromosomal abnormalities
in gametes and embryos. With fluorescent in situ
hybridization (FISH) technique applied on sperm
cells, it is possible to determine the rate of unbal-

anced sperms in the ejaculate. The rate of normal
or balanced sperm is especially low for reciprocal
translocation carriers (reviewed by Estop et al.,
1996) and higher for robertsonian translocation car-
riers (reviewed by Escudero et al., 2000). To detect
whether there is a relationship between unbalanced
rate in gametes and embryos, we conduct a study,
which revealed a strong correlation between sperm
FISH results and abnormal embryo rates in PGD

A
TABLE I. Distribution of normal and abnormal karyetypes in infertile men according to indications

Category of Male Infetility

KARYOTYPE NOA n, (%) 0AT n, (%) TOTAL n, (%)
NORMAL (46,XY) 973 (80.15) 645 (89.46) 1618 (83.6)
ABNORMAL 199 (16.4) 42 (5.83) 241 (12.45)
Klinefelter's Syndrome (47, XXY) 133 (10.95) 5(0.69) 138 (7.13)
Mosaic Klinefelter 10 (0.82) 6(0.83) 16 (0.83)
Other sex chromosomemosaicisms 13 (1.07) 2(0.28) 15(0.78)
45,X(1)/46,XX(10) Males 11 (0.90) 0(0.00) 11(0.57)
Other Sex Chromosomal Abnormalities 10 (0.82) 1(0.14) 11 (0.57)
Reciprocal Translocation 12 (0.98) 13(1.80) 25(1.29)
Robertsonian Translocation 1(0.08) 12 (1.66) 13 (0.67)
Inversions 4(0.33) 1(0.14) 5(0.26)
Markers 1(1.08) 1(0.14) 2(0.10)
Other Abnormalities 4(0.33) 1(0.14) 5(0.26)
Normal Variable Features/Polymorphisms 42 (3.46) 34 (4.72) 76 (3.93)
TOTAL 1214 721 1935

NOA= Non-Obstructive Azoospermia, OAT = Oligoasthenoteratozoospermia
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2. GUNCEL UREME ENDOKRINOLOJiSi, YARDIMCI UREME TEKNIKLERI KONGRESI ve 1. UREME TIBBI DERNEGI KONGRESI

cycles of male reciprocal translocation carriers,
while the rate of chromosomal abnormality in em-
bryos was found to be higher than sperm samples
of robertsonian translocation carriers (presented in
PGDIS meeting, 2007).

By removing one cell on day 3 of embryonic de-
velopment, it is possible to eliminate unbalanced
embryos that may not implant or may end with
miscarriage. In approximately the same time pe-
riod, 104 PGD cycles have been performed for 77
translocation carrier men in Memorial Hospital
ART and Reproductive Genetics Centre. One cell
was biopsied from 6-8 cell stage embryos via laser.
Blastomeres were fixed according to hypotonic so-
lution/3:1 fixative method. Commercially supplied
telomeric, locus specific and centromeric FISH
probes were used; for cases with advanced maternal
age (AMA), at least chromosomes 13 and 21 were
included in the study. Almost all transfers were
performed on day 4. High clinical pregnancy rates
and abortion rates show benefit of PGD especially
in young maternal age group (table 2). Although,
prenatal genetic diagnosis is still considered as an
option for some centers, PGD technique decreases
abortion rates while increasing pregnancy and
implantation rates among carriers of chromosomal
rearrangements (Otani et al, 2006).

There are growing evidences that point out the
paternal contribution to early embryonic develop-
ment and aneuploidy. Morphological abnormalities
of head and tail as well as poor motility have been as-
sociated with increased chromosomal abnormalities
in sperm (Calegro et al., 2001; Tempest et al., 2004)
and embryos (Kahraman et al., 2004). Furthermore,
the incidence of aneuploidy in sperm increases with
the severity of infertility condition (Gianaroli et al.,
2005). Several studies have been performed which
examined the benefit of PGD procedure for couples
with male infertility, but prospective randomize
studies are needed. In our clinic 445 couples with

male infertility have been undergone genetic diag-
noses on their embryos, however only minor portion
(29.4%) has male infertility as the sole reason, such
as Klinefelter’s syndrome. PGD technique was ap-
plied as indicated above with changes in the probe
panel used. In these cases; 9-probe panel containing
13,15,16,17,1,8,21,22 and sex chromosomes were
screened. Results indicated high rate of abnormality
(60%) in embryos from infertile men, and this rate
was even higher when additional indications were
present with male infertility such as + advanced
maternal age (AMA) (64%) and +AMA+ repeated im-
plantation failures (RIF) (72%). Also, we compared
the aneuploidy rate according to sperm source; em-
bryos fertilized with ejaculate sperm versus testicu-
lar sperm contained less aneuploidy although did not
reached significance (56% versus 62%). In addition,
45.5% of embryos were abnormal according to the
results of 16 PGD cycles performed for patients with
Klinefelter’s syndrome. It should be noted that; sig-
nificant part of the abnormalities were coming from
haploidy and aneuploidy of sex chromosomes.

These results show that patients with male
infertility, regardless of the reason, are at risk of
developing abnormal embryos, and transferring the
genetic defect to their children. The high frequen-
cies of cytogenetic abnormalities and Y microdele-
tions definitely suggest the need for genetic screen-
ing and counseling in these particular cases. Karyo-
typing should be regarded as a mandatory part of
the pre-treatment screening process for all men
referred for ICSI and Y microdeletion analysis test
is necessary to avoid useless TESE procedures.

In the case of men with Y chromosome microde-
letions, with the aid of assisted reproductive tech-
niques, such as ICSI, TESE and mic-TESE, inevi-
tably, the situation is transmitting the genetically
aberrant Y chromosome to the male offspring for
that reason replacing only female embryos (Athalye
et al., 2004), or if possible; freezing of the sperm in

Table II. PGD results of male translocation carriers according to maternal age

Type of Translocation Robertsonian Reciprocal
Maternal age <37 >37 <37 >37
PGD cycles/patients, n 46/35 21/13 27/21 10/8
Maternal age, mean 29.1 40.3 29.7 40.9
Abnormal embryos, % 80* 71.8 53.2% 69
CPR,% 27.3%* 6** 31.5 14.2
IR,% 16 5 23 10

PGD= preimplantation genetic diagnosis, CPR=clinical pregnancy rate, IR=implantation rate

*p<0.001, **p<0.05
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male offspring in puberty have been considered as
options for these particular couples. In the case of
chromosomal abnormalities, it is clear that PGD
increases the success rate in these particular pa-
tients. Even in couples with no identifiable genetic
abnormality, the high rates of aneuploidies and
mosaicisms observed in embryos suggest incom-
plete maturity of sperm machinery such as defec-
tive centrioles which is responsible for divisions
and chromosomal segregations eventually causing
developmental arrest in preimplantation embryos.

FUTURE ASPECTS

Techniques are evolving fast in the microarray
technology which may replace for both conventional
cytogenetic and molecular techniques. Although
multiplex PCR is a good diagnostic technique, it is
also restricted to the analysis of a limited number of
loci. On the other hand, array comparative genomic
hybridization (array-CGH) is a promising technique
providing high resolution analysis of Y chromosome
microdeletions and being able to analyze thousands
of different loci simultaneously (Osborne et al., 2007),
otherwise not detected by conventional techniques.

Today, most couples with male factor infertility
could achieve pregnancy with combination of TESE
and ICSI techniques, but on the other hand, is there
any hope for cases with complete absence of gam-
etes and gonads? Artificial gametes technology may
promise for the ultimate solution. Somatic cell hap-
loidization (Nagy and Chang, 2005) and embryonic
stem cell technologies (Toyooka et al., 2003) have
been used so far in generation of artificial gametes.
However, there is still time to use them in humans
due to problems arising from epigenetic program-
ming and high rate of developmental arrest due to
defective alignment of metaphase chromosomes.
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Laboratory aspects of IVM
Can it replace IVF?
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follicles, can be matured in the laboratory up
to metaphase II and can be used for In Vitro
fertilization technique.

I mmature oocytes, recovered from small antral

Oocytes, present in antral follicles, are arrested
at prophase-I stage of meiosis.

The maturation of oocytes consists in the resump-
tion of the first meiotic division, from Prophase-I
stage up to Metaphase-II stage of the second mei-
otic division.

This process, which implies the interaction be-
tween the oocyte, granulosa and techa cells, is con-
trolled by various substances such as cAMP, MPF,
and hormones.

These substances control the Germinal Vesicle-
breakdown and the extrusion of the first polar body
(nuclear maturation process) and the storage of
materials to support embryonic development (cyto-
plasmic maturation process).

The whole process can be recreated in-vitro suc-
cessfully, with a specific culture medium and using
defined procedures and systems.

Immature oocytes are retrieved from antral fol-
licles of 10-12 mm in diameter on day 7-9 of natural
cycles. Oocytes from antral follicles are small and
usually their cumulus-complex reduced and strong-
ly compacted making them more difficult to identify
during the screening of follicular fluid.

Oocyte classification is based on their morpho-
logical characteristics.

There are five categories:

1. oocytes with expanded and slack cumulus-com-
plex are defined as “EXPANDED CUMULUS?;

2. oocytes with complete and multi-layered cumu-
lus-complex are defined as “FULL CUMULUS?,

3. oocytes with sparse, mono or multi-layered
cumulus-complex are defined as “SPARSE CU-
MULUS”;

4. oocytes without cumulus-complex are defined as
“NUDE?;
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5. sometimes degenerated oocytes are also identi-
fied and they are defined “ATRETIC”.

Expanded cumulus, full cumulus and sparse
cumulus oocytes are more likely to become mature,
whereas nude and atretic oocytes are discarded.

The oocytes were placed into a 4-wellculture dish
with IVM Medium (IVM SYSTEM MEDIUM Medi-
Cult Denmark) supplemented with rec—-FSH 0,075
IU/ml, hCG 0,1 IU/ml and 10% maternal serum inac-
tivated at 56°C, and cultured for another 30-32 hrs.

In 30 hours, most of these oocytes had completed
the meiotic process and were ready to be fertilized
with ICSI or IVF procedures.

From this point on, the culture steps of embryos
obtained with oocytes matured in-vitro are the
same as for the standard IVF procedure.

We inseminated all oocytes with ICSI with an
overall fertilization rate comparable with the FR
obtained with standard ICSI.

Embryos obtained showed normal development,
in terms of embryo cleavage and morphological cri-
teria applied in all IVF laboratories.

The IVM technique offers high maturation rate,
high fertilization rate and high percentage of good
quality embryos. The implantation and the preg-
nancy rates are still lower than conventional IVF
treatments however this could be due to the quality
of the embryos obtained as well as to clinical causes
which can be identified. Early data suggest that
children conceived after IVM are healthy.

All over the world, a growing number of fertility cen-
tres are currently applying the IVM technique for As-
sisted Reproduction and consider it effective and safe.

The role of IVM is indisputable in women with
high risk of ovarian hyperstimulation syndrome
such as PCO/PCOS patients or with previous
OHSS. IVM in natural cycles neither represents
an alternative nor a substitute for IVF but rather a
useful additional tool in ART, particularly if we con-
sider the modern positive attitude toward simpler
and safer procedures.



Yardimci Gireme teknikleri oncesi myomektomi gerekli midir?
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Briiksel Kadin Sagligi ve Ureme Merkezi

yoma uteri uterusun en sik rastlanan be-
M nign tumoridir (Crammer et all 1995). 30

yas usti kadinlarin %20-50 sinde goriil-
digi tahmin edilmektedir. Genetik predispozisyo-
nun myomlarin gelismesinde rol oynadig: disiinil-
mektedir. Beyaz kadinlara gore siyah kadinlarda
myoma uteri gorilme insidansi 3-9 kat fazladir
(Wallach et all 1992). Genellikle asemptomatik
olmakla beraber belli bagli semptomlar: kitle etkisi
ile biyimis olan uterusun komsu organlara basi
yapmasi, anormal uterin kanama, infertilite ve pel-
vik agridir. Semptomlarin siddeti myomun sayisi,
buytkligi ve pozisyonuna gore degisir.

Myoma uteri tanisi pelvik muayene, transvagi-
nal ultrasonografi ve/veya hidrosonografi ve histe-
roskopi ile koyulabilir. Myomlar uterusta yerlestik-
leri yere gore siniflandirilirlar; submukoz, intramu-
ral, subseroz, intraligamenter ve servikal.

Myomlarda implantasyon oranlarinin azalma-
sinin nedenleri; gamet transportunun bozulmasi,
endometrial kavitenin distorsiyonu, endometriu-
mun kan akiminin bozulmasi, endometriumun at-
rofi ve ilserasyonu ve aberan endometrial growth
factor ekspresyonu ile aciklanabilir (Eldar — Geva
et all 1998, Buttram V.C. Et all 1981). Submukéz
myomlarin cerrahi tedavisi sonrasi gebelik sonug-
larimin diizeldigi gosterilmistir (Pritts 2001). Sub-
seroz myomlarin, kontrol grubuyla kiyaslandiginda
gebelik sonuclarina etkisi olmadigi gosterilmistir
(Elder — Geva — 1998). Intramural myomlar biraz
tartismalidir. Yapilan bir calismada, endometrial
kaviteye baski yapmayan ve 7 cm’den kiiciik olan
intramural myomlarin IVF/ICSI sikluslarinda imp-

lantasyon veya diisik oranlarini degistirmedigi
gosterilmis (Uterine myomata and outcome of ART
(39 patients) Ramzy et all 1998). Diger bir meta-
analizde ise, intramural myomu olan hastalarda
siklus bagina implantasyon oranlarinin daha dusiik
oldugu, sonuclar1 etkileyecek myom boyutlarinin
belirsiz oldugu ve daha 6nceden basarisiz IVF sik-
lusu olan hastalarda myomektominin distiniilmesi
gerektigi belirtilmistir (Benecke et all Gyn/Obst
Invest March — 2005). Oliveira ve ark. 2004’te
yaptiklar1 bir calismada, 4 ¢cm den kiucik ve ka-
viteye baski yapmayan subseréz veya intramural
myomlarda IVF/ICSI sonuc¢larinin myomu olmayan
kontrol grubuyla benzer oldugunu géstermigler ve
myomlarin 4 cm’den biyik oldugu durumlarda
cerrahi tedavi onermislerdir. Bizim kendi serimiz-
de, 2006 yilina kadar olan 196 myomektomi hasta-
sindan 112 tanesinde gebelik istegi mevcuttu. Bu
hastalardan 73 tanesi gebe kaldi1 ve 12 dusiik, 23
normal vaginal dogum ve 38 sectio ile sonuclanda.
Hicbir vakada uterin riiptir izlenmedi.

Sonu¢ olarak, intrakaviter baski yapan intra-
mural myomlar mutlaka cikartilmalidir. Fakat
endometrial kaviteye basi yapmayan intramural
myomlarda, YUT gebelik sonuclarina etki eder ve
ozellikle daha 6nce basarisiz denemeleri olan hasta-
larda cerrahi tedavi distinilmelidir. Myomektomi,
iyi egitimli bir cerrah tarafindan laparoskopik ola-
rak rahatlikla cikartilabilir. Bu konuda myomlarin
boyutlar: ve pozisyonlarinin infertilite tizerine etki-
sini anlamak icin daha kapsaml prospektif rando-
mize ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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monly found in % 10-15 of the cases . The main

causes for the uterine abnormalities in infer-
tilite women are uterine malformations, myomas,
adenomyosis, polyps, intrauterine adhesions, en-
dometritis, endometrial hyperplasia, stenosis of the
cervikal comal.

I nfertility related to the uterine cavity is com-

The easiest way to evaluate intra caviter ab-
normalities is transvaginal ultrasound which is
of high clinical significance, low cost and easy to
perform. In almost all the IVF programs, the hyste-
rosalpingography is the basic tool for the evaluate
of the uterine cavity to deferminate congenital or
acqmired alterations.

But intrauterin pathologies which causes repeat-
ed IVF failure can be detected with hysteroscopy.

Hysterosalpingography and hysteroscopy are
two diffirent approaches investigated to the uterine
cavity . Many studies comparing the use of HSG
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and hysteroscopy as a diagnostic tool for uterine
lesions have shown controversial results. Where as
same authors have demonstrated an increased ac-
curacy of hysteroscopy over HSG, others have found
that hysteroscopy added very little information
when the HSG was normal.

In our retrospective analysis, in Ege Univer-
sity Family Planning and Infertility Research and
Trcetment center , we compared the results of
vaginal ultrasonography, HSG and hysteroscopy in
879 patients. Among 98 patients who had 2 unsuc-
cessful IVF cycles, 25 had an intrauterine pathology
( % 25.5), such as a endoservikal or endometrial
polyp, septum, submucous myoma, intro-uterine
adhesions.

Hysteroscopy is the gold standard in patients
undergoing unsuccessfull IVF cycles for the deter-
mination of the uterine cavity.
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infertil ciftler hem de klinisyenler ve embri-

yologlar acisindan oldukea stresli bir durum-
dur. Etiyolojinin belirsiz olmas: tedavi se¢imini de
zorlagtirmaktadir. IVF sonrasi tekrarlayan embri-
yonik kayip ¢esitli nedenlerle agiklanabilir. Bunlar
embriyonik genetik anomaliler, endometriyal re-
septivite ile ilgili sorunlar ve optimal olmayan la-
boratuivar kosullar: olarak siralanabilir. Blastokist
kiltiara ve transferi, preimplantasyon genetik tani
(anoploidi taramasi), assiste hatching, kokiiltir
yontemi tekrarlayan implantasyon basarisizliginda
tedavide distinilmelidir (1).

T ekrarlayan implantasyon basarisizlign hem

Dikkatli morfolojik degerlendirme ile dogru
embriyonun secilmesi tekrarlayan implantasyon
basarisizliginin ¢oziimiinde kritik 6neme sahiptir.
Zigot morfolojisi, klivaj déonemi embriyo degerlen-
dirmesi, blastokist kiiltiirii ve se¢cimi implantasyon
oranlarim etkilemektedir.

IVF-ET tedavisinin basarisini arttirmak igin imp-
lantasyon potansiyeli yiiksek olan embriyonun se-
¢imi 6nemlidir. Bu nedenle embriyolar:1 blastokist
asamasina kadar kiiltiirde izleyip blastokist kiiltiri
ve transferi yapilmasi tekrarlayan implantasyon ba-
sarisizhiginda disiinilmelidir. Insan embriyosunda
embriyonik genom aktivasyonu 8-10 hiicre asama-
sinda (3. giin) gerceklesmektedir. Kiiltirde 3. glinden
sonra boliinen embriyolar maternal RNA transkrip-
lerinden bagimsiz olup, bu embriyolar maternalden
embriyonik genomik kontrole basarili gecis yapan
embriyolardir. Dolayisiyla blastokist agsamasina iler-
leyen embriyolarin yiiksek implantasyon potansiyeli
olan embriyolar oldugu disiintilmektedir. Yapilan
caligmalarda blastokist asamasina ilerleyemeyen
embriyolarin anéploidi oranlarimin yiiksek oldugu
bildirilmigtir. Bununla birlikte blastokist asamasina
ilerlemenin kromozomal normaliteyi garanti etme-
digi de bilinmelidir. Blastokist kiiltiirii ve transferi
tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan ileri yas
hastalarda andéploidi taramasinin indirekt bir yon-
temi olarak kullanilabilir. Yapilan non-randomize
bir ¢calismada kétii prognoza sahip hasta grubunda
klinik gebelik ve implantasyon oranlarinin blastokist

grubunda istatistiksel anlamh olarak arttigi goste-
rilmistir (2). Insanda blastokist kiiltiiriiniin implan-
tasyon oranmini artirdigini gésteren calismalar bulun-
maktadir (3, 4, 5, 6, 7). Bununla birlikte yapilan bir
meta analiz ise blastosist transferinin klivaj donemi
embriyo transferine gore tustinligi olmadigini gos-
termigstir (8, 9). Gonadotropin stimiilasyonuna iyi
cevap veren hastalarda blastokist kultiri implan-
tasyon potansiyeli yiiksek olan blastokistin se¢imi
acisindan da avantaj sagladig: bilinmektedir (10).

Tekrarlayan implantasyon basarisizliginda de
blastokist kiiltiirii ve transferinin sonuclar: iyiles-
tirdigine dair calismalar bulunmaktadir (11, 12).
Bir bagka calismada tekrarlayan implantasyon
basarisizhiginda blastokist transferi ile implantas-
yon oranlarinda istatistiksel olarak anlamh artis
bildirilmistir (13). Bununla birlikte bir bagka pros-
pektif randomize ¢aligmada ise blastokist transferi
ile implantasyon ve gebelik oranlar: acisindan fark
gozlenmedigi bildirilmistir (14, 15).

Genetik anomaliler implantasyon basarisizlig-
nin 30-40% nedeni olarak sayilabilir. Tekrarlayan
implantasyon basarisizliginda anéploidi taramasi
amaciyla PGD kullanim ile ilgili cesitli ¢aligmalar
mevcuttur. PGD uygulanan tekrarlayan implan-
tasyon bagarisizligr olan grupta fertil kontrol gru-
buna gore daha yiksek gebelik ve implantasyon
oranlari bildirilmistir (16). Bu ¢calismanin aksine bir
bagka calismada PGD uygulanan tekrarlayan imp-
lantasyon basarisizligi olan grupta kontrol grubu
ile benzer implantasyon oranlar1 bildirilmistir (17).
Yapilan caligmalar sonucunda PGD nin tekrarlayan
implantasyon basarisizlig1 olan hastalarda basariy:
arttirmadigi, fakat bu ciftlere basarisiz IVF uygula-
malarinin etiyolojisi hakkinda fikir verdigi goriisiine
varilmigtir. Bununla birlikte comperative genomic
hybridization (CGH), mikroarray, multiplex floresan
PCR gibi daha kompleks yontemlerin kullanilmas:
ile bu gruba yarar saglanacag diisiiniilmektedir.

Tekrarlayan implantasyon basarisizliginda assiste
hatching uygulamas: ile ilgili baz1 ¢alismalar bulun-
maktadir (18, 19, 20, 21, 22). Bu calismalarin sonucu
assiste hatching uygulamasmin istatistksel olarak
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anlamh yiiksek implantasyon, klinik gebelik ve devam
eden gebelik oranlari verdigini géstermistir (23).

Ko-kiiltiriin tekrarlayan implantasyon basari-

sizliginda tedavide kullanima ile ilgili bazi ¢aligma-
lar mevcuttur. Bu grup hastalarda granulosa hiicre
ko-kiilturinin blastokiste gidis oranini arttirdig:
ancak implantasyon oranlarini degistirmedigi bir
calismada gosterilmistir (24) .

Diger iki grubun calismasinda da otolog endo-

metrial ko-kiiltiirtin tekrarlayan implantasyon ba-
sarisizliginda kullanimi ile implantasyon ve gebelik
oranlarinda artis izlenmedigi bildirilmistir (25, 26).
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tion of different phenotypes by variations in

the early life environment, including nutri-
tion, which in humans is associated with graded
risk of metabolic disease; fetal programming. It is
likely that induction of persistent changes to tissue
structure and function by differences in the early
life environment involves life-long alterations to
the regulation of gene transcription. Epidemiologi-
cal studies and experiments using animal models
show that both under and over nutrition during
pregnancy and /or lactation induce stable altera-
tions to the physiological and structural phenotype
of the offspring.

T here is considerable evidence for the induc-

Epigenetics refers to changes in DNA that occur
owing to modifications of the helical structure and
not through sequence variation. Candidate opera-
tors include methylation and histone modifications.
Epigenetic changes occur at varying times and in
varying tissues and are essential for the appropri-
ate determination of cell specificity. Such changes
are transmissible through mitosis assuring con-
tinued specificity of cell lineage in subsequent so-
matic cell divisions. Much of the work of epigenetic
change occurs early in the preimplantation embryo
as cell lineages are designated. All cells in the body
have a phenotype that is a culmination of the cell’s
gene structure, epigenetic marks, and environmen-
tal influences. Epigenetic changes are established
during 2 critical periods surrounding fertilization
and implantation.

Occurring primarily through methylation, im-
printing is an epigenetic change, which operates
in the gametes to produce functional silencing of 1
allele. Imprinting occurs in only a small number of
the total genes present in the genome. In humans,
the majority of the 80 identified imprinted genes
represent sequences related to embryonic growth
and development. These epigenetic imprints are es-
tablished early in gametogenesis and remain intact
through the cell cycles of gamete development and
in the early preimplantation embryo. Functionally,
an imprint that silences the transcription of 1 allele

results in transcription of the targeted sequence
from only 1 parent. Interestingly, for some impor-
tant modulators of early growth and development,
the alleles for the active protein and its receptor
have imprints of opposing parental origin. For ex-
ample, in mouse, Igf2 is maternally imprinted and
this growth promoter is expressed only from the pa-
ternal allele. Conversely, Igf2r, a growth inhibition
factor, is paternally imprinted and only expressed
from the maternal allele. Such differential parental
imprinting assures that 2 genomes contribute to the
zygote and thus further forces genetic diversifica-
tion.

Two areas of research regarding imprinting
and epigenetics are relevant to the discussion of
ART. First, both gamete imprints and preimplan-
tation epigenetic changes occur at developmental
stages, which are potentially vulnerable to ART.
Second, animal models provide evidence that both
gamete imprints and epigenetic changes can be
altered. Gamete imprinting occurs at different de-
velopmental stages in males when compared with
females. Detailed studies of timing of imprinting
and epigenetic changes are largely derived from
mouse models. In the male fetus, in early gesta-
tion, the primordial germ cells with their prior
imprinted sites intact migrate to the genital ridge.
Once at the genital ridge the prior imprints are
erased and the male gametes progress through
meiosis I and II. The paternal implants are reset
during these meiotic cell cycles. In the male fetus,
imprinted sequences are completed before birth and
even before the completion of spermatogenesis. In
mice, paternal imprints are established before the
development of spermatids. In the female, the pri-
mordial germ cells undergo a similar migration to
the genital ridge and erasure of prior methylation
imprints. However, in the development of female
germ cells, meiosis I is initiated but not completed
for many years until the time of ovulation. Like-
wise, meiosis II is not completed until fertilization
occurs. As methylation and the establishment of
maternal imprints occurs during meiosis, the pos-
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sibility for perturbations in maternal human dis-
ease. Mouse models with embryos engineered to
be devoid of paternal genome (and containing only
maternal alleles) result in embryonic differentia-
tion but with poorly formed trophoblastic elements.
These maternal, uniparental mouse embryos end
in early, poorly grown fetal losses. Alternatively,
mouse models producing embryos devoid of mater-
nal genome (and containing only paternal alleles)
result in proliferative trophoblastic changes with
little differentiation of fetal tissues. These findings
echo the previously described differences between
dermoid development and gestational trophoblastic
moles in the human.

ART (IVF or ICSI) might have deleterious ef-
fect on imprinting. Various imprinting disorders
have been recently reported following conception by
ART. New technical steps have been recently added
to the IVF/ICSI procedures, like testicular/ovarian
tissue cryopreservation and oocyte in vitro matura-
tion as well as preimplantation genetic diagnosis. It
is presently not known whether these may expose
the gametes or early embryos to risks of imprint-
ing defects. Recent studies have suggested that a
number of specific imprinting disorders might be
more frequent in children conceived by ART than
naturally.

Imprinted genes acting on fetoplacental growth
are; Paternally expressed ones are; IGF2, MEST/
PEG1, PEG3, INS1, INS2, and MEST and mater-
nally expressed ones are; IGF2R, H19, and GRB10.
Maternally imprinted genes enhance and pater-
nally imprinted genes diminish or suppress fetal
growth while paternally expressed genes enhance
and maternally expressed genes reduce placental
growth. We may observe in the next decade that
various environmental factors, such as gamete in
vitro manipulation, or exposure to specific com-
pounds during pregnancy may lead to changes in
the imprinting patterns of genes and affect game-
togenesis and embryonic development.

It is generally admitted that DNA hypometh-
ylation and epigenetic problems of imprinting are
clearly linked and mainly controlled by SAM (S ade-
nosylmethionine) produced by the SAM synthetase.
S adenosylmethionine synthetase is active in the
mouse and human oocytes and early embryo and re-
quires methionine for its synthesis. A methyl group
is released (at CpG) and S adenosylhomocysteine
is formed. Methionine is actively transported in
all animal and human oocytes and in early preim-
plantation embryo. Controlled ovarian stimulation
might perturb oocyte quality and further epigenetic
regulation, as is often observed in animal species.
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Maternal age and the borderline quality of the
endogenous amino acid pool of the resulting oocyte
might also affect regulation of the methylation proc-
ess. However, in ART, some media, because of the
impact of methionine on methylation, could be more
problematic than others.

There are persistent alterations in growth and
metabolism in SGA, very premature, and IVF
children. These changes, which appear to be pro-
grammed from early life environmental exposure,
must involve altered cellular function and probably
altered gene expression. However, the trigger(s)
and mechanism(s) that lead to these programmed
changes have yet to be elucidated in humans.
There is compelling evidence from animal studies
that environmental factors such as altered nutri-
tion lead to epigenetic changes and altered gene
expression, however, it is unclear whether these
changes lead to metabolic disease. Future studies
in animal models will better define the long-term
disease risks of epigenetic changes following spe-
cific nutritional or environmental manipulation.
Although animal models of SGA or IVF cannot be
easily extrapolated to humans and animal models
of prematurity do not yet exist, using the available
data it might be hypothesized that an adverse em-
bryonic, fetal, or neonatal environment is responsi-
ble for epigenetic modification leading to the growth
and metabolic changes observed in later childhood.
Further studies are needed to examine candidate
genes for methylation changes and in particular
establish methylation patterns in different tissues.
Accessing target tissues remains one of the major
limitations in human studies. Limited current data
support epigenetic change as a mechanism behind
the observed phenotypic changes in IVF, SGA, and
prematurely born cohorts. Epigenetics is likely to
become a major focus of attention for developmental
biologists in establishing mechanisms that link ad-
verse early life events with later adult disease.

Folate deficiency affects DNA stability through
two principal pathways: DNA hypomethylation and
DNA synthesis and repair. In humans, the major
source of methyl groups in humans comes from me-
thionine and to a lesser extent choline. Pregnancy,
fetal, and early neonatal life are periods in which
there is a high demand for folate and supplementa-
tion is usually given to preterm infants once full
oral feeding is established. Effects of dietary methyl
donors (methionine and choline) and folate on DNA
methylation have been reported in rodent and hu-
man studies. A folate-deficient diet introduced to
healthy rats led to DNA hypomethylation in the
brain.
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The strongest argument linking folate deficiency
with metabolic gene hypomethylation was estab-
lished in rat offspring whose mothers were fed a
low-protein diet during pregnancy. DNA meth-
ylation of the glucocorticoid receptor was lower and
gene expression higher than offspring from control
fed animals. Interestingly, the addition of folic acid
to the low protein diet prevented this change in
methylation and expression from occurring. This
observation may have relevance to the insulin re-
sistance seen in children born SGA or prematurely.
Activation of the glucocorticoid receptor leads to glu-
cocorticoid induced insulin resistance in liver and in
skeletal muscle. Data from animal studies indicate
that folate or methyl group deficiency during late
fetal life or early postnatal life produces stable long-
term total DNA and specific gene hypomethylation.
Conversely, studies in adult rats and humans sug-
gest that folate- or methyl group— deficient diets
lead to DNA hypomethylation that reverses with
resumption of a normal diet. Collectively these
observations suggest that there is an unexplained
ontogenic window in which nutritional deficiency
leads to persistent DNA hypomethylation during
fetal and early neonatal life that does not exist in
adults. Both folate deficiency and folic acid supple-
ments have been reported to increase the risk of
spontaneous abortion.

Experimental data in animals and recent human
observations have suggested that early-life expo-
sures can result in alterations to a range of systems,
including the hypothalamic—pituitary—adrenal axis,
blood pressure and insulin sensitivity. The observa-
tion that individual subjects who were small or dis-
proportionately large at birth had higher occurrence
of adult obesity, coronary artery disease, hyperten-
sion, and type II diabetes at middle age and has
led to the so-called ‘fetal origins hypothesis of adult
disease’, also referred to as the ‘Barker hypothesis’.
The hypothesis states that ‘alterations in fetal nu-
trition and endocrine status result in developmen-
tal adaptations that permanently change structure,
physiology, and metabolism, thereby predisposing
individuals to cardiovascular, metabolic, and endo-
crine disease in adult life’. The phenomenon, based
on purely epidemiological studies, implied what bi-
ologists refer to ‘developmental plasticity’ to convey
the ability to change structure and function in an
irreversible fashion during a critical time window
in response to an environmental cue. Intrauterine
epigenetic reprogramming of the GH/IGF axis may
influence postnatal growth and insulin resistance,
serving as the link between fetal growth and adult
onset disease. IUGR is likely to involve GH/IGF

axis with distinct changes in the growth factors
and their interaction with corresponding receptors.
Both increased and decreased expression of IGF-II
alter placental size and efficiency. Early malnu-
trition may alter the methylation pattern, with
consequences for placental function and embryo
development.

PCO was associated positively with birth weight
and insulin sensitivity. The presence of PCO is
associated positively with birth weight, whereas
an underlying insulin resistance appears to be as-
sociated with indicators of impaired fetal growth.
Studies have consistently related low birth weight
with insulin resistance. Of babies weighing >3.9 kg
born to mothers weighing >58.1 kg in pregnancy,
44% had PCO. The heavy babies were also larger
as adults, with an average BMI >25 kg m2. Obese,
hirsute women with PCO have higher than normal
ovarian secretion of androgens that are associated
with high birthweight and maternal obesity. Thin
women with PCO have altered hypothalamic control
of LH release resulting from prolonged gestation.

Experimental administration of testosterone to
pregnant rhesus monkeys results in virilization
of external genitalia, masculinization of behavior,
delayed menarche, increased insulin secretion and
enlarged and polyfollicular ovaries.

Maternal and paternal genetically controlled
nutrient status affects the quality of gamates and
fertilization capacity. Folate, present in follicular
fluid and seminal plasma, may influence the qual-
ity of follicles, oocytes and semen. This is supported
by the significantly increased sperm count after
folic acid and zincsulphate intervention. The as-
sociations between polymorphism’s in MTHFR and
MTHFR genes and the increasing likelihood of mei-
otic nondisjunctions, such as in Down syndrome,
support this hypothesis.

The embryonic genetic constitution, derived from
both parents, and the maternal genetically control-
led nutrient environment determine embryogenesis
and fetal growth. A diminished embryonic folate
status, due to MTHFR and MTRR polymorphism’s
and interactions with exogenous and endogenous
determinants are risk factors for neural tube and
congenital heart defects. Folate deficiency and
mild hyperhomocysteinemia detrimentally affect
the precise control of embryonic cellular processes
such as migration, differentiation, proliferation, ap-
optosis and intracellular signaling. The disbalanced
folate, homocysteine and NO-status may disturb
embryonic vasculogenesis, through which the de-
livery and clearence of these and other nutrients is
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compromised. Early intra-uterine programming of
vessels may concern the same (in)dependent deter-
minants of vascular-related complications during
pregnancy and cardiovacular diseases in later life.
Higher prevance of chronic hypertension in mothers
with congenital heart disease offspring and fits wth
the hypothesis of the intra-uterine programming of
cardiovascular diseases.

The trophoblast invasion of decidua and spi-
ral arteries is driven by genes derived from both
parents as well as by maternal nutritional factors.
Nutrients in maternal blood are essential to coun-
teract the oxidative stress in the intervillous space
and trophoblast. Thus, nutrient shortages will
affect trophoblast function and invasion and may
contribute to spontaneous abortion, preeclampsia
and fetal growth restriction. Apoptosis increases
in trophoblastic cells cultured in folate-free me-
dium. Women who develop severe preeclampsia
have higher plasma homocysteine levels in early
pregnancy than women who remain normotensive
throughout pregnancy.

The chance of having a live birth from ART
therapy is influenced by the health habits and the
infertility diagnoses of the couple. Humans ingest
approximately 50 mmol of methyl groups per day
of which 60% are derived from choline. Excess or
deficiency of endogenous or exogenous choline, me-
thionine, folic acid, vitamin B2, vitamin B6, vitamin
B12, and zinc may alter the methyl supply. Such a
change is expected to affect DNA methylation.

Low concentrations of dietary and circulating
folate is associated with neural tube defects, pre-
term delivery, low infant birthweight, fetal growth
retardation, defective maternal erythropoiesis, de-
fective growth of the uterus and mammary gland
and growth of the placenta, placental infarctions,
premature rupture of membranes. The subsequent-
ly elevated maternal homocysteine concentrations,
a metabolic consequence of folate deficiency, has
been associated both with increased recurrent mis-
carriage, placental abruption, and pre-eclampsia.

Serial plasma folate measurements in 140 pre-
term infants fell progressively to very low levels by
the second to third week of life, at which time full
oral feeding was achieved and folate supplementa-
tion was introduced. Those not supplemented con-
tinued to have low serum folate levels. Therefore,
premature infants are at risk of a period of up to
several weeks of folate deficiency that could con-
ceivably lead to DNA hypomethylation.
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Current tobacco smoking by women decreases
ovarian function and is manifested by increased
basal levels of follicle stimulating hormone. Such
women produce fewer oocytes during ART and
have lower pregnancy rates. Current smoking by
the male partner also decreases pregnancy rates
through direct effects on sperm and by exposing
the woman partner to side-stream smoke. Heavy
smokers had a 19% lower sperm concentration than
non-smokers. A positive dose-response relation-
ship between smoking and testosterone, LH and
the LH/free testosterone ratios. Current smoking
in adult life moderately impairs the semen quality.
It is well known that semen quality is associated to
fecundity. Therefore, it would be sensible to advise
men to abstain from smoking to avoid decreased
fecundity. Inverse association between maternal
smoking during pregnancy and total sperm count
(p = 0.002). Men exposed to more than 19 cigarettes
daily during pregnancy had; 9% lower semen vol-
ume (p = 0.04), 38% lower total sperm count (p =
0.11), 17% lower sperm concentration (p = 0.47)
compared with unexposed men. The odds ratio for
oligospermia was 2.16 among exposed men com-
pared with the unexposed. No associations were
found for sperm motility or morphology. The off-
spring sex ratio (male to female) was lower when
either one or both of the parents smoked more
than 20 cigarettes per day compared with couples
in which neither of the parents smoked. The low-
est sex ratio among children whose mothers and
fathers both smoked more than 20 cigarettes per
day (p<0.0001). Parental periconceptional smoking
might be a contributing factor to a lower male to
female sex ratio of offspring.

One of the largest studies performed, the Nurs-
es’ Health Study, showed a steadily increasing rate
of infertility for BMIs above 24 and many other
smaller studies have shown a similar effect. Even
among women who subsequently became pregnant,
increasing BMI was correlated with longer times
to conception and pregnancy. Once pregnancy is
achieved in a woman with a high BMI, there is a
substantially increased risk of miscarriage and of
pregnancy complications. The chances of congenital
abnormalities, pregnancy induced hypertension,
diabetes mellitus, preterm labor, surgically assisted
delivery, shoulder dystocia, stillbirth and neona-
tal death, and postpartum complications are all
substantially increased. There is a high incidence
of early and recurrent miscarriages in overweight
women compared with controls.

Both women and men should receive reproduc-
tive life planning and periconception advice before
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pregnancy. Approaches to life style in fertility clinics
should include preconception interview, planning,
advice and adequate information. Fertility fitness
includes the terms lessons on diet, periconception
medicine and life style factors before conception for
natural and induced pregnancies.
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Human Embryonic stem cell: new times, new opportunities
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pline that involves all the classical medical

areas, and aims to provide a more integral
and physiological approach to all chronic and degen-
erative diseases. Regenerative Medicine uses cells
for treatment, where drugs are unable to reach.

R egenerative Medicine is a new Medical disci-

The concept which Regenerative Medicine is
based on, starts where classical medicine ends; In-
stead of repairing or substituting the tissues, Regen-
erative Medicine attempts to renew them with cells.
This cells will be obtained from human stem cells.

Stem cells are those that have high capability of
proliferation and indifferentiation, and are able to
derive into multiple differentiated cell types.

There are three possible origins of stem cells:

a) Adult stem cells (ASC): They are obtained from
the bone marrow. Their limitations are that
they are difficult to obtain, they are not very fre-
quent (1/4000), and that their capability of auto-
renovation, proliferation and differentiation are
lower than other kind of stem cells.

b) Fetal or primordial stem cells: They are ob-
tained from the cresta gonadal. They have
good auto-renovation, proliferation and differen-
tiation capability, but the main problem is that
they can only be obtained from early fetuses.

¢) Human embryonic stem cells (hESC): They have
unlimited auto-renovation, proliferation and dif-
ferentiation capability.

Adult Stem Cells

Their main application is in reconstructive sur-
gery and also in cardiac surgery. Cells are obtained
from the adipose tissue, and after a washing proc-
ess, regenerative cells are isolated and concentrated
for being grafted to the reconstructed tissue. This
technique is being used fir breast reconstructive
surgery. It is well known that any portion of the
mammary gland could reconstitute the entire mam-
mary ductal tree on transplantation into the mam-
mary fat pad of a mice. Up to date, it has been used
successfully in several Japanese women.
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In cardiac surgery, there are clinical trials in
which are being used as it has been demonstrated
that ASC grafted secrete growth factors that pro-
mote angiogenesis in the ischemic area.

Primordial Stem Cells

Their plasticity is in between ASC and hESC.
They can be obtained from the amniotic fluid sys-
tem, (AFS) or more traditionally, from the umbilical
cord. They contain mainly haematopoietic precur-
sors (UCH), but also some mesenchyimal stem cells

(UCM).

UCH are multipotent, have less rejection for non
identical HLA, and can be obtained easily, with no
risks for the mother, neither for the newborn. Their
availability is immediate, and their concentration
is 10 fold that the obtained from the bone marrow.
However, their main application is in transmissible
diseases of low prevalence, such as anaemia, lym-
phoma and blood metabolic syndromes.

On the other hand, UCH cells can be differenti-
ated in vitro to neural system cells, endothelial,
pancreatic and hepatic cells, and therefore are po-
tentially usable for regenerative medicine for treat-
ing several diseases as Alzheimer disease, diabetes,
spin injuries, multiple sclerosis, brain ischemia,
muscular dystrophies, hepatic diseases, and bone
reconstruction.

Human Embryonic Stem Cells

After 5 to 6 days of fertilization and zygote forma-
tion, the embryo reaches to the blastocyst stage. In
it, it is possible to distinguish between the tropho-
ectoderm and the inner cellular mass. Once implan-
tation occurs, at the gastrula stage, the embryo dif-
ferentiates its three embryonic layers: The ectoderm,
external, which is the origin of the epidermis and the
neural system; The mesoderm, intermediate, that
derives in to the cardiac muscle, osteo-muscular sys-
tem, and kidney tubes; The endoderm, intern, from
which pancreatic, thyroid, lung, digestive, etc, differ-
entiate. Finally, at this stage too, germ cells derive
into ooytes and spermatozoa.
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hESC are obtained from the inner cellular mass,
which is a group og 35-40 cells that is the origin of
the fetus.

The two main difficulties that the employment
of hESC has, are to avoid embryo destruction, and
their immunocompetence. To avoid embryo destruc-
tion, the first alternative is to work from just one
blastomere, obtained through embryo biopsy. Two
hESC lines have already been obtained from this
procedure.

Another option is the somatic cells nuclear trans-
ference (SCNT), known as therapeutical cloning.
Only blastocysts have been obtained in this way,
but hESC have not been obtained yet. The third

way of obtaining hESC is through parthenogenetic
activation, and finally after des-differentiation from
adult cells, as it has been recently reported to be
performed in mice.

In the last years, great advances in cellular
differentiation have been reached, increasing the
potential use of these cells. Thus, hepatic and neu-
ral cells have been obtained, as well as cardiac, en-
dothelial, haematopoyetic and pancreatic cells.

Focussing on reproductive medicine, obtaining
of oocytes and spermatozoa from stem cells is a
promising line of research that could revolution
the management of patients with ovarian failure or
secretory azoozpermia.
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Kordon kani - kok hiicre: tedavi olanaklari

Prof. Dr. Serdar Bedii OMAY
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olarak gobek kordonundan elde edilen kan

da kullanilmaktadir. 1980°li yillarin bas-
larinda bilim adamlarinin yenidogan bebeklerin
kordon kaninda da kemik iligindekine benzer kok
hiicrelerinin bulundugunu farketmeleri ile birlikte
kordon kanindan elde edilen bu hiicrelerin (KKKH)
belirli hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegi
fikri ortaya cikmistir. Ilk kez Fransa’da Fankoni
anemili 5 yasindaki bir erkek ¢ocuk, yogun kemo-
terapi uygulanmasindan sonra, HLA-uyumlu kiz
kardesinin KKKH’leri ile tedavi edilmistir (hasta,
16 yil sonra, tam bir verici kokenli kan ve bagigik-
lik sisteminin yapilanmasiyla yasamina saglikli bir
sekilde devam etmektedir).

S on yillarda, hematopoietik kok hiicre kaynagi

Elde edilen kordon kaninin belirli kogullar altinda
toplanip dondurularak saklanabilecegi ve daha son-
ra gerek duyuldugunda ¢oziilerek kullanilabilecegi-
ni fark eden Dr. David Harris, 1992 yilinda oglunun
kordon kanimi kendi laboratuvarinda dondurarak
saklanmigtir. 1993 yilinda da es zamanli olarak New
York, Milano ve Dusseldorf'da ti¢ farkl grup “Pla-
sental Kan Bankacilig1 Sistemini” baglatmislardir.
Sonraki yillarda gerceklesen bircok aile i¢i allojene-
ik ve otolog nakillerden hemen sonra 1996 yilinda
aile dig1 kordon kani kék hiicre nakillerine iligskin
ilk klinik raporlar yayimlanmaya baslamistir. Bu
raporlarin sonuglarina gore, KKKH nakillerinin
kemik iligi nakillerine gore bazi avantajlar1 bildi-
rilmistir;

GVHD denilen verici hiicrelerin alici hiicreleri-
ne karg: gelistirdigi reaksiyonlarin gorilme sikligi
daha azdir. Cinkii, GVHD reaksiyonlarindan so-
rumlu bagigiklik sistemi hiicreleri olan T-lenfositler
yeni doganda heniiz tam olarak fonksiyonel degil-
dir. Dolayisiyla, erigkin bir insanin kemik iliginden
elde edilen T-lenfositlere oranla GVHD reaksiyonu
gelistirme potansiyeli daha azdir.

Kemik iligi ve periferik kan kok hiicre nakil-
lerinde siklikla gozlenebilen ve o6limcil olabilen
sitomegaloviris (cytomegalovirus; CMV) gibi viral
enfeksiyonlarin gecis riski daha azdir.
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Kan sistemini yeniden inga etmek amaciyla ya-
pilan nakillerde alici/verici arasinda tam bir doku
uyumu zorunlu degildir. Kemik iligi ve periferik
kan kok hiicre nakillerinde 6’da 6 uyumluluk s6z
konusuyken, kordon kani kék hiicre nakillerinde
bu durum 6’da 4, hatta 6’da 3’e kadar kabul edile-
bilirdir.

Radyasyon, yaslanma, kimyasallar ve enfeksi-
yonlar gibi etkenler nedeniyle ister istemez zarar
goren kemik iligi veya periferik kan kok hiicrele-
rinin aksine kordon kan1 kok hiicreleri bu tiir za-
rarli etmenlerle karsilagmamistir, yani daha gencg
ve sagliklidir.

Kordon kani kok hiicrelerinin elde edilmesi, ke-
mik iligi kok hiicrelerinin elde edilmesinde oldugu
gibi cerrahi girisim gerektirmez. Daha kolay bir
islemdir. Kordon kani alimi sirasinda anne veya be-
bek agisindan hem risk hem de rahatsizlik vermesi
soz konusu degildir.

Nakil tedavileri i¢in gereksinim oldugunda hizla
elde edilebilir bir kaynaktir. Ciinkii, kordon kani
alindiktan sonra gerekli testler yapilarak kullani-
ma hazr olarak saklanir. KIT icin donér arastirma-
s1 ortalama 3.7 aydir.

Sonraki calismalarla, Kemik iligi kok hiicreleri-
ne oranla sayica az olmalarina ragmen ¢ogalim po-
tansiyeli acisindan daha giicli olduklar: ortaya ¢ik-
mis ve yiksek cogalim potansiyelinin bir géstergesi
olan daha uzun telomer ve daha aktif telomeraz
enzim aktivitesine sahip olduklar1 gézlenmistir.

Kordon kani ile bagarili hematopoietik kok hiic-
re naklinin gergeklesmesi, bu kok hiicre kaynaginin
giderek artan hizda tedavi amaciyla kullanilmasina
olanak vermistir. Ozellikle, eriskinlere yapilan na-
killerde artan oranlarda basarilarin elde edilmesi
basta ABD olmak tizere Avustralya, Japonya ile
Fransa, Belcika ve Ispanya gibi baz1 Avrupa iilke-
lerinde kamu tarafindan desteklenen halka agik
kordon kani bankalarinin yayginlasmasina neden
olmustur. Diinya Kemik iligi Verici Fedarasyonun
26 Aralik 2006 kayitlarina gore (43 tilkeden 58
HLA bankas1 ve 21 iilkeden 38 kordon kani ban-
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kas1) 10.990.303 vericiden 238.025'i kordon kani
kaynaklidir. Uluslar aras1 16 bankanin iyesi oldu-
gu Netcord’'un Ekim 2006 verilerine gore, toplam
saklanan kordon kani o6rnegi 124.715 ve simdiye
kadar nakillerde kullanilan triin sayis1 2.824 co-
cuk ve 2.079 erigkin olmak tiizere toplam 4.934°e
ulagmigtir. Yalnizca ABD’de faaliyet gosteren New
York Kordon Kani Programinda saklanmakta olan
37.000'in tzerinde o6rnek bulunurken bunlarin
2.199’u diinyadaki 199 merkezde nakillerde kulla-
nilmigtir.

Kordon kanindaki kok hiicreler, elde edilebilecek
en gen¢ kok hiicrelerdir. Bu hiicreler saklanmak
icin dondurulduklarinda yaglanma ve yipranma
stirecleri de durdurulmus olur. Kordon kani1 kok
hiicreleri, kemik iligi kok hiicrelerine gore daha
geng ve potent olmasi nedeniyle daha tustiin cogal-
ma ve farklilagma yetenegine sahiptir.

Losemi gibi bazi hastaliklarda kemik iligi nakli
kacinilmaz bir tedavi segenegi olarak hastalarin
kargisina c¢ikabilir. Bu durumda hastanin doku
grubu uyumlu olan saglikli bir vericiden alinan kok
hiicreleri hasta kigiye verilerek saglikli kan hiicre-
lerinin yeniden tiretilmesi amaclanir. Ancak hasta-
nin kendi kardegleri arasinda doku gurubu 6 da
6 uyumlu bir verici bulma olasilig1 %25ler civarin-
dadir. Oysa kordon kam i¢in doku uyumunda bu
oran 6 da 4’e hatta 6 da 3’ e kadar kabul edilebilir
simirlar icinde oldugundan kardeglerin birbirine
uyma olasiligl %507ere ulasabilmektedir . Iste bu
ozellik kordon kaninin, kok hiicreye ihtiya¢ duyan
hastalar i¢in kolay bulunan bir kék hiicre kaynag:
olarak ortaya cikmasina neden olmustur. Ayrica
kisi kendisi i¢in saklanmis kordon kanini ileride
gelisebilecek bir hastaligin tedavisinde kok hiicre
kaynag olarak kullanabilmektedir.

Saklanan kordon kanindaki kok hiicreler, gerek-
li oldugu durumda hemen kullanilabilecek haldedir.
Kordon kani kok hiicrelerini GMP standartlarinda
laboratuar ortaminda cogaltarak (ex vivo ekspan-
siyon)) erigkin hastalarda da tedavide kullanmak
mumkiin hale gelmigtir. Bu durum, hastaliklarin
ilerlemesini onleyebilmek i¢in kisa siirede teda-
vinin zorunlu oldugu durumlarda ayrica 6nem ka-
zanir.

Son 5 yildir yapilan arastirmalarda ise kordon
kani igindeki bu kok hiicrelerin sadece kan ve ke-
mik iligini olusturma yetenegine sahip olmadig:
ayn1 zamanda diger doku hiicrelerine de dontisebil-
me yeteneginde oldugu saptanmistir. Bu da insan-
Lik i¢in organ yenilenmesi caligmalarinda yepyeni
umutlari gindeme getirmistir.

Tum bunlar kordon kaninin degerli bir kok hiic-
re kaynagi oldugu sonucunu dogurmaktadir.

Gobek kordon kani hematopoetik kok hiicreler-
den zengin olmasina ragmen yillarca ihmal edilmig
onemli bir kaynaktir. Kordon kani, kemik iligi
gibi hematopoetik 6nciil hiicrelerden ¢ok zengin bir
kaynaktir. Hatta bu hiicrelerin proliferasyon hiz
perifer kandakilerden daha yiliksektir. Yeni dogan,
bagisiklik sistemini hentiiz sekillenmedigi ve dola-
yisiyla yeni bir ev sahibine uyumun en iyi gercek-
lesebildigi bir modeldir. Hiicre sayilar: eriskindeki
benzer olmakla birlikte cogu immatiirdiir ve sitokin
yapim1 digtiktir. Bu nedenlerden dolayr kordon
kani transplantasyonlarinda rejeksiyon ve graft
versus host hastalig: gibi istenilmeyen reaksiyonlar
daha az gelismektedir .

Avrupa’da kordon kani transplantasyonu uy-
gulayan merkezler Avrupa Kan ve Ilik Transpan-
tasyonu (EBMT) grubu igerisinde EUROCORD
grubu olarak organize olmuglar ve senede bir kez
toplanmaktadirlar. Eurocord’'un amaclar: su sekil-
de ozetlenebilir:

1- Kordon kani toplama, inceleme ve kriyoprezer-
vasyon yontemlerinin standardizasyonu

2- Kordon kanindaki hematopoetik 6nciil hiicrele-
rin 6zelliklerini ve gen transferini incelemek

3- Kordon kanindaki lenfositlerin immiin fonksi-
yonlarini incelemek

4- Kordon kani transplanti alic1 ve verici olgular:
arasinda serum ve hiicre naklini koordine etmek
ve kolaylastirmak

5- Kordon kani transplantlarinin Avrupa’da kayit
sistemini olusturma Alternatif kaynaklar olan
ve kan ve kemik iligi nakli ile kargilagtirmali
protokollerin gelistirilmesine onciiliilk etmek

Kordon kaninin transplantasyon yoniinden he-
matopoetik 6nciil hiicre ve immiinkompetan hiicre
kapsaminin sagladigi avantajlardan baska ustiin
ozellikleri de vardir. Ornegin intrauterin donemde
viriislarla ve mikroorganizmalarla hemen hi¢ kar-
silagsmamis olmak, diinyada her dakika meydana
gelen dogumlarda vericiye hicbir etkide bulunmak-
s1zin kolaylikla temin edilebilir olmak gibi. Kemik
iligi verici kayitlarinda donoér sayisi arttikca HLA
uygun vericiye ulasma olasilig1 ve hizi artmaktadir.
Bu nedenle kordon kani kolaylikla temin edilebilen
bir kaynaktan ¢ok zengin bankalar olusturmak son
derece 6nemlidir. Ancak kemik iligi verici kayitla-
rindan fark: birinde doku tipleri bilgi bankasinda
saklanirken kordon kani bankaciliginda dokularin
ve ilgili bilgilerin timiiniin saklanmasinin gerek-
mesidir.
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Kok hiicre biyolojisindeki biiyiik gelismeler kor-
don kani kék hiicrelerinin de olas1 kullanim alan-
larini artirmig ve kemik iligi nakilleri diginda da
organ rejenerasyonu ve hiicresel tedavi amaciyla
kullanilmalar: giindeme gelmistir. Bu konuda 6zel-
likle kordon kanmi kaynakli mezenkimal kok hiicre
calismalar1 devam etmektedir.

Ulkemizde kordon kam bankacilig1 6zel ve iini-
versite-ozel sektor igbirligi ile otolog kordon kani
bankacilig1 gseklinde baglamistir. Halen az sayida
ozel kordon kani bankasi faaliyettedir. Saglik Ba-
kanhig kordon kani bankalari yonergesi yayinla-
mis ve buna gore tek ruhsat alan merkez KTU-Ati
Teknoloji olmustur. Ege Universitesi kordon kani
bankasi da aktif bir merkezdir. Bu yonergeye gore
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kordon kani bankalarinin en az %25 allojeneik kor-
don kani saklamasi gerekmektedir.
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Embriyonik kok hiicre: etik ve politik gorusler

Prof. Dr. Mehmet CINCIK
GATA Kadin Hastaliklar ve Dogum Anabilim Dali

KoK hiicre bilimi nerede?

Embriyonik kok hiicre izolasyon teknigini ilk
olarak Wisconsin Madison Universitesinden James
Thomson gelistirmistir James Thomson’un basinda
oldugu ekibin, 1998 yilinda kok hiicreleri ilk kez
embriyodan ayristirip kiiltiire etmesi tibbi arastirma-
larda da devrim niteliginde bir km. tag1 olmustur.

Kok hiicreler, iki temel 6zellige sahiptir: 1. Si-
rekli cogalabilir ve boylece kullanilabilir bir havuz
olustururlar. 2. Dogru sinyali aldiklarinda cesitli
hiicre tiplerine dontsebilirler

Kok hiicreler bagkalagabilme yeteneklerine gore
tek hiicre tipine dontisebilen unipotent, birden ¢ok
hiicre tipine dontsebilen multipotent, viicuttaki
pek ¢ok dokuyu olusturabilecek pluripotent ve tam
bir embriyo olusturabilecek totipotent ozellikte
olabilirler.

Pluripotent karakterleri ve teorik olarak bir
dokuyu tiimden olusturabilme potansiyelleri bu hiic-
releri ¢cok cazip hale getirmektedir Bunun anlami
insanda bulunan biitiin hiicrelere doniisebilen kok
hiicre sayesinde, viicudumuzda artik iglev goreme-
yecek hale gelmis ya da bir kaza sonucu eksilmig bir
organimizin yerine yenisini koyabilecegimizdir. (1)
Kok hiicrenin kalic1 sakatliklar ve tedavisi imkansiz
hastaliklarda vaat ettigi tedavi, bilim diinyasini he-
yecanlandirdig: gibi hastalarda ve hasta yakinlarin-
da da biyiikk umutlar dogurmaktadir.

Embriyonik kok hiicrelerin tedavi amach
kullanim potansiyelleri nedir?

Embriyonik kok hiicrenin klinikte kullanimi
heniiz olanakli olmamakla ve bu hiicrelerin kulla-
nimu ile ilgili bilimsel olarak rapor edilen basarilar
simirlh kalmakla birlikte rejeneratif tipta,yakin
gelecekte omurilik yaralanmalari, Alzheimer, di-
yabet, Parkinson, enfarktiis gibi tedavi imkani
olmayan veya son derece sinirli olan hastalara bu
imkan1 saglayabilecekleri hipotezi aragtirmalarin
bir an evvel insanlar tizerinde deneme safthasina
gecilmesi istemini kuvvetlendirmektedir. Ayrica,
ozellikle deney hayvanlar ile yapilan ¢alismalarda
bu hiicrelerin iireme hiicresi olusturabildikleri de

gosterilmistir. Bu nedenle gelecekte oosit veya sper-
mi olmayan Kisiler i¢in de, kok hiicrelerin infertilite
tedavisinde kullanim1 giindeme gelebilecektir.

Embriyo ve kok hiicre arastirmalari

Uremeye Yardimei Tekniklerin (UYTE) gelis-
mesi son dekatta embriyo ve kok hiicre aras-
tirmalarina ivme kazandirmistir ancak pek c¢ok
medikal,yasal,etik ,dinsel ve politik tartismaya yol
acmistir. Bu sorularin biyiik bolimiine hentiiz ya-
nit verilememistir.

Kronik hastaliklara care bulabilmek insan emb-
riyo arastirmalarindaki temel amaclardan birisi-
dirl,7. Bu konudaki diger amaclar ise insan bi-
yimesi ve gelismesi ile ilgili bilgileri gelistirmek,
kontrasepsiyon yontemlerini gelistirmek, infertilite
tedavisi hakkindaki mevcut bilgileri irdelemek,
tedavi basarisini arttirmaktir. Embriyo arastirma-
larinda etik ve bilimsel degerlendirme bir arada ve
uyum icerisinde olmali, ancak tiim insan geligimi
evreleri icerisinde embriyonun en savunmasiz do-
nem oldugu unutulmamalidir. (2)

Embriyonun etik degerleri konusunda insanlar,
inaniglar ve kiltiirler arasinda farkh goriisler bu-
lunmaktadir. Pre-embriyolar tizerinde arastirma
yapilabilecegine dair ilk rapor Ethics Advisory
Board for US Department of Health, Education and
Welfare tarafindan sunulmustur. (3) Bu raporda
embriyo naklinin giivenligine zarar gelmedigi si-
rece embriyo arastirmalarinin etik olarak kabul
edilebilecegi bildirilmektedir.

Embriyonik kok hiicre kaynag olarak IVF
Bilindigi gibi guniimiizde kok hiicreler birgok
farkli kaynaktan elde edilebilmektedir. Bunlar
arasinda, yiiksek cogalim ve her tirli hicreye
doniisebilme yetenegi, tam bir embriyo olustura-
bilecek totipotent 6zellikte olabilmesi kriter olarak
alindiginda en 6nemli kaynak Embriyonik Kok
Hiicrelerdir (EKH). Kok hiicrelerin bu ¢esidi IVF
yontemiyle 5-5,5 giinliik blastosist asamasina gel-
misancak transfer edilmemis arta kalan fazla insan
embriyonlarinin i¢ hiicre kitlelerinden elde edil-
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mektedir. Pluripotent karakterleri ve teorik olarak
bir dokuyu tiimden olusturabilme potansiyelleri bu
hiicreleri ¢ok cazip hale getirmektedir. Bu nedenle
de hukuksal ve etik yonden bir hayli tartisma ko-
nusu olmuslardir. (4)

UYTE ile elde edilen embriyolardan en sag-
likl1 ve basari sansi1 en yiiksek olanlari1 uterusa
transfer edilirken, diger embriyolar cogul gebe-
likleri 6nlemek amaciyla transfer edilmemekte
ve embriyo aragtirmalarinda kullanilabilmektedirl
M.C. Tartisma da bu noktada alevlenmektedir
Ne kadar erken safha olursa olsun bir embriyo ya
da fetusun parcalanip hiicre kaynag: olarak kulla-
nilmasi ahlaki bir sorun olusturmaktadir.

Istenmeyen hiicre tiplerine doniisim ve bun-
larin kontrolsiiz cogalmasi da ayri1 bir guicliktir.
Pluripotent yapidaki embriyonik hiicreleri sadece
istenen hiicre tipine baskalasmaya ikna edecek ge-
cerli bir yontem hentiz mevcut degildir(5).

Bu sununun amaci, kok hiicre arastirmalarin-
dan kaynaklanan tartigmalarin konu basgliklarini
verip ahlaki ve etik sorunlar1 ortaya koyarak; gerek
uluslararas1 alanda gerek ulusal mevzuatimizdaki
yasal durumu ve uluslar aras: belirsizlik sebebiyle
olagelen politik tartigsmalar: incelemektir. Kok hiicre
tedavisinin gelisimi ve eldeki bilimsel verileri gozden
gecirerek, ABD ve Avrupa Birligi'ndeki uygulama
1s181inda tilkemizde yapilmas: gerekenleri tartigmak
icin de bunun iyi bir firsat oldugunu distiniiyorum.

Ik kistmda konuyla ilgili tanimlardan séz edip
niye embriyonik kék hiicre arastirmalar: tizerinde
duruldugunu aciklamak istiyorum. Ikinci kisimda
ahlaki ve etik tartigsmalara g6z gezdirdikten son-
ra, uclinci kisimda uluslararasi1 arenadaki kok
hiicre arastirmalarina dair hukuksal metinleri ve
politik tartigmalari irdeleyip, doérdiinci kisimda
Tirkiye’deki mevcut diizenlemelere deginecegim.

Tartisacagimiz ana sorulardan ilki zaten IVF’de
fazlalik embriyolarin embriyonik kok hiicre kayna-
g1 olarak kullanilip kullanilamayacagi, digeri ise in
vitro olarak ortaya c¢ikarilan bu insan embriyolar:-
nin klonlanmas: (somatik hiicre transferi yontemi
ile tedavi amaclh klonlama) ile olusturulabilecek
embriyolarin embriyonik kok hiicre kaynagi olarak
kullanilip kullanilamayacag: ekseninde olacaktir.

KOK HUCRE ARASTIRMALARI
UZERINDE TARTISMALAR

Embriyonik kok hiicrelerin digerlerine oranla
farklilasma kabiliyetlerinin istiin oldugu iddia
edilse de, son arastirmalarda eriskin kok hiicre-
lerinin de embriyonik kok hiicreler kadar fark-
lilagabilecegi yoniinde umutlarin arttigr bildiril-
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mektedir. (6) Bununla birlikte, embriyonik kok
hiicre aragtirma taraftar: kimseler bu ¢aligmalarin
sonuglarimin abartildigini, dolayisiyla embriyonik
kok hiicre aragtirmalarinin 6niiniin kapatilmasinin
amaclandigini iddia etmektedir. (7) Sonug olarak,
farklilagsma kabiliyeti simdilik daha tistiin goériinen
embriyonik kok hiicrenin tedavi amach kullanimi-
na yonelik yogun ¢aligmalar devam etmektedir.

Kok hiicre arastirmalar1 tizerinde kopan tar-
tigmalar cesitli eksenlerde siirmektedir. Baglica
konular, embriyonun hukuki ve ahlaki statiisiiniin
sorgulanmasi, bir baska deyisle, hayatin baslangic1
meselesi ve bilim cevrelerinde -halen tedavi edici
kullanimi bulunmamakla birlikte- tedavi amach
klonlama diye tabir edilen somatik hiicre transferi
yontemi ile elde edilmis klon embriyonun kullani-
midir. Ayrica, kok hiicre aragtirmalarinin mali yu-
kiintin agir oldugu, diger arastirmalara ayrilacak
payin azaltilmamasi gerektigi, aragtirmalar sonucu
bulunacak tedavinin yalnizca belirli bir kesime
ulasabilirken, yoksul insanlarin bu tedavinin ni-
metlerinden yararlanamayacag: ve arastirmalarda
kadin iireme hiicresinin kullanilmasinin ekonomik
yonden zayif kadinlarin istismarini dogurabilecegi
tehlikesine de dikkat c¢ekilmektedir. Son olarak,
kok hiicre arastirmalarinda hasta haklar1 bagla-
minda sakincalar oldugu, yogun olarak arastirma-
lar yapilsa da hala -o6zellikle embriyonik kok hiicre
arastirmalarinda- ¢ogu durum icin koék hiicrenin
tedavi edici bir yontem olmadig: belirtilmektedir.

EMBRIYONUN HUKUKI ve AHLAKI
STATUSU

Embriyonik kok hiicre elde ederken kok hiic-
renin i¢inden alindig1 embriyo zarar gérmekte ve
kullanilamaz hale gelmektedir. Bu noktada sorun,
embriyonun arastirma amaciyla kullaniminin
etik olup olmadigi, bunun 6tesinde iiciincii
bir kisi yararina embriyonun yok edilmesi-
nin embriyoyu araclastirdig:r ve embriyonun
arastirma ve tedavi amaclh kullaniminin etik
olmadig itirazlaridir.

EMBRiYO UZERINDE ARASTIRMA
YAPILMASINA KARSI OLANLARIN
GEREKCELERI

Embriyonun arastirmalarda kullanilmamas: ge-
rektigini savunanlardan bazilar:1 embriyonun insan
gelisiminin bir parcasi; cenin, bebek, ¢ocuk, ergin,
yetigkin ve yasglilik gibi insanin varolma siirecinin
ayrilamaz basamaklarindan oldugunu iddia et-
mektedir. (8) Embriyo bu siirecin parcasi oldugun-
dan insandir ve diger insanlar gibi insan seref ve
haysiyetiyle donanmis, insan haklarinin korumasi
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altindadir. Sonu¢ olarak, embriyonun tgiincii bir
kisinin tedavisi amaciyla yok edilmesi diisiiniile-
mez. Kant’in “insan arag¢ degil amactir” soylemine
dayanilarak, bir insanin t¢iinci bir kiginin tedavi-
sinde kullanilmak amaciyla yaratilmasinin insan
onurunu zedeledigi belirtilmektedir. (9) Kok hiicre
arastirmalarinda embriyonun kullanimiyla insanin
yasam hakkinin ihlal edildigi savinin en ategli sa-
vunucular1 arasinda Hiristiyan 6gretisinden gelen-
ler bulunmaktadir. (10) Onlara goére embriyonun
arastirmalarda yok edilmesi insanin aracgsallagtiril-
mas1 ve yasam hakkinin ihlalidir. (11)

Embriyonun insan oldugu ve insanla esdeger
saygl gormesi gerektigini savunanlarin dayandig:
gerekceler iki temel tizerinde yiikselir. (12)

1- Embriyo potansiyel bir insandir (13) Birlesme-
den itibaren embriyonun insan olmaya giden
yolda ilerledigini kabul ederek, ona insan statii-
stinlin taninmasi gerekir.

Buna karsilik embriyonun insan vasfinda olmadi-
gin1 disiinenlerden bazilari, embriyonun kisiligi
belirleyen temel niteliklerden yoksunlugunu
ileri siriip, embriyonun disiinemedigine, aci
cekemedigine ve sinir sisteminin olugsmadigina
dikkat cekmigtir. (14) Yine bu yonde embriyo-
nun olusumundan sonra 30 ila 35. giinler icinde
sinir hicrelerinin gelistigi ve bu tarihin 6nemli
oldugunu belirtenler olduguna deginilmistir.
(15) Ancak uzerinde 6nemle durulmas: gereken
“embriyonun beyin fonksiyonu ve sinir sistemi
gelistiginde insan olarak kabuliinin gerektigi
soyleminin” ne kadar ileri gidebileceginin belir-
sizligidir. Bu gorisiin sakincalarin1 acgiklarken,
beyin ve sinir faaliyetlerinin insan hayatinin
varlig1 meselesinde bir defa belirleyici oldugun-
da komadaki hastalarin, yeni dogmus ¢ocuklarin
hatta uykudakilerin yasamiyor sayilabileceginin
alt1 ¢izilmektedir. (16)

2- Embriyo ne zaman insan olur? sorusu hala
sorgulanmaktadir. Bu baglamda iddia edilen
ise: Cekirdek fiizyonundan (embriyonun meyda-
na geldigi an) sonra genetik sifresi tamamlan-
mig, benzersiz bir bireyle kars1 karsiyayiz.(26)
Bu insandir. Insan gelisimi kesintiler olmaksi-
zin akip giden bir siirectir. Bu siireci farazi ay-
rimlarla bolmemek gerekir. Bu ayrimlar keyfi-
dir. Siireklilik ve aynilik esastir.Her safthaya
ayn1 koruma saglanmalidir. (17)

Bununla birlikte embriyonun insan gibi muamele
gormesi gerektigini, gelisme siirecinde insan ile
insan olmayacak embriyolar arasinda keyfi be-
lirlemelerin olmamasi gerektigine isaret edenler
(18) oldugu gibi embriyonun insan sayilmasa da

ozel bir sayg1 gormesi geregini savunanlar da
vardir. (19)

EMBRIYO ARASTIRMALARINDA
UZLASI ARAYISLARI

Embriyo ve kok hiicre arastirmalar: tzerinde
uzlasmaya en yakin konu arastirmanin déllenme-
den sonraki ilk 14 giinde yapilmasi ile embriyo
uzerinde kalici bir hasar gelismeden naklinin ger-
ceklesmesidir3. Britain’s Committee of Inquiry Into
Human Fertilisation and Embryology (the Warnock
Committee) tarafindan infertilite servisleri ve aras-
tirmalarinin diizenleyici bir otoriteye baglanmasi-
nin yan sira suni dollenme, sperm, ovum, embriyo
donasyonu, in vitro fertilizasyon, dondurulumus
sperm, ova ve embriyolarin kulanimi ile embriyo
arastirmalar: hakkinda diizenlemeler getirilmistir.
Warnock komitesinin Eylil 1984 tarihinde yayin-
ladig1 rapora gore 14 giin kurali, ikiz gebelik geli-
siminin, gebeligin 14. giintiine kadar olusabilmesin-
den kaynaklanmaktadir. Embriyo arastirmalarinin
dollenmeden sonraki 28. giine kadar yapilmasim
savunan goriigse gore de embriyonun farklilagmasi,
anatomisi ve fizyolojisi ile ilaclarin ve radyasyonun
embriyoya etkisi ancak bu siire icerisinde belirle-
nebilir. Embriyo iizerinde genetik modifikasyonlar
kesinlikle kabul edilemez ve gelecek nesiller acisin-
dan risk teskil etmektedir. (20)

Pre-embriyolar tizerinde arastirma yapilabile-
cegine dair ilk rapor Ethics Advisory Board for
US Department of Health, Education and Welfare
tarafindan sunulmugtur8. Bu raporda embriyo nak-
linin giivenligine zarar gelmedigi siirece embriyo
aragtirmalarinin etik olarak kabul edilebilecegi
bildirilmektedir.

Embriyo Tedavi amacli embriyo calismalari,
arastirmanin yapildigi embriyoya yarar saglarken,
tedavi amacli olmayan calismalarda tiim embriyo-
lara yonelik veri elde edilmesi planlanmaktadir2.
Bu konuda farkl goriigler mevcuttur. Baz gevreler
tedavi amaci olmayan arastirmalarin uygulan-
masin1 ancak bunlarin belli sinirlamalarla siki
bir gekilde denetlenmesini savunurken, digerleri
tedavi amaci olmayan tiim embriyo aragtirmalari-
nin yasaklanmasini savunmaktadir. Ikinci goriise
gore arastirma sadece tedavi amagli uygulanmal
ve embriyo arastirma sonucuna goére ana rahmine
nakledilmelidir.

EMBRIiYO UZERINDE ARASTIRMA
YAPILMASINA KARSI _
OLMAYANLARIN GEREKCELERI

Embriyo tizerinde aragtirma yapilmasina kars:
olmayanlar1 tek baglik altinda toplamak zor olabi-
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lir. Zira arastirmada kullanilan embriyolarin ortaya
cikarilma amacina gore fikirler degisebilmektedir.
Tipte dollenme sonucu -yani kisirlik tedavisinde
yeni bir insan ortaya ¢ikarmak amach- ortaya ¢ika-
rilan embriyolardan ana rahmine enjekte edilmeyip
saklanan ya da yok edilecek olanlarin (fazlalik-
artik) aragtirmalarda kullanilmalarini etik goriip,
yalnizca arastirma amacl embriyo meydana getir-
meyi kabul edilmez bulanlar vardir. (21)

Dogum kontrol yontemleri ile embriyonun yok
edilmesinin zaten gerceklesmekte oldugu (22), do-
gum kontrol yontemleri haricinde embriyolarin yok
olmasinin dogal yollardan gerceklestiginde buna
gtz yumuldugu, cinsel birlesme sonucu doéllenen
yumurtalarin %70’inin dogal yollardan digar1 atil-
dig1 soylenmektedir. (23) Dolayisiyla, embriyolarin
arastirmalarda korunmasi isteminin gercekei ol-
madig1 disiunilmektedir. embriyonun digar1 atili-
mi1 embriyonun kalitesinden, bazen de kadinin bir
hastaligindan kaynaklanmaktadir. Arastirmalarda
kullanilan embriyolarin -6zellikle tiipte déllenme
yontemiyle elde edilip fazlalik olanlarin- dogal
yollardan atilanlar gibi insan olma potansiyeli
olmayan veya ana rahmine yerlestirilmesi halin-
de dogacak bebegin sakat olabilecegi belirtilip bu
nedenle kisirlik tedavisinde kullanilmadigi, ancak
embriyodan kok hiicre alinarak bunlardan yararla-
nilabilecegi ifade edilmektedir. (24)

Embriyonun insan statiisiinde olmadigi ve bu
nedenle arastirma sirasinda yok edilebilecegi savi-
nin ardinda duranlarin en giiclii iddiasi insan yasa-
minin ana rahmine yerlesme aninda baglamasidir.
(25)Ana rahmi diginda embriyonun gelisme sansi
yoktur. Buradan hareketle insan olmanin temel ko-
sulunun cevre oldugu belirtilmektedir. Embriyonun
ana rahmine yerlesmesi embriyonu pasif potansi-
yellikten cikarip aktif potansiyel hale sokmaktadir.
(26) Embriyonik koék hiicre arastirmalarinda kul-
lanilan/kullanilmas1 6nerilen embriyolarin tiipte
doéllenme (in vitro) yontemiyle ortaya cikarildigi ve
bunlarin ana rahmine yerlestirilmeden kullanildig:
goz oniine alindiginda, insan statiisiine kavusma-
mig hiicreler yigini olan embriyolarin 6zel olarak
korunmasi i¢in bir dayanak da kalmaz.

Embriyonun olustugu anda genetik olarak egsiz
oldugunu, dolayisiyla bu anda insanin kigiliginin
meydana c¢iktigini savunanlarin tezini ¢iritmek
i¢in, insanin genetik gifreye indirgenmesinin yan-
lishigr vurgulanmaktadir. (27) Insan genetik yapisi-
nin 6tesinde bir varhiktir.

Genetik yapisi bir olan herkesin ayni, bir kisi
oldugu savi tek yumurta ikizleri 6rnegiyle curur.
Embriyo olustuktan sonra 13., 14. giine kadar bo-
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liinme ihtimali vardir. Sonug olarak insan genlerin
ozetinden ibaret degildir. Embriyo olustuktan 14
gine kadar bolunebilir ve tek yumurta ikizleri olu-
sur; ancak ikizlerin ayr1 ayr1 yasama hakki vardir,
ikizlerin kigiligi bir degildir. (28) Eger benzersiz
gen yapisi bizleri egsiz kilan niteligimizse bu olay
13., 14. giin sonunda olacagindan kisiligin o an
meydana geldigini kabul etmemiz gerekir. (29)
Ancak genleri ayn olsa da, her insanin ayr: kisiligi
oldugu bir gercektir.

TEDAVI EDICI/AMACLI KLONLAMA ve
UREME AMACLI KLONLAMA

Insan somatik hiicre niikleus transferi (SHNT)

(klonlama)

1997 yilinda ilk defa bir memelinin klonlandig:
koyun Dolly’nin dogumu, hiicre niikleusunun c¢i-
karilmas1 ve farkli somatik hiicreden elde edilen
niikleusun yerlestirilerek elektrofiizyonla birlesti-
rilmesi sonucunda elde edilmistir28.

Diinya klon koyun Dolly’i saskinlikla kargila-
mistir; ancak bilim ve teknolojinin ilerleme hizi bir-
coklarinin gozini korkutmustur. Klonlama islemi
asekstiel iiremeyi saglar ve dogan klon, klonlandig:
organizmayla ayni genetik gifreyi tasir. Embriyonik
kok hiicre arastirmalar tizerindeki fikir ayriliginin
aksine, tireme amacli klonlama, tasidigi hukuki ve
ahlaki sakincalar nedeniyle ¢cogunlukla kabul edilir
bulunmamaktadir. (30)

Embriyonik kok hiic Kok hiicre arastirmalariyla
ilgili hazirlanmis raporlarda embriyonik kok hiicre
olarak siniflandirilmis olsa da tedavi edici klonlama
sonucu elde edilen embriyonlardan cikarilan kok
hiicrelerin statiisti farklidir. (31) Zira, burada elde
edilen embriyo, embriyo i¢in verilen tanimin digin-
da kalmaktadir. (iireme hiicreleri olan yumurta ve
spermin birlesmesi -dollenme- sonucu olusan cenin
gelisimin ilk asamasindaki hiicre grubu olduguna
dair olan hukuki tanim) Klonlanmis embriyolar:
elde ederken somatik hiicre transferi yontemi
uygulanmaktadir.(32)) Bu yontem, bir kadindan
alinan yumurtanin cekirdegi ¢ikarilmis tireme hiic-
resiyle, kok hiicreden yararlanmasi diistiniilen kigi-
nin somatik hiicresinden alinan ¢ekirdegin niikleer
yontemle dollenip, somatik hiicre sahibinin klonu
yapay bir embriyo elde etme mantigina dayanmak-
tadir. (33)

Reprodiiktif SHNT, UYT’den cok farkl: degildir.
Ozellikle iki grup hastada etik oldugu savunulmak-
tadir; bunlar tedavisi mimkiin olmayan infertil
ciftler ve cocuklarina genetik bir hastalig1 gegirme
riski ¢ok yiiksek olan ciftler olarak ozetlenmekte-
dir29. Reprodiktif SHNT’nin uygulamasinda etik
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kurallar ayr1 bir 6nem tagimaktadir. Bu konuda he-
niiz yeterli gorig birligi bulunmamaktadir. Cocuga
ileride yapilacak aciklamalarda ciftlerin kararlar:
ve konsiiltasyonu net degildir. (34)

Somatik hiicre transferi yontemiyle elde edilen,
klonlanmis embriyondan beklenen fayda ise; kok
hiicre tedavisinden yararlanacak kimsenin viicu-
dunun bagisiklik sisteminin reddi riskini dogura-
bilecek, bagka bir organizma olan, embriyodan elde
edilmis kok hiicreleri kullanmak yerine tedaviden
yararlanacak kiginin organizmasiyla tamamen ayni
genetik gifreye sahip klon embriyodan elde edilmis
kok hiicrelerin kullanilarak bagisiklik sisteminin
reddi ihtimalini ortadan kaldirmasi olarak ifade
edilmektedir. (35)

Bu amacla klonlanmis embriyolardan koék
hiicre elde etme arastirmalari yapilmaktadir ve
bu yontem tedavi edici klonlama olarak adlandiril-
maktadir. Bu tartigmalar ekseninde iireme amach
klonlama ile tedavi edici klonlamanin arasinda
tek farkin amaclarinin baska olusu oldugu, tedavi
edici/amacli klonlamada, klonlanan embriyo, ana
rahmine yerlestirilmeyip, embriyonun blastosist
donemine degin gelismesine izin verilip, klonlanan
asil bireyin tedavisi amaciyla embriyodan kok hiic-
re ayristirilmaktadir.

Klonlamada temel kaygi, klonlananin onurunun
hice sayilmasi, asil bireyin ihtiyaci ic¢in, yani bir
arag olarak var olmasidir. Tedavi amagl klonlama-
ya karsi olanlar, embriyonun hukuki statiisiiniin
hassaslig1 yaninda, tedavi amaclh elde edilen emb-
riyolarin iireme amacl ana rahmine yerlestirilme
riskinin goze alinmayacak kadar biiyiik oldugunu
ileri siirmektedirler. (36) Tedavi amacli klonlama
olarak adlandirildigi halde, halen arastirma saf-
hasinda bulunmasi sebebiyle bu terimin yanlig
anlagilmalara yol acabilecegi elestirisi de yapilmak-
tadir. (37)

2003 yili sonlarinda hazirlanan bir rapor, tedavi
amacl klonlamanin sadece bir varsayim oldugu bil-
dirmigtir; (38) ancak Giiney Koreli arastirmacilar
Subat 2004’te insan embriyolarin1 klonlayip, bun-
lardan kok hiicre aldiklarini ilan etmistir. (39)

Tedavi Edici klonlamadan beklenen yararin,
organ ve doku naklinde meydana gelebilecek bagi-
siklik sistemi reddi riskini agmak oldugu dikkate
alinarak, ayni sonucu verebilecek erigkin kok hiicre
tedavisini gelistirmek icin, erigkin kok hiicre aras-
tirmalarina agirlik verilmesi 6nerilmektedir.(40)

Embriyonik kok hiicrelerin tedavi amagh
kullanimindaki giigliikler

Doku veya organ nakli iglemlerinde basariyr
etkileyen en onemli faktorlerden birisi alici-verici

arasinda olusan doku uyumu sorunudur. Benzer
sorunun gelecekte embriyonik kok hiicre tedavile-
rinde de yasanma olasiligi nedeniyle bilim adam-
lar1 farkh ¢ozim onerileri gelistirmekteler: Bunlar
sirasiyla kemik iligi veya kordon kani bankacilig:
orneginde oldugu gibi doku uyumu o6zellikleri ta-
nimlanmis kok hiicre bankalari olusturmak,
doku uyumundan sorumlu genlerin genetik olarak
modifikasyonu ile evrensel bir verici kok hiicre
olusturmak ve kisiye 6zgii kok hiicre tiretilmesi
icin tedavi amach klonlama teknikleri kullan-
maktir.

Diinyada bugiine kadar 80’in tizerinde embriyo-
nik kok hiicre susu rapor edilmis olsa da bunlardan
sadece belirli bir kism1 embriyonik kok hiicre kri-
terleri yoniinden test edilmistir ve diinyada yapilan
calismalarda sadece birkac kék hiicre susu kullanil-
maktadir. Tedavi amagh kullanimlar1 s6z konusu
oldugunda doku uyumu probleminin yaganmamasi
icin en az birkag yiiz bin farkli kok hiicre susuna ge-
reksinim duyulacag: distiniilmektedir. Bu nedenle
elde edilmis veya edilecek farkli embriyonik kok
hiicre suslarini ortak bir bankada toplamak, ileride
potansiyel kullanimlar1 giindeme geldiginde isteni-
len doku tipine sahip kok hiicre susunun kullanima
acik olabilmesi yoniinden ¢ok 6nemlidir.

Uzerinde calismalarin baslatildig: bir diger yak-
lasim, doku uyumundan sorumlu genlerin gen
mihendisligi teknikleri ile degistirilmesi sonrasi
transplantasyon uygulamalarinda nakledilen hiic-
relerin alici viicut tarafindan reddinin 6nlenmesi-
dir. Bu yolla elde edilen genetik olarak degistirilmig
hicreler bircok farkh kiside kullanilabileceginden,
gerceklestigi taktirde kok hiicre bankalarina gerek-
sinim ortadan kalkabilecektir. Diger taraftan ge-
netik olarak degistirilmis hiicrelerin tedavi amach
kullanimi beraberinde teknigin ne kadar giivenilir
olabilecegi ve etik boyutu gibi farkli sorular1 da
getirmektedir.

Gerek hayvan deneylerinde elde edilen diisiik
basar1 ve gozlenen yiiksek genetik bozukluk oran-
lar1, gerekse kisitlh alici hiicre kaynag ve elde
edilme yontemlerine bagli teknik ve etik sorunlar
bu yontemin insanda tedavi amach olarak dahi
kullanimini kisitlamaktadir. Bilim adamlari, klon-
lanmis embriyolarin, normal déllenme yolu ile elde
edilenlerden biuyiik olciide farkhh bir genetik prog-
rama sahip olduklarin1 géstermiglerdir. Dolayis: ile
ayni teknik ile elde edilecek kok hiicrelerin gelecek-
te bu tip problemler icerip icermeyecegi su an igin
bilinmemektedir. Tim bu bilinmeyenler nedeni ile
insan klonlanmasi iglemleri bagta Amerika Birlesik
Devletleri olmak tizere bir¢ok tilkede yasaklanmig ve
bu calismalar yiriiten kisiler hakkinda yasal yapti-
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rimlar ve cezalar dizenlenmistir. Bununla birlikte
baz1 iilkelerde klonlama yasak olmasina ragmen
teknigin tedavi amagcla kullanimi serbesttir ve hatta
bazilarinda devlet tarafindan desteklenmektedir.
Yakin zamanda giiney koreli bilim adamlar: gercek-
lestirdikleri ¢alismalarinda tedavi amaclh klonlama
tekniklerini kullanarak ilk insan embriyonik kok
hiicre susu elde etmiglerdir. Bu sonug tiim diinyada
bu konudaki etik tartismalarin daha da alevlen-
mesini saglamistir. Ad1 gegen calismada kullanilan
yaklagik 240 insan oositinden islem sonras: sadece 1
kok hiicre susu elde edilmesi, teknigin verimliliginin
tedavi amach kullanimi ve klinik uygulamalar i¢in
son derece disiik oldugunu gostermektedir. Ayrica
caligmalarin biyiik bir bélimi deney hayvanlar ile
gerceklestirildiginden teknigin insanda tedavi amac-
I1 kullanimi konusunda hentiiz optimize edilmis ve
verimliligi kabul edilebilir diizeyde olan bir teknik
bulunmamaktadir.  Yakin gelecekte tedavi amach
klonlama tekniginde ve kigiye 6zgii embriyonik kok
hiicre elde edilmesi yaklasiminda daha iyi sonuclar
elde edilmesine olanak saglayabilmesi acisindan son
derece onemlidir.

ZORLUK VE BEKLEYEN OLASI
TEHLIKELER

Timor olusumu
Tedavi i¢in yeterli sayida hiicre elde edilmesi

EKH’nin karanlik yiizii: “insan miihendisligi ve
hayvan-insan melezlerinin tehdidi”

elliotinstitute.org sitesinde (41) verilen bazi bil-
giler soyle:

e Modern gjenistler ve transhumanistler, biyotek-
noloji yontemlerini kullanarak insanlhig: sonsuza
kadar degistirmek istiyorlar. Sadece toplumu
degil, biyolojimizi de degistirmeyi amachyorlar.
Hastaliklar1 sona erdirmekten bahsediyorlar
fakat asil amaclar1 “daha istin” insanlar ya-
ratmak. Genetik bilimini kullanarak “homo
superior” gibi yeni insan irklar1 yaratmaya c¢ali-
siyorlar.( Dr. David Reardon)

e Bazilar1 da tam ters yonde calisip, insan ve
hayvan genlerini harmanlayarak insan-alt1 var-
liklar olusturmaya calisiyor. Bu insan-hayvan
melezlerinin, tehlikeli isleri yapmak veya homo
superior’a bagka sekillerde hizmet vermek tizere
daha kolay egitilebilecegini diistiniiyorlar.( Dr.
Joseph Fletcher)

e Transhumanistler insan miihendisliginin bir
sonu olmadigini ve denemeler sirasinda biyik
hatalar yapilabilecegini itiraf ediyor.

e Kendilerini kisitlayacak yasalara ise itiraz edi-
yorlar
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KOK HUCRE ARASTIRMALARININ
MALI KULFETI ve KOK HUCRE
TEDAVISINE ULASILABILIRLIK
SORUNU

Ozellikle az gelismis ve gelismekte olan iilke-
lerde hala yaygin olarak rastlanan sarilik, sitma
vb. hastaliklarin yiksek oranda can kaybina neden
olurken, arastirmalarin daha ziyade yasgh ve zen-
gin kesimlerin yararlanacagi kok hiicre tedavisi
luzerine yogunlastirmanin kabul edilemeyecegi be-
lirtilmektedir. (42) Halihazirda varolan tedavilere
ulasamayan, gerekli ilaclar1 satin alamayan kisile-
rin sayisi goz oniine alinirsa kisiye 6zel bir tedavi
saglayacak olan koék hiicre tedavilerinin tutarini
karsilayabilecek kimselerin cok az olacag: soylen-
mektedir. (43)

KADININ ISTISMARININ ENGELLENMESI

Asil tehlike maddi zorluklar i¢indeki kadinlarin
kok hiicre arastirmalarina para karsiligi katilma
ihtimalidir.

POLITIK GORUSLER

ABD’deki bu konuda stiregelen kisitlamalar
gectigimiz donem baskanlik se¢imlerin 6nemli tar-
tisma konularindan birini olusturmus ve Gyle go-
riniyorki ontimiizdeki donemdeki bagkanlik se-
c¢imlerinin ana temalarindan birini olusturacaktir.
Ki bunun ilk belirtileri gectigimiz giinlerde ABD
Temsilciler Meclisi ve Senatosunca hem Demok-
ratlar (ki hemen tamaminca) hem de bir kisim
Cumbhuriyetci’lerin oylariyla ‘Kok Hiicre Calismala-
rindaki Kisitlamalarin Kaldirilmast’ yoniinde aldig:
kararla da ortaya cikmigtir. Ancak, ABD Baskan
gorev yaptigi siirece ilk kez veto hakkini kullanmis
ve bu karar hiikimstiz kalmistir.

ULUSLARARASI HUKUK METINLERI

Kok hiicre arastirmalar1 hakkinda uluslararas:
alani, Birlesmis Milletler, Avrupa Konseyi ve Av-
rupa Birligi'ndeki gelismeler ve hukuk metinleri
cercevesinde ti¢ baglik altinda incelemek istiyorum.
Avrupa Birligi dizenlemeleri baglaminda, Avrupa
Birligi iilkelerinden bazilarinin konu ile ilgili dii-
zenlemelerine de deginecegim.

BIRLESMIS MILLETLERDE GORUS

AYRILIKLARI

2001 Aralikinda BM Genel Kurulu, Insanin
Ureme Amacl Klonlanmasina Kars: Uluslararasi
Sozlesme’nin ayrintilar1 tizerinde calismak icin
bir Ad Hoc komite kurmustur. (44) Fransa ve
Almanya’nin sundugu teklif -genis kapsamli bir
yasagin tartismalara yol acip acilen diizenlenmesi
gereken bir konuda uluslararasi hukukta boglu-
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ga mahal verebileceginden-yalnizca iireme amach
klonlamanin yasaklanmasini gozetmigtir. (45) An-
cak Amerika Birlesik Devletleri ile Ispanya’nin ba-
sim1 ¢ektigi grup her ne surette olursa olsun -hem
ureme hem tedavi amacli klonlamay1 kapsayan-
klonlamanin yasaklanmasini istemistir. (46)

Biitiin ilkeler iireme amach klonlamaya kars:
olmalarina kargin bir metinde uzlasiya varilama-
mistir. 2002 yili toplantilarindan sonu¢ ¢itkmayin-
ca, Ad Hoc komite ve Calisma Grubu 2003 Ekim
ayinda yeniden toplanmigtir. BM Hukuk Komitesi,
bir uzlagsma umudu gormediginden Genel Kurul’a
sunulmak iizere iki yillik bir erteleme tavsiyesi ka-
rar1 almistir. Fakat kapsamli yasag destekleyenler
bu tavsiyeden memnun kalmamais; zira iki yillik
erteleme siiresinde, bilim cevrelerinden klonlama-
y1 destekleyenlerin, uluslararasi1 diizeydeki yasal
bosluktan yararlanarak, klonlamay: uygulayabilme
ihtimalinden endise etmistir. (47) Sonucta iki yillik
erteleme talebi Genel Kurul’da kabul gormemistir.
(48)

Boylece 2004 Ekim ayinda konu, ilgili komite
tarafindan yeniden ele alinmigtir. Kosta Rika,
altidan fazla iilke adina toptan bir yasak getiren
sozlesmenin taslagini sunmustur.(49) Tasarida,
herhangi bagka bir amacla yapilan klonlamaya izin
verilmesi halinde bu uygulamalarin iireme amach
olup olmadigini denetlemenin ¢ok zor olacagi, ayri-
ca klonlanmis insan embriyosu yaratiminin ve yok
edilmesinin yanlig oldugu, zira bunun insan hayati-
na nesne ve irin olarak davranilmasini doguracag:
ileri sturulmis ve bu toptan bir yasagin gerekgesi
olarak gosterilmigtir.

8 Mart 2005 tarihinde Kosta Rikanin sundu-
gu taslak metin, 84 lehte oya karsi muhalif 34 ve
37 cekimser oyla BM Insan Klonlamasina Dair
Deklarasyon adiyla kabul edilmistir. Uluslararas:
hukuk cercevesinde yasal baglayiciligr olmayan bu
metinin kabul edilme prosediirii ve lehte oylarin
cekimser ve aleyhte oylarin toplaminin biraz tize-
rinde kalmasi1 dinyada kok hiicre arastirmalar:
konusundaki derin fikir ayriliklarinin oldugunu
gostermektedir. (50)

AVRUPA KONSEYI BELGELERi ile
INSAN HAKLARI ve TIP SOZLESMESI

Avrupa Konseyi biinyesinde embriyonun arastir-
ma amach kullanimi1 konusunda yasal olarak bag-
layic1 iki s6zlegsme mevcuttur. Tirkiye’nin de taraf
oldugu Biyoloji ve Tibbin Uygulanmasi1 Bakimindan
Insan Haklar1 ve Insan Haysiyetinin Korunmasi
Sozlesmesi'nin (Insan Haklar1 ve Biyotip Séz-
lesmesi) Tiupte embriyonlar iizerinde arastirma
baglikli 18. maddesinin 6zellikle ikinci fikrasi kok

hiicre arastirmalari acisindan 6nem tegkil etmekte-
dir. (51) Bu hiikkiimde “sadece arastirma amaclariyla
insan embriyonlarinin yaratiimast yasaklanmistir”.

Bu hiikiim 1s181nda embriyonik kok hiicre arastir-
malar1 amaciyla embriyo meydana getirilemeye-
cegi aciksa da; tupte dollenme yontemiyle kisirlik
tedavisi amaciyla meydana getirilmis embriyolarin
arastirmalarda kullanilmasi meselesi gozetilme-
migtir. Dolayisiyla tiipte dollenmis embriyolar-
dan ana rahmine yerlestirilmeyenlerin aras-
tirmalarda kullanimi mimkiindiir. Ayrica soz-
lesmede embriyonun tanimi yapilmamastir. (52) Bu
anlamda tedavi edici klonlama sonucu elde edilen
embriyonun sozlesme cercevesinde degerlendirilip
degerlendirilemeyecegi taraf devletlerin yorumuna
kalmigtir. S6zlesmenin 29. maddesi bu s6zlesmenin
hiikiimlerinin yorumunu Avrupa Insan Haklar
Mahkemesi'ne birakmigtir. Mahkemenin dogrudan
embriyo ile ilgili karar1 yoksa da, ceninin yasam
hakki ile ilgili bir konuda, diizenlemenin devletin
takdir yetkisine dahil oldugunu kabul etmistir.
(53)

Biyoloji ve Tibbin Uygulanmasi Bakimindan
Insan Haklar1 ve Insan Haysiyetinin Korunma-
s1 Sozlesmesine Ek, Insan Kopyalanmasinin
Yasaklanmasina iliskin Protokol(79) somatik
hiicre cekirdegi transferi yontemi kullanilarak me-
melilerde klonlama yapilmasi sonrasinda, bu uygu-
lamalarin insan tizerinde denenebilme ihtimaline
kargi, uygulamay1 yasaklamak niyetiyle hazirlan-
mistir. Ancak onsozinde, insanin, biling¢li ola-
rak genetik o6zdesinin yaratilmast suretiyle,
bir arac haline getirilmesinin, insanlik onu-
runa aykirt oldugunu bildirmek suretiyle tedavi
edici klonlamadan ziyade genetik 6zdes yaratmak-
tan bahsettiginden, tireme amach klonlamay: ya-
saklamak istedigi soylenebilir. Birinci maddesinde
“Bir insana genetik olarak 6zdes, canlt veya cansiz
bagka bir insan yaratmayr amaclayan herhangi
bir miidahale yasaklanmig”, ayn1 maddenin ikinci
fikrasinda “genetik olarak o6zdes”ifadesi bir insanin
baska bir insanla ayni niikleer genetik seti paylas-
mast olarak tanimlanmistir. Bu hikimlerden de,
klonlanmig embriyonun treme amach, bir insan
yaratma niyetiyle kullaniminin yasaklanirken; te-
davi amaciyla, ana rahmine yerlestirilmeden kul-
laniminin mimkiin oldugu sonucunu c¢ikarmak
mimkindir. (54)

Avrupa Konseyi Parlamenter Asamblesi Ekim
2003 tarihinde aldig kararda, Insan Haklar: ve Bi-
yotip Sozlesmesini hatirlatarak, arastirma amach
embriyo ortaya cikarmanin yasaklandigini belir-
tikten sonra, arastirma amacgh insanin yok edil-
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mesinin yasam hakkinin ihlali ve insanin araglas-
tirilmas1 ahlaki yasagina aykiri olduguna isaret
edip, uye devletleri asagida belirttigim 6nlemleri
almaya davet etmistir.(55)

FARKLI HUKUKI DUZENLEMELER,
GORUS VE ONERILER

Politik goriisler ve hukuki diizenleme arayislar:
ile ilgili ayrica asagidaki bashiklari irdelemek ge-
rekir:

- Avrupa birligi ve bazi avrupa birligi devletle-
rindeki kok hiicre arastirmalarina dair hukuki
durum

- Fazlalik embriyolarin kok hiicre arastirmalarin-
da kullanimina izin veren ve vermeyen devlet-
ler.

- Hem fazlalik hem de arastirma amacli embriyo
uretimine izin veren devletler

- Genel olarak avrupa birligi'nin embriyonik kok
hiicre arastirmalarina bakisi

- Avrupa Komisyonu Bilim ve Yeni Teknolojilerde
Etik Grubunun, Kasim 2000’de embriyonik kok
hiicre arastirmalar: konusundaki kapsamli ra-
poru

- AB mevzuati icinde tibbi arastirmalar ve teda-
viler sirasinda insan kaynakli doku ve hiicrelere
dair “Directive 2004/23/ec of the European
Parlitament and of the Council of 31 March 2004
on setting standards of quality and safety for
the donation, procurement, testing, processing,
preservation, storage and distribution of human
tissues and cells” yonergesi

- Yapilacak arastirmalarin denetimi i¢in uygula-
nacak prosediir

- Kok hiicre temininde yeni yontemler

TURKIYE’DE KOK HUCRE
ARASTIRMALARI TARTISMALARI ve
KOK HUCRE ARASTIRMALARINDA
HUKUKIi DURUM.

2005 yilinda Saglik Bakanlhiginin yayimlandig:
bir genelgeyle tilkemizde insan EKH caligsmalari
durdurulmustur.

Insan Haklar1 ve Biyotip Sozlesmesi'nin tarafi
olarak Tiurkiye

Saglik Bakanlhgi “Kok hiicre nakilleri danigsma
kurulu ve caligma kilavuzlar:
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Sonu¢ olarak, insan EKH aragtirmalarinin
ontndeki bu tir engellemelere ragmen bilim in-
sanlar1 kok arastirmalarina devam etmenin ce-
gitli yollarini aramaktadir. Disi yumurta hiicresi
oosit’in partenogenetik induksiyonu ile elde edilen
embriyonlardan EKH’lerin tiretilmesi, implantas-
yona uygun olmayan kotii kalitedeki embriyonlarin
bu amacla kullanmilmasi, sekiz hiicreli morula asa-
masina gelmis embriyonlardan giiniimiizde bir¢ok
IVF laboratuarinda kullanilan preimplantasyon
genetik tani (PGT) yontemine benzer olarak bir
blastomerin izole edilmesi ve bu hiicreden yeni
EKH dizisi elde edilmesi ve son olarak ‘degismis
somatik hiicre transferi’ (altered somatic cell nuc-
leus transfer) denilen teknikle klasik anlamda
klonlamada kullanilan teknige benzer olarak fakat
bu kez verici hiicrenin genetik yapisini degistire-
rek (cdx2 genini silerek ki bu genin yoklugunda
embriyonda trofoektoderm olugsmamaktadir ve do-
layisiyla gelisecek embriyonun plasenta ve benzeri
yapilar1 gelisemeyecek ve implante olamayacaktir)
elde edilen embriyonlarin kullanilmasi simdiye dek
denenen yontemlerdir. Ayrica, EKH’lere alternatif
olarak eriskin kok hiicrelerin kullanilmasi ve var
olan somatik hiicre yada somatik (erigkin) kok hiic-
renin yeniden programlanarak (dedifferensiasyon-
geri yonde farklilagsma) daha ilkel kok hiicreler yani
pluripotent karekterli kok hiicreler elde edilmesine
yonelik cabalar devam etmektedir. (56)

Kiiresellesmenin etkileri bir¢cok alanda oldugu
gibi bilimsel arastirmalarda da yiiziini goster-
mektedir. Ulusal mevzuatlar baglaminda yap-
lacak diizenlemelerle bilimsel yontemlerin uy-
gulanmasina getirilecek kisitlamalar, bir bagka
devletin sinirlar:1 i¢inde yasal kabul edilip uygu-
lanabilecektir. Birlesmis Milletler c¢atis1i altinda
hazirlanip kabul edilecek bir sozlesmenin etkisi
bu anlamda belirleyici olacaktir. Sonu¢ olarak,
devletler arasinda kabul goéren noktalarin yasal
olarak baglayici bir metinle kaleme alinmasi hic
olmazsa uzlagilan iireme amach klonlamanin ya-
saklanmasini saglayacaktir.
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needed for ovulation induction which acts
through specific receptors present on the
granulosa cells of ovarian follicles.

F SH is considered the only stimulatory factor

LH is another critical hormone involved in the
control of human menstrual cycle, its roles are
traditionally believed to be limited to stimulating
theca cells androgen production, triggering ovula-
tion and supporting the corpus luteum. Neverthe-
less, granulosa cell LH receptors are expressed in
more mature ovarian follicles (>10 mm in diam-
eter) and that explains the efficacy of gonadotropin
preparations containing LH, and/or the addition of
Rec-hLLH to stimulation regimen of Rec-hFSH on
patients with HH or patients undergoing stimula-
tion with GnRH- A for ART.

HCG administration at low dose can provide
LH activity. Exogenenous hCG has been previously
used in commercial hMG preparations to correct

imbalances in the LH/FSH ratio, hCG is approxi-
mately 6 times more potent than LH, has a longer
half-life than does LH and offer more prolonged and
stable occupancy of LH receptors between hormone
administration, it promotes angiogenesis, a crucial
process involved in embryo implantation.

The current review is to summarize the views
regarding the co-administration of LH in form of
low hCG that optimizes COH by:

1. enhancing FSH action,

2. accelerating ovarian follicle development,
3. shortening COH duration,

4. lowering HP or recFSH requirements,

5

. selectively reducing the occurrence of small
preovulatory ovarian follicles and, potentially of

OHSS, and
6. reducing COH cost.
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Patient selection and preparation for ART

Prof. Dr. Erol TAVMERGEN

Ege University, Family Planning and Infertility Research and Treatment Center, Bornova, lzmir

ing the results of assisted reproduction. Pa-

tients should be assessed individually in terms
of all fertility factors including age, duration and
aetiology of infertility and psycho-social attitudes so
that an approximate prognosis of their management
can be made. Also the proper evaluation will lead to
better outcome and minimalize the complications.

P atient selection is a critical factor in influenc-

Initiation of an infertility evaluation should be
undertaken after 12 menstrual cycles or one year of
unprotected intercourse, or after 6 menstrual cycles
or 6 months of unprotected intercourse for women
35 years old or older. Evaluation could be consid-
ered earlier in situations with significant historical
factors that could compromise fertility, such as ir-
regular cycles, pelvic inflammatory disease (PID),
or previous infertility.

Evaluation of the Female Partner

TORCHES ,HIV should be certainly examined in
these patients. The primary diagnostic evaluations
proving at least one functional ovary and a uterine
cavity which is able to bring a pregnancy to term
should be evaluated. Day 2-3 FSH levels correlate
with success rates and the patient should be in-
formed about their status. PCOS is one of the main
endocrinologic problems which have to be carefully
dealt with. Also it will be a good parameter for de-
ciding on the dose of treatment thats going to given.
Basal antral follicle count and endocrin parameters
such as tiroid function tests have to b evaluated. The
uterine cavity can be evaluated by SIS, hysteroscopy
and HSG. It 1s important to keep in mind that radio-
logic evaluations might also give (+) or (-) results.

Uterine abnormalities such as septate uterus,
myoma utery, polyps have to be evaluated and
surgical correction might be needed to improve
pregnancy rates. Endometriosis on the other hand
is a clinical status which might influence pregnancy
rates by lower fertilization and implantation rates.
Systemic diseases which may influence pregnancy
outcomes such as diabetes or cardiologic problems
should be clarified.
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Evaluation of the Male Partner

1. Three seminal fluid analyses, sperm morphology
evaluation and swim up should be performed.

2. Blood tests for HIV, Hepatitis B surface antigen
and C antibody and RPR (Syphilis)

3. Emotional health (evaluated with female partner)

4. Physical health: complete history and andrologic
examination

are the important parameters which should be
tested in the male Since we know almost 50% of
the couples have male factor the importance of the
evaluation is clear.

Waiting For the In Vitro Fertilization
Program

The waiting time should be used to bring the
patient into an optimum status for IVF. To prevent
certain birth defects, all women are advised to
take the folic acid on a daily basis. Both partners
are advised to avoid excessive alcohol intake, drug
use and smoking. Smoking reduces the number of
oocytes available as well as the pregnancy rates.
Body weight and BMI measurements should be
optimized. Optimal health may enhance the out-
come of the IVF procedure and is desirable when
preparing mentally and physically for possible
pregnancy.

Medical Indications for ART

® Tubal absence patency problems

® Endometriosis or tubal disease unresponsive to
treatment.

® Ovarian dysfunction.
@ Male factor infertility.
® Unexplained infertility.

® Selection of unaffected embryos to prevent a
genetic disease.

Factors affecting the outcome of in vitro ferti-
lisation treatment are time (immidiate/delayed),
fertility duration, endometriosis, surgery for hyd-
rosalpinges before in vitro fertilisation treatment,
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female age, female Estradiol and FSH levels,
number of embryos to be transferred, number
of previous treatment cycles, pregnancy history,
alcohol, smoking and caffeine consumption, body
weight etc...

ICSI is a technique used within the IVF treat-
ment process where it is necessary to use microma-
nipulation to achieve fertilisation. Couples should
be informed that intracytoplasmic sperm injection
improves fertilisation rates compared to in vitro
fertilisation alone, but once fertilisation is achieved
the pregnancy rate is no better than with in vitro
fertilisation.
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Multiple pregnancies in ART: risks and prevention

P.INAUDI, S. PETRILLI*, I. ZERBETTO, R. BATTISTA, F. PETRAGLIA

Dpt. Of Pediatrics, Obstetrics and Reproductive Medicine, University of Siena, and *Siena Fertility Center, Siena, Italy

ultiple pregnancies are considered to be
M the major problem after either ovula-

tion induction or IVF treatment, with
increased risks for both mother and child compared
with singleton pregnancy. Twin and triple pregnan-
cies from ovulation induction varied between 30
and 80% while almost 50% of IVF children are the
outcome of multiple pregnancies. The reason for
this is the common practice of transferring more
than one embryo. Any regulations or guidelines to
avoid multiple pregnancies due to ovulation induc-
tion exist.

Hypertensive disorders, drugs administration,
anaemia, elective cesarean section, preterm birth
and low birth weight are more frequent in multi-
ple than in the single pregnancy. By reducing the
proportion of multiple pregnancies, the overall
neonatal morbidity in children conceived with IVF
technology will most probably reduced, but this re-
mains to be demonstrated.

The reduction of multiple pregnancies can be
achieved through different ways. Ovarian stimula-
tion for ovulation induction must have as the main
target the monofollicular ovulation. If more than
three follicles of more than 18 mm have been de-
velopped, the cycle should be canceled starting the
following one with lower doses of drugs. If IUI is pro-
grammed and the ovarian stimulation is associated,
again the monofollicular ovulation should be the
goal and if more than three follicles developped hCG
must be withdrawn and IUT avoided even suggesting
not to have unprotected sexual intercourses.

In the IVF /ICSI cycles the reason of the mul-
tiple pregnancy rate is obviously the transfer of a
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high number of viable embryos. The reduction of
the number of transferred embryos should have an
immediate pitfall on the percentage reduction of the
multiple pregnancy rate. Considering that embryo
reduction technique will reasonably be reduced or
even abbandoned, the only way able to reduce sig-
nificantly and with immediate results is the reduc-
tion of transferred embryos to 2 or even one. There
seems to be a consensus within the IVF community
on an urgent need for a reduction in the number of
multiple pregnancies after IVF. The only solution
to reduce the number of multiple gestations is by a
substantial increase in SETs. . The first step is then
to apply single embryo transfer (SET) in selected
patients, on voluntary or not bases, to reduce the
multiple pregnancy rate substantially and at the
same time to maintain an adequate pregnancy rate.
Ifit is better to transfer the embryo at the blastocyst
stage or at an earlier developmental stage remains
to be established. We think that if the biologist and
the physician are used to manage embryos to the
blastocist stage and if the law permits the choice
of the embryos, the single blastocyst stage transfer
can be the better solution. Nevertheless, optimal re-
sults are obtained with single embryo transfer even
at earlier stage of embryo development.

Increasing the quality and maintain it at the
high standard levels is mandatory for not to have
a decrease of the pregnancy rate when SET is ap-
plied. The global high quality of the treatment
cycle either from the physician or the biologist point
of view will permit to realize top quality conditions
allowing the transfer of a single embryo for the
birth of a healthy baby.



Is there a way to choose the best embryo?

Lynette SCOTT
Fertility Centers of New England, Reading, MA, USA

ne of the most important steps in an ART
O laboratory is choosing the right embryo for

transfer. Currently the only tool available
is the morphology of the embryos on various days
(1, 2, 3, and 5) with wide variations in reported
correlations of certain morphology features and out-
come. Selection through developmental arrest by
extended culture has proven marginally successful
in all but high prognosis patients. To compensate
for the low selection-success to implantation rates
multiple embryos have traditionally been used in
embryo transfer. What is needed is a better, more
rigorous method of using morphology in selection in
order to improve outcome but at the same time use
fewer embryos in transfer. By setting up a strict Se-

quential Embryo Selection system (SES), with mul-
tiple points of scoring, where the parameters being
used are based on biology and not appearance, the
most viable embryos can be selected for transfer.
Using SES, embryos are scored on Dayl and Day
2, and 3. The 2 most important days of scoring are
Day 1 and Day 2, with Day 2 scoring having the
highest impact on outcome, early loss and PGS re-
sults. Only if there are sufficient embryos passing
all criteria on each day would a day 5 transfer be
considered. On any day of transfer, Day 2, 3 or 5,
embryos should be selected based on pedigree and
not only the morphology on that day. SES will be
described in detail, along with the biology, and re-
sults of its application presented.
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Laser manipulations in assisted reproductive technologies

Op. Dr. Aygiil DEMIROL

CLINIC Women Health, Infertility and IVF Center, Ankara, Turkey

tion with the purpose of manipulation of the

ZP of embryos to perform assisted hatching
(AHA). Laser is also be used for preimplantation
genetic diagnosis (PGD). Zona pellucida opening
and thinning by laser micro-beam prior ICSI was
described and applied as laser assisted ICSI (LA-
ICSI) by giving lower degeneration rate and higher
embryo development rates were reported .

I asers have been applied in assisted reproduc-

ICSI was applied and adapted in human assist-
ed reproduction and become the treatment of choice
for many male factors infertility and repeated con-
ventional IVF fertilization and oocyte activation.
Worldwide many IVF centers have extended rou-
tinely ICSI to many other indications, even times to
times doing 100% ICSI. The argumentation of this
policy is the high success rate of oocyte fertilization
with comparable embryo quality and pregnancy
rate.

In severe male subfertility, fertilization may
be low because of the dysfunctional sperm-oocyte
recognition, binding and fusion with oolemma. For
cases with non specific sperm defects the mean fer-
tilization rate can be related to the mean oolemma
diameter.

Human oocyte can support a minimum of me-
chanical and physiological damage during ICSI
but an abnormal or difficult oolema breakage may
increase the oocyte degeneration and compromise
the success rate of ICSI. Microinjected oocyte
degeneration by giving a low survival rate can be
caused first by the technical condition of enzymatic
treatment, the ICSI material quality and embryolo-
gist experience. The technical ease of the ICSI pro-
cedure is determined by the thickness of the zona
pellucida (ZP) and this factor is related to the cause
of infertility and hormonal environment.

Independently to the infertility indications and
patient history, some technical parameters and lab-
oratory conditions may affect the outcome of ICSI
(retrieval of few oocyte, high degeneration rate,
low fertilization rate, and zygote blocking). In this
situation the risk of transfer cancellation will be
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significantly high. Meanwhile, some patients with
high number of oocytes may have high degeneration
rate after ICSI related to the fragility of the oocyte
membrane. High degeneration rate can be observed
in cases of fragile oolemma and/or resistant ZP
which result in sudden breakage of membrane. An
average of 10% of oocytes may be degenerated as a
result of the ICSI procedure.

We performed a study that was the first which
LA-ICSI was used in the patients with recurrent
failed ICSI cycles with limited oocytes available
(Demirol et al., 2006). Our data confirm previous
findings with regard to increased oocytes survival.
In addition, higher fertilization rate was achieved
in this study. The present results are prelimi-
nary comparing the outcome of two different ICSI
techniques with respect to the fertilization, degen-
eration rate, embryo cleavage rate and quality in
sibling oocytes. In our study from 40 oocyte pick-
up procedure (OPs) 38 patients were transferred
and 10 clinical pregnancies were achieved. The
percentage of transferred embryos from LA-ICSI
and C-ICSI groups for each pregnant patient was
given in Table II. The comparison of pregnancy and
implantation rate between the groups could not be
achieved because of the limited number of oocytes.
The embryos for transfer were chosen according to
the patient characteristics from both C-ICSI and
LA-ICSI subgroups.

This technique may be expanded and we need
further prospective randomized studies comparing
patients rather than sibling oocytes.

The study was the first which LA-ICSI was used
in the patients with recurrent failed ICSI cycles
with limited oocytes available. Our data confirm
previous findings with regard to increased oocytes
survival. In addition, higher fertilization rate was
achieved in this study (Table I). The present re-
sults are preliminary comparing the outcome of
two different ICSI techniques with respect to the
fertilization, degeneration rate, embryo cleavage
rate and quality in sibling oocytes. In our study
from 40 oocyte pick-up procedure (OPs) 38 patients



17-20 Nisan 2008, Cesme - iZMIR

were transferred and 10 clinical pregnancies were
achieved. The percentage of transferred embryos
from LA-ICSI and C-ICSI groups for each pregnant
patient was given in Table II. The comparison
of pregnancy and implantation rate between the
groups could not be achieved because of the limited
number of oocytes. The embryos for transfer were
chosen according to the patient characteristics from
both C-ICSI and LA-ICSI subgroups.

This technique may be expanded and we need
further prospective randomized studies comparing
patients rather than sibling oocytes.

In another study we investigated if laser-as-
sisted ICSI (LA-ICSI) improves the cycle outcome in
the azoospermic patients that immotile spermato-
zoa retrieved by testicular sperm extraction (TESE)
(Sari et al.,, ESHRE 2004). LA-ICSI improved the
cycle outcome in the immotile testicular sperm
group. LA-ICSI resulted in high fertilization and
better embryo quality in the group.
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Meme kanserinde fertilitenin korunmasi

Doc. Dr. L. Cem DEMIREL
Acibadem Hastanesi Tiip Bebek Unitesi, Kadikéy, Istanbul

eme kanseri, iireme cagindaki kadinlarda
M goriilen kanserler i¢inde 6n sirada yer

almaktadir. Meme kanseri tanis1 alan
kadinlarin % 15’1 bu taniy1 45 yasindan once al-
maktadir. Bu da ureme caginda meme kanseri ile
kargilagma ihtimalinin azimsanamayacak o6lgiide
oldugunu ortaya koymaktadir. Son yillarda kanser
tanis1 alan geng yastaki kadin sayisinda artis iz-
lenmektedir. Bunun yanisira 6zellikle son 30 yilda
kanser tedavilerinin bagari oranlarinda onemli
ilerlemeler kaydedilmistir. Buna bagh olarak sag
kalim oranlarinda onemli iyilesmeler izlenmekte-
dir. Nitekim tiim kadinlar i¢in 5 yillik rélatif canh
kalim oranlar1 %56’lardan %65’lere yiikselmistir.
Bunlar arasinda 6zellikle meme kanserinin 5 yillik
canli oranm1 %90’lara yaklagmigtir.

Bu hastaligin kemoterapi ile tedavisi sonrasi
ureme fonksiyonu 6nemli 6lciide etkilenmektedir.
Over dokusunda, kemoterapiye bagli germ hiicre
sayinda geri doniisimi olmayan bicimde izlenen
kayip gen¢ yastaki kadinlarin prematiir over yet-
mezligine girmesine ve tiretkenliklerini kaybetme-
sine neden olmaktadir. Onkologlar en etkin teda-
viyl uygulayarak canli kalimi arttirmaya yonelik
cabalara odaklanirken, kanserden kurtulanlarin
sayisinin artmasi ile birlikte artik dikkat, yasam
kalitesini arttirmaya yonelik 6nlemlere kaymak-
tadir. Geng yasta meme kanserine yakalanip kur-
tulan bir kadin icin de yasam kalitesinin artmasi
ileride bir ¢ocuk sahibi olabilme ile 6l¢ilebilir.

Eski yillarda meme kanserine yakalanmig bir
kadin i¢in gebelik planlamasi uzak bir diistince
iken giinimiizde artik bu hastalarda gebelige izin
verilmekte ve ¢ocuk sahibi olabilmelerinin 6ni agil-
maktadir. Fakat hastalarin cerrahi sonrasi gordiik-
leri kemoterapi, over fonksiyonunu sonlandirarak
bazen bu sansin kagmasina neden olabilmektedir.

Meme kanserinin cerrahisinin ardindan kemo-
terapinin baglamasindan 6nce hastalarin 6niinde 6
haftalik bir siire¢ vardir. Bu siirec icerisinde hasta-
nin dretkenlik potansiyelinin korunmasi icin mev-
cut secenekler ti¢ tanedir. Eger hastanin bir esi var
ise, yumurtalarin elde edilerek tiip bebek yontemi
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ile d6llenmesinin ardindan olusan embryolarin don-
durulup saklanmasi; eger hasta genc ise veya bir
partneri yok ise elde edilen yumurtalarin herhan-
gi bir sperm hiicresi ile déllenmeden dondurulup
saklanmasi ya da hastanin primordial folikiillerini
ihtiva eden yumurtalik dokusunun kemoterapiden
once cerrahi olarak elde edildikten sonra dondu-
rulup saklanmasi. Bu uygulamalar i¢cinde embryo
dondurulmasi olduk¢a etkin ve sonuclar1 yillardir
izlenen klinik uygulamada yeri oturmus ve yerles-
mig bir uygulamadir. Fakat oosit dondurma ile over
dokusu dondurulmasi heniiz halen deneysel agama-
da olan uygulamalar sinifina dahil edilmelidirler.
Kanserli hastada fertilitenin korunmasi amaci ile
dondurulan oositlerin sonraki yillarda c¢oziinmesi
ile elde edilen gebelikler artik literatiirde yayin-
lanmaya baglamistir. Bu da oosit dondurmasinin
ozellikle de son yillarda kullanimi giderek artan
vitrifikasyon yontemi ile birlikte deneysel sathadan
hizla c¢ikip hastalara onerilebilecek gercekei bir al-
ternatif olacagini ortaya koymaktadir.

Fertilitenin korunmasi i¢in énemli olan nokta
hastanin gorecegi tiip bebek tedavisi i¢cin kemo-
terapiden once yeterli zamanin olup olmadig:
konusudur. Zira her zaman tiip bebek tedavi sii-
reci bu zaman zarfina sigdiralamayabilinir. Ayni
zamanda kemoterapinin geciktirilmemesi 6nemli
bir noktadir. Eger zamanlama sorunu yok ise
uygulanacak kontrollii ovarian hiperstimiilasyon
(KOH) protokolleri de meme kanserli hastalar
icin ozellik arzetmektedir. Meme kanseri hormon
bagimli bir kanser tiri oldugu icin KOH sirasin-
da estradiol diizeylerini miimkiin olan minimum
dizeyde tutmak bir oncelik arzetmektedir. Yine
KOH’a bagli gelisecebilecek ve kemoterapiyi ge-
ciktirebilecek olan OHSS gibi problemlerden de
kaginmak i¢cin KOH’un nisbeten soft ve minimal
olmasinda fayda vardir. Meme kanseri tanisi alan
hastalarda bu amacla uygulanan KOH ajanlar
bir estrojen reseptor antagonisti olan tamoksifen
ve aromataz inhibitoria olan letrozole’diir. Letro-
zoliin diisik dozda FSH ile kullanimi halihazirda
en optimal yaklasim olarak ortaya ¢cikmigtir. Sik-
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lusun 2. giinti 5 mg / giin ile letrozole baglanilir
ve siklusun 4. giini de letrozole 150 IU / giin FSH
eklenilir. Leading folikil 14 mm’u ulaginca, 0.25
mg / gin antagonist ilave edilerek indiiksiyona
devam edilir. OPU’dan sonra tekrar 5 mg /giin let-
rozole baslanilarak estradiol diizeylerinin giivenli
seviye olna 50 pg / ml altina diismesine dek de-
vam edilir. Elde edilen oositler de ya dondurulup
saklanir ya da insemine edildikten sonra embryo
halinde dondurularak saklanir. Bu protokoliin oo-
sit eldesinin uzun GnRH agonist protokoliine gore
benzer oranlarda oldugu goriillmektedir. Yine bu
protokol ile ulasilan peak estradiol diizeylerinin
dogal siklusa yakin, uzun agonist protokole ve
tamoksifen / FSH protokollerine gore ise 6nemli
Olctide diisik oldugu gozlenmektedir. Sonug ola-
rak bu hastalarda fertilitenin korunmasi i¢in en
onemli parametre olan oosit eldesi bu protokol
ile optimal dizeylerde seyretmekte iken ayni
zamanda guvenlilik agisindan da bu protokol en
disiik estradiol diizeyleri ile en iyi giivenlik mar-
jin1 saglamaktadir. Letrozole / FSH protokoliinde
hCG verilmesi leading folikiiller 20 mm’e kadar
buyliyene dek geciktirildiginde daha yiiksek ma-
tiirasyon oranlar: izlenmektedir ki bu da fertilite
korunmasi i¢in saklama sansina sahip daha yiik-
sek sayida oosit — embryo anlamina gelmektedir.
Meme kanseri tanisi alip bu sekilde KOH uygu-
lanan hastalarin 5 senelik takiplerinde hi¢ KOH
uygulanmamis meme kanserli kontrol grubu has-
talarina gore canli kalim ve disease free survival
oranlarinda bir farklilik izlenmemistir.

Bazi durumlarda KOH i¢in kemoterapi 6nce-
sinde zaman bulunmamaktadir. Bu hastalarda
eger KOH / IVF goriilecek olan ilk veya ikinci kir
kemoterapi sonrasinda yapilirsa (interval IVF),
fertilite korunmasi i¢in oosit eldesi yoniinde cok
olumsuz sonuclar alinmaktadir. Yani tek bir kir
kemoterapi bile over rezervini ciddi sekilde etkil-
mekte, overler KOH’a yanit vermemekte, estradiol
diizeyleri yukselmemekte, ve ya hi¢ ya da c¢ok az
sayida oosit elde edilmektedir. Bu nedenle KOH /
IVF’in mutlaka kemoterapiden énce planlanmasi
gerekmektedir. Fakat bazi1 hastalarda KOH ic¢in
zaman bulunmamakta ve hastanin kemoterapisi-
nin geciktirilmesi de hastaligin prognozu ve seyri
acisindan uygun bulunmamaktadir. Bu durumda
iki alternatifden birisi oositleri immatir halde
iken toplamak ve laboratuar ortaminda olgunlas-
tirarak takiben dondurmak veya insemine edip
embryo halkinde dondurmaktir. Bu uygulamaya
in vitro oosit matiirasyonu denilmektedir. Nite-
kim in vitro oosit matiirasyonu uygulamalarinin
en onemli endikasyonu PCOD hastalar1 olmakla

birlikte, PCOD dis1 endikasyonlar arasinda kan-
serli hastalarda fertilitenin korunmas: da 6nemli
bir yer tutmaya namzet goéziikkmektedir. Diger
alternatif ise over dokusunun dondurulmasidir.
Over dokusunun dondurularak saklanmasi ya
KOH i¢in kemoterapi 6ncesinde zaman kalmamasi
nedeniyle ya da primer tercih edilmesi nedeniyle
uygulanabilir.

Aslinda over dokusunun dondurularak saklan-
masinin birgok avantaji bulunmaktadir. Bu uygu-
lamada ovarian stimiilasyona gerek kalmaksizin
yizlerce immatiir oosit in situ olarak dondurulup
saklanabilmektedir. Immatiir oositler ufak, aktive
halde olmayan, zona pellusida ve kortikal grantil-
lerden yoksun yapilar olup tiim bu 6zellikler matiir
oositlere gore dondurma ve ¢ézmeye kendilerini
daha direngli kilmaktadir. Aslinda over dokusu-
nun dondurulmasi oldukca bagarili sonuclar vere-
bilmektedir fakat asli sorun over dokusu igerisinde
saklanan immatiir oositlerin fertilizasyon i¢in ha-
zir hale nasil getirilicekleri yani olgunlastirilacak-
laridir. En uygun yaklasim immatir oositleri bi-
yitmek ve matiirasyonlarini saglamak i¢in etkin
bir in vitro kiiltiir ortaminin saglanmasidir. Fakat
giinimiizdeki kiiltiir sistemleri folikiil gelisimini
uzun sireli destekleyememektedir. Dokunun ¢o-
zindikten sonra bir konaga nakli ve konakta foli-
kil gelisiminin saglanmasi (xenotransplantasyon)
saklanan over dokusu icindeki immatir oositlerin
gelisimi i¢in etkili olabilen bir yontem olmakla
birlikte etik ve giivenlik acisindan bu yontemin
klinik uygulanabilirligi tartismalidir. Bu nedenle
ototransplantasyon giiniimiizde uygulanabilen tek
klinik yaklagim go6ziikkmektedir. Dondurulup ¢o-
zinmis over dokusunun ototransplantasyonu over
dokusunun hem endokerin hem de gametojenik
fonksiyonlarini koruyabilmektedir. Buna ragmen
insan over dokusunun kriyoprezervasyonu halen
deneysel olup bu metodun etkinliginin ve giiveni-
lirliginin tesbiti i¢in halen zamana ihtiya¢ bulun-
maktadir. Ayrica over dokusunun elde edilmesi
icin de hastanin ilave bir cerrahi miidehaladen
gecme gerekliligi bulunmaktadir.

Giunimiizde meme kanserine yakalanmis iire-
me c¢agindaki kadinin fertilitesinin korunmasi
gercek bir ihtiyac halini almigstir. Bu baglamda
bu hastalarin tedavisini ytiriten tibbi onkologla-
rin ve genel cerrahlarin hastalarin1 bu acidan da
bilgilendirmeleri ve iireme uzmanlarina yonlen-
dirmeleri gerekmektedir. Bu hastalarin konsiiltas-
yonlarinda treme fonksiyonlarinin korunmasina
yonelik adimlar optimal yaklasimin 6nemli basa-
maklarinda birisini olusturmaktadir.
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Aromatase inhibitor in ovulation induction

Michel Abou ABDALLAH, M. D.
Middle East Fertility Society

romatase is a member of the cytochrome
A P450 hemoprotein containing enzyme com-

plex super family. It catalyzes the rate-
limiting final step in estrogen (E) production, the
hydroxylation of androstenedione to estrone and
of T to E2. Its activity can be demonstrated in the
ovaries, adipose tissue, placenta, brain, muscle, fi-
broblasts, osteoblasts, liver, and breast.

For many years, aromatase inhibitors have been
used as an adjunct treatment for breast cancer.
They could be steroidal or nonsteroidal inhibitors.
Steroidal inhibitors are derivatives of androstenedi-
one that act as false substrates, binding irreversibly
to the androgen-binding site.

The third-generation aromatase inhibitors in-
clude two nonsteroidal inhibitors, anastrozole and
letrozole, and a steroidal agent, exemestane. Anas-
trozole and letrozole are selective aromatase inhibi-
tors. They are reversible and highly potent.

Letrozole and anastrazole are completely ab-
sorbed after oral administration, with a mean
half-life of approximately 45 hours (range, 30—60
hours).

Estrogen exerts a negative feedback on the hy-
pothalamic—pituitary axis and decreases the release
of FSH from the pituitary gland. Blocking E produc-
tion by inhibiting aromatization, would release the
hypothalamic—pituitary axis from estrogenic nega-
tive feedback. As a result, FSH secretion increases,
stimulating the development of ovarian follicles.
Because aromatase inhibitors block high levels of
E from androgen conversion, the effects in women

with polycystic ovary syndrome (PCOS) are more
prominent. In addition, androgens that normally
converted to estrogens accumulate in the ovary,
and these androgens increase follicular sensitivity
to FSH. Unlike CC, aromatase inhibitor does not
deplete E receptors or produce a negative effect on
the endometrium. Clomiphene citrate, on the other
hand, has a longer half-life (2 weeks) that results in
prolonged central E receptor depletion.

Aromatase inhibitors are a new group of drugs
to join the arsenal of fertility treatments. They are
orally administered, easy to use, and relatively in-
expensive, with minor side effects. Anastrazole and
letrozole are third-generation aromatase inhibitors
that have been used for ovulatory disorders and for
superovulation.

The data on letrozole suggest that it can be used
to replace CC as the first-line treatment for women
with ovulatory disorders. Compared with CC, its
use is associated with thicker endometrium. For su-
perovulation, there is a trend for higher pregnancy
rates with letrozole than with CC. When letrozole
is added to gonadotropin regimens, it leads to less
gonadotropin requirement and a pregnancy rate
that is comparable to that with gonadotropin-only
treatment.

It seems that the dose of 5 mg daily for 5 days is
the most effective.

Aromatase inhibitors are promising new drugs
for the induction of ovulation and superovulation.
After 4 decades of CC treatment, a new era of ovula-
tion induction has finally arrived.
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Androjenlerin ovulasyon indiiksiyonundaki yeri

Prof. Dr. Bulent BAYSAL

Istanbul Universitesi Tip Fakdiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali

jenlerin kullanima ile ilgili az sayida calisma

bulunmaktadir. Androjenlerin over yanitini
etkileyebilecegi diisiincesi, polikistik over sendromu
gibi testosterone seviyeleri yiiksek olan olgularin
gonadotropinlere ¢ok hassas olmasindan kaynak-
lanmigtir. Ayrica rhesus maymunlar: ile yapilan
iki calismada digaridan uygulanan testosterone ile
pre-antral folikiil sayisinda artis ve overde FSH
reseptorinde mRNA ekspresyonunda artig oldugu
gosterilmistir.

I iteratiirde ovulasyon indiiksiyonunda andro-
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Kadinda yapilan bir calismada, DHEAS kul-
lanim1 ile gonadotropin stimulasyonuna artmis
folikil yanit1 gelistigi 6ne sturmiistir. DHEAS un
bir ¢cok hormon i¢in prekiirsér oldugunu bilmemize
ragmen bu etkinin tam mekanizmasini aciklaya-
bilmek zordur.

Androjenlerin, ovulasyon indiiksiyonunda olum-
lu etkilerinin net olarak ortaya konmasi ve standart
bir protokolun olugmas i¢in ¢ok sayida randomize
kontrolli calismaya gereksinim vardir.



Ovulasyon indiiksiyonunda OK kullaniminin kritik analizi

Prof. Dr. Erkan ALATAS

Pamukkale Universitesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali

ebelik olusumunu 6nlemek amaciyla yaygin
G kullanilan dogum kontrol haplarinin (OK),

kisirlik tedavisinde kullanilmasi ilk bakista
kavramsal zitlik varmis izlenimi vermektedir. Kon-
traseptif amach klinik kullanima 1960’ larda giren
OKler, giinimiizde IVF uygulamalarinin zamanla-
ma ve koordinasyonunda 6nemli role sahipdirler.
Tarihsel olarak GnRH-Analog kullanimi o6ncesi
IVF doneminde siklus programlamasina yardimeci
olmak ve prematiir LH ytikselisini engellemek ama-
ciyla Oral kontraseptifler kullanilmistir. Agonistle-
rin down regulasyonda standart yontem haline gel-
mesinden sonra OK’ler zaman ve ekonomik kayba
yol acan kist olusumunu engellemek amaciyla IVF
oncesi sikluslarda kullanilmaya baslanmistir.

Antagonist protokollerin giderek yayginlagsmasi,
menstriel siklusun ne zaman baslayacaginin belli
olmamasi nedeniyle IVF merkezlerinde program-
lama sorunu olusturmaya baslamistir. Antagonist

sikluslarda OK o6n tedavisinin siklus basglangicini
programlamada etkin oldugu cesitli calismalarla
gosterilmistir.

Ozetle OK 6n tedavisi analog sikluslarinda kist
olusumunu engellemede ¢cok bagarilhidir. Bu uygu-
lamanin gebelik oranini arttirdigina dair yayinlar
olsa bile, bu iddiay1 destekleyen yeterli bilimsel
kamt yoktur. Randomize kontrolli ¢alisma sonug-
larina gore antagonist sikluslarda OK 6n tedavisi
siklus baglangicini programlamada yararh olmakta
ve gebelik oranlarina olumsuz bir etkisi bulunma-
maktadir.

OK 6n tedavisinin gebelik sonuclarina etkisi,
onerilecek OK tipi, OK kullanim siiresi ve FSH
indiiksiyonu i¢in gereken bekleme siiresi hakkin-
da iyi dizenlenmis randomize calismalara ihtiyac
oldugu aciktir.
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FSH priming: indications and contraindications in IVM cycles

Prof. Dr. Blilent GULEKLI

Dokuz Eyliil University, School of Medicine, Department of Obstetrics & Gyneacology, Division of Reproductive Endocrinology

could mature and fertilize in-vitro (Edwards

et al., 1969). However, the first live birth
resulting from immature oocytes retrieved from
unstimulated ovaries was not reported until 1991
(Cha et al., 1991). Indeed, it has only been in the
last 10 years or so that IVM technology has evolved
to the extent that pregnancy rates of 25-30% per
cycle have been achieved (Chian et al., 1999, Child
et al., 2001; Mikkelsen et al., 2001). A number of
studies have recently attempted to identify clinical
predictors of success in unstimulated IVM treat-
ment. It was postulated that FSH stimulation
before oocyte retrieval might increase either the
number of immature oocytes retrieved or the matu-
rational potential and developmental competence
of he oocytes. The experience after FSH priminig in
IVM cycles has been obtaied from two main groups,
namely wmen with PCOS and regular cycling
womwn with normal ovaries. In this presentation
I'm going to show you the experience on priming
wih FSH for a few days followed by a coasting for 2
— 3 days before immature oocyte retrieval from pa-
tients with PCOS and regularly cycling women and
see if this approach may improve the maturational
potential of oocytes and the implantation rate of the
cleaved embryos.

E dwards demonstrated that human oocytes
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Embriyonun implantasyon potansiyelini belirleyen sperme

ait faktorler neler olabilir?

Op. Dr. Engin ENGINSU
Kadikdy Sifa Hastanesi, Tiip Bebek Merkezi

torlerden kaynaklandigi bilinmektedir. Bu ne-

denle, tedavinin planlanmasindaki en 6nemli
adim, erkek faktoriniin degerlendirilmesidir. Er-
kek faktori degerlendirmesinde en 6nemli tetkik
semen analizidir. Semen analizinin, hasta se¢imin-
den sonuclarinin degerlendirilmesine kadar gecen
asamalarinda ise ¢ok degisik hatalar yapilabilmek-
tedir. Bu nedenle, semen analizinin iiremeye yar-
dimeci tekniklerin kullanildig: ya da bu formasyona
sahip laboratuvarlarda yapilmasi gerekmektedir.
Sperm kalitesini belirleyen en 6nemli degerler,
progresif sperm sayisi ve sperm morfolojisi olmakla
birlikte spermin voliimi, viskositesi, ejakiilattaki
yuvarlak hiicre sayis1 gibi diger parametreler de
klinik acidan tedaviyi yonlendirebilecek degere sa-
hiptir. Semen analizinin saglikli degerlendirilmesi
icin hastaya ait en az 2 ay araliklarla yapilmig 2
ayr1 analiz sonucunun incelenmesi gerekmekte-
dir. Ozellikle azospermik olgularin virtual (ya da
transient) azospermi olgular1 ile karistilmamasi
gerekmektedir.

[ ]
I nfertilite olgularinin %50 sinin erkege ait fak-

Sperme ait bozukluklar, spermin zona pellucida-
ya baglanmasinda azalma, akrozom reaksiyonunda-
ki bozukluklar ya da oolemma penetrasyonundaki
bozukluklara neden olabilmektedir. Tium bu faktér-
ler spermden olusacak embriyonun implantasyonu-
nu etkileyecektir. Spermin morfolojik bozukluklari
ile ilgili en 6nemli anomaliler, globozoospermi ve
makrosefal spermlerdir. Globozoospermi, kroma-
tinlerin sferik yapilanmasi ve akrozomal yapinin
tumiiyle olmamas ile karakterize bir sendromdur.
Bu olgularda anéploidi oraninda artis, anormal kro-
matin yapis1 ve DNA zincir kiriklar: bildirilmistir.
Spontan gebeliklerin goérilmedigi bilinmektedir.
Globozoospermik olgular ile yapilan ICSI sonucla-
rinda diisiik fertilizasyon, disiik gebelik ve yiiksek
abortus oranlar: klinik olarak bu olgulardaki imp-
lantasyon problemlerini desteklemektedir.

Makrosefal spermlerde ise kompleks anoéploidi
oranlar1 % 52’lere kadar gitkmakta ve bu spermlerle
yapilan ICSI sonuclarinda implantasyon oranlari-
nin disiik oldugu bilinmektedir.

Sperme ait implantasyonu etkileyen en énemli
faktorleri DNA hasarlar1 olusturmaktadir. Fertili-
zasyon ic¢in sperm DNA biitunlugia gerekmektedir.
DNA zincir kiriklari, kromozomal paketleme hatala-
rina neden olabilir. Yiiksek oranda DNA hasarlar,
embriyonal gelisme duraklamalari, apoptozis, imp-
lantasyon bozukluklari, erken gebelik kayiplarina
neden olabilmektedir. DNA zincir kiriklari, erkek
yasi ile dogru orantili olarak artmakta, sperm say1
ve hareketliligini etkilemektedir. DNA hasarlari-
nin belirlenmesi i¢in giintimiizde; Acridine Orange
Test, Aniline Blue, Flow cytometry, Comet Assay
ve TUNEL Test gibi bircok test kullanilmaktadir.
Bunlardan en pratik olani Acridine Orange testi
olup, en yiiksek duyarliliga sahip olan1 ise TUNEL
testidir. Sperme ait DNA bozukluklar1 o6zellikle
TESE ve dondurulmus spermlerde taze ejakiilata
gore cok daha fazla gorilmektedir.

Sperme ait implantasyon bozukluklarindan en
denmlilerinden biri de sperm sentriol bozuklukla-
ridir. Sperm sentrioli fertilizasyon ile oosite girer,
duplike olur ve sperm asterini olusturur. Sentriol
bozukluklar ise, embryonik gelisme bozukluklari,
implantasyon basarisizliklar1 ve abortuslara ne-
den olabilmektedir. Giinimiizde heterolog ICSI'de
(bovine-insan) Taxol ve DDT kullanimi ile yapi-
lan deneysel calismalar bu hasarlarin giderilmesi
yoniinde onemli adimlar atmis olmakla birlikte
heniiz insan ¢aligmalarinda kullanimi s6z konusu
degildir.

Sperm anoploidileri fertil popiilasyon ile karsi-
lastirildiginda oligozoospermik olgularda 2, tera-
tozoospermik olgularda 4 kat artis gostermektedir.
Ozellikle immatiir spermlerde anoploidi oran1 daha
yiiksek olup, yapilan calismalar gradient kullanim1
ile sperm yikama y6ntemlerinin bu orani azalttigini
gostermektedir.

Gintmiizde erkek infertilitesinin en 6nemli te-
davisinin ICSI yontemi oldugu bilinmektedir. ICSI
esnasinda dogru spermin sec¢ilmesinin implantas-
yon oranlarinin artmasi ile dogru orantili oldugu
gosterilmistir. Laboratuvara ulasan spermlerin uy-
gun gradient yontemleri kullanilarak ayristirilmas:
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ve ICSI sirasinda yiiksek magnifikasyon kullanila-
rak segilecek spermlerin morfolojik yapisinin irde-
lenmesi gerekmektedir.

Sonugc olarak semen analizi, genital ve testikiiler
fonksiyonlar ile ilgili 6nemli bilgiler vermektedir.
Sperm fonksiyon testleri ile fertilizasyon bozukluk-
lar arastirilabilir. DNA hasari, tireme bozukluklari
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IUl icin optimal zamanlama

Doc. Dr. Tansu KUCUK
GATA Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Ankara

varilamamis 6nemli konudur. IUI basaris1 de-

gisik oranlarda bildirilmekle beraber genellikle
%10-12 civarindadir(1). Dogal gebelik hizinin ovula-
tuar ay basina %20 oldugu dustinulirse, ovulasyon
ve sperm optimalize edildigi IUI da basar1 heniiz
istenen degerde degildir.

I UI zamanlamasi1 hala tizerinde fikir birligine

Stimiile sikluslarda ovulasyon genellikle hCG
uygulamasindan 36 saat sonra olur (2). Tersini
iddia eden yayinlar olsa da hCG den 32-38 saat
sonra yapilan tek bir IUI in en yiliksek gebelik
oranini saglayan yontem oldugu bildirilmistir (3,4).
Iki hCG-IUI intervali, 33 ya da 39 saat, karsilasti-
rilmigtir (5). Gebelik oranlar1 acisindan herhangi
bir fark bulunmamigtir. Bagariyr artirmak igin
alternatiflerden biri de ¢ift IUI yapmaktir. Ancak
calismalar tartismali sonuclar vermistir (6,7).

Spermatozoa kadin reprodiiktif yollarinda 40-80
saat canli kalabilir (8). Ancak bu servikal kriptler-
de biriken ve sonra tekrar tubaya dogru yola cikan
koitus sonrasi icin gecerlidir. IUI dan sonra ise,
insemine edilen sperm bu kadar uzun siire repro-
diktif sistemde kalamaz. Bir saatten az bir siire
icinde IUI ile insemine edilen spermatozoa tubal os-
tiumdan abdominal kaviteye dokiilmekte olacaktir.
Burada ise giiclii bir anti-inflamatuar reaksiyon ve
fagositik aktivite bulunmaktadir.

Spermatozoanin IUI dan 2-4 saat sonra Douglas
boslugunda oldugu laparoskopi ile gosterilmistir
(9,10). Dakikada 1 cm lik sperm hizi goz oniine
alindiginda spermin batina ¢cok daha kisa zamanda
ulastig1 bir gercektir. Teorik olarak, insemine edi-
len sperm 15-20 dk sonra tubal ostiumdan batina
dokilmekte olmalidir.

Luteinized unruptured follicle syndrome (LUF)
sikligr fertil kadinlarda %10 oraninda bildirilmek-
tedir (12). Bu insidans infertil kadinlarda daha da
yiksektir (13). CC ile IUI yapilan aciklanamayan
infertil kadinlarda %25 gibi oldukc¢a yiiksek bir
oranda bildirilmigtir (14). Stiphesiz ki LUF varhig:
IUI sikluslarinda basariyr distiren biiyik neden-
lerden biri olabilir. LUF tanisinda ultrason sec¢kin
yontem olarak bildirilmistir (15). IUI 1n follikiiler

riuptir olana kadar ertelenmesi insemine edilen
sikluslardaki gebelik oranini artirabilir. Prospek-
tif bir calismada, 32 hasta hCG enjeksiyonundan
sonra lsaat aralikli seri USG ile izlenmistir (16).
Follikul riptirinden hemen sonra yapilan IUI
%16 gebelik saglamistir. Olgularin %32 sinde ilk
riiptire olan follikiil dominant follikiil degildi. Bu
calismada IUI dominant follikiil —ki en yiiksek fer-
tilizasyon sansina sahip oositi barindiriyor olmali-
ripturine kadar bekletilmemistir. Beklenseydi
daha yiiksek bir gebelik orani saglamak belki de
miumkiin olabilecekti.

WHO’nun natiirel siklus analizlerinde ovulasyo-
nun LH siriminden 24-56 saat sonra oldugu or-
talama 32 saat sonra gorildugi bildirilmistir (17).
Stimiile sikluslardan sonraki ovulasyon da belirgin
derecede degisiktir ve kullanilan ovaryan stimii-
lasyon protokolune baghdir. Oositler 12-16 saatlik
bir periyod siiresince fertilize olabilirler (18). Bu
periyodun ovulasyondan 6 saat sonra bagladig:
gosterilmistir (19). Bu durum IUI zamanlamasim
daha da zor hale getirmektedir. IUI spermi oosit-
lerde tubal ampullada karsilagsa bile 6 saat kadar
beklemesi gerekecektir. Bu bulgular, IUT 1n follikiil
ripturine kadar ertelenmesi diisiincesini daha da
giclendirmektedir.

Yaptigimiz retrospektif bir ¢aligmada 417 ciftin
641 IUI siklusu verileri incelenmistir. Infertilite
etyolojisi 296 sinda unexplained, 121 inde erkek
subfertilitesi idi. Dokumente endometriozis olan
hastalar ovulasyona kotii etki nedeniyle ¢alismaya
alinmadilar. 417 ¢iftin 301 tanesi 6nceden 3 siklus
CC kullanmigti. Yetmis dort hasta infertilite nede-
niyle diagnostik laparoskopi gecirmisti. Ortalama
kadin yas1 28.4+6.9 yild1 (22-35). COS follicle stimu-
lating hormone injeksiyonlar:1 ile gergeklestirildi.
Dominant follikiil 17 mm yi gecince hCG verilmisti.
3-7 guinlik cinsel perhizden sonra mastiirbasyon
ile alinan ejakiilatlar; two-layer density gradient
(45% and 90%) seperasyon teknigiyle (Puresperm;
Nydacon, Gothenburg, Sweden) hazirlanmisg, ve 0.5
mL kiiltir media icinde insemine edilmiglerdi. TUI
hCG den 36-38 saat sonra yapilmistir. Inseminas-
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yon ticari bir kateter kullanilarak (IUI, CCD Labo-
ratories, Paris, France) gerceklestirilmisti. IUI dan
once servikal mukus temizligi yapilmamigti. Dorsal
litotomi pozisyonunda yapilan IUI dan sonra hasta
30 dk daha istirahat etmisti. Bu sirada transvagi-
nal prob kullanilarak ultrasonografi yapilmis ve
dominant follikil riptiiria olup olmadig: / Douglas-
ta siv1 akiimiilasyonu olup olmadigi gozlenmis ve
kaydedilmisti. Luteal destek yapilmamigti. Ciftlere
gebelik test sonucuna kadar cinsel iligkiden kagin-
malar séylenmisti.

641 siklustan 578 tanesi analize dahil edilmistir.
Analizden cikarilma nedenleri, disiik progressive
motile spermatozoa (semen preparasyonu sonrasi
< 5 x10%) (n=48), kateter insersiyon sorunu (n=7),
ve diger nedenlerdi (n=8). 272 siklusta IUI sonras1
follikiiler ruptir goézlendi, 306 siklusta ovulasyon
gostergesi yoktu. Riiptiir gozlenen grupta 64 gebe-
lik (% 23.5); ovulasyon olmayan grupta 27 gebelik
olustu (%8.8) (p<0.001).

Follikiiler ruptiir goriilen grupta IUI natiirel
gebelik hizina egit oranda gebelik saglarken, diger
grupta belirgin derecede diisiik gebelik orani sap-
tandi. IUI protokolu ve zamanlamasinda daha iyi
bir yaklagima ihtiya¢ oldugu aciktir.
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IUl'dan IVF’e ne zaman gecilmeli
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ardimci ireme tekniklerinin ilk basamagini
Y olusturan intrauterin inseminasyon (IUI),

50 yili askin bir stiredir uygulanmaktadir.
Intrauterin inseminasyonun asil gelisimi ise invitro
fertilizasyonla ilgili tedavi ve laboratuar teknikleri-
nin ilerlemesi ile olmustur. Dogru indikasyonla uy-
gulanmas1 halinde gozardi edilemeyecek bir tedavi
secenegidir.

Servikal faktor, hafif erkek faktorii, ejekulatu-
ar bozukluklar gibi indikasyonlarla uygulanmasi-
na ragmen en yaygin indikasyonu a¢iklanamayan
infertilite olusturmaktadir. Ovulasyon indiiksiyo-
nu yapilmasi daha fazla sayida ve kaliteli oosit ge-
lisimine neden olmaktadir, bu nedenle tek bagina
IUI yapilan olgulara gore, ovulasyon indiiksiyonu
+ IUI wuygulanmas1 yapilanlarda gebelik sansi
daha yiiksektir. Ayni gekilde sadece ovulasyon
indiksiyonu yapilan olgulara gore tedaviye IUI'in
eklenmesi gebelik gsansini arttirmaktadir. IU'n
gebelik sansini arttirmasini etkileyen cesitli fak-
torler vardir. Sperm yikanmasi seminal plazmada-
ki bakteri ve toksinleri ekarte etmektedir, sperm
aktivayonuna neden olan akrozom reaksiyonunu
uyarmaktadir. IUI uygulanmas:1 esnasinda servi-
kal mukusun bypass edilmesi endometrial kavite-
ye ulasan sperm sayisimi arttirmaktadir. Bu teorik
yararlarina ragmen, IUI''n basar1 sansi IVF’e
oranla cok dustiktiir. IUI ¢ogu infertilite hastasin-
da yardimci1 ireme tekniklerinin ilk basamagini
olusturmakta, ancak bu hastalarin ¢ogu daha son-
ra IVF’e bagvurmaktadir.

|
Tablo 1. Konservatif infertilite tedavisinde bagariyi
etkileyen faktorler

Basariorani  Cogul gebelik oram

Tedavi (siklus basina %) %
Obzervasyon 3-4 1

Ol yapilmadan IUI 4 1

Klomifen sitrat (CC) 6 10

CC-1Ul 8-10 10

FSH 10 15-20
FSH-1UI 15-18 20-25

Dogal sikluslarda, ovulasyon indiiksiyonu ya-
pilmaksizin IUI uygulamasi, bagar1 oraninin di-
stik olmas1 nedeniyle tercih edilmemektedir. Klo-
mifen sitrat, 35 yas alti hastalarda ovulasyonu
indiklemek icin ilk tercih olabilir. 35 yas ustu
olgularda ise daha agressif bir gekilde gonadotro-
pinlerle ovulasyon indiiksiyonu yapilabilir. Amac
16mm veya daha biiyiuk 2-4 follikiil elde etmektir.
Bu nedenle baglangi¢ dozu hastanin yas1 ve onceki
tedavilerde verdigi yanita gore 75-150 IU olarak
secilebilir. Besten fazla matir follikil veya 12-
16mm aras1 cok sayida follikil varhiginda cogul
gebelik ve ovaryen hiperstimulasyon sendromu
riski artmaktadir. Bu durumda siklus iptal edil-
meli veya IVF’e doniilmelidir.

Monitorizasyon genellikle ultrasonografi ile ya-
pilmaktadir. Hiperstimulasyon riski olan olgularda
ek olarak estradiol de kullanilabilir. Indiiksiyonun
5. gliniinde estradiol diizeyi 400 pg/ml tizerinde ise
hiperstimulasyon riskine karg1 dikkatli olunmali
ve gonadotropin dozu azaltilmalidir. Ama¢ hCG gii-
niinde estradiol diizeyinin 500-2000 pg/ml arasinda
olmasidir. hCG uygulamasindan 36 saat sonra tek
IUI uygulamasi tercih edilmektedir.

Semen Hazirlanmasi

Semen ornegi IUI giinunde genellikle labora-
tuarda alinmaktadir. Evde sperm vermegi ter-
cih edenlerde 6rnegin 1 saat i¢cinde laboratuara
ulagtirilmasi ve bunun viicut 1sisinda korunmasi
unutulmamalidir. Ornegin yikanmas: ile bakteri

Tablo 2. IUI'da bagan oranina yagin etkisi

Canli dogum orani,
Yas Siklus sayisi % (95% Cl)
<25 15 26.7 (4.3, 49.4)
25-29 219 14.2 (9.6, 18.8)
30-35 556 12.5(9.8, 15.2)
36-39 221 9.5 (5.6, 13.4)
>40 106 8.5(3.2,13.8)
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ve prostaglandinlerden arindirilmasi ve seminal
plazmanin ayrilarak spermlerin konsantre hale ge-
tirilmesi amacglanmaktadir. Yapilan calismalarda
cesitli sperm hazirlama teknikleri acisindan gebe-
lik oranlar1 acisindan anlamli fark bulunmamistir.
Sperm sayisi iyi olanlarda yikama teknikleri, sperm
sayis1 diisiik olanlarda ise gradyent yontemleri ter-
cih edilmektedir.

IUI uygulamasi sonrasi hastanin 10 dakika is-
tirahati yeterlidir. Daha sonra normal yasantisina
donmesine izin verilmektedir.

IUI'da basari sansi etkileyen cesitli faktorler
soz konusudur (Tablo 1). Kadinin yas1 basariy1 et-
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kileyen onemli bir faktordir (Tablo 2). Kullanilan
ovulasyonu uyarici ajan, hazirhik sonrasi toplam
motil sperm sayisi, sperm morfolojisi ve motil
sperm orani da gebelik sansini etkilemektedir.

Intrauterin inseminasyon genc hastalarda, ha-
zirlik sonrasi toplam motil sperm sayisinin 5 milyo-
nun tizerinde oldugu olgularda, infertilite siiresinin
¢ok uzun olmadig1 ciftlerde IVF oncesi distni-
lebilecek bir tedavi secenegidir. Infertilite siiresi
uzun ve 35 yas tizeri olgularda ise IUI bagar: orani
diisiik oldugu icin IVF ilk tedavi segenegi olabilir,
IUI ile uzun siire ugrasmak zaman kaybina neden
olabilir.



implantasyon ve endometrium
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kargilasmasini etkileyen degisik faktorler mev-

cuttur. Endometrium agisindan inceleyecek
olursak oncelikle implantasyon siirecini irdelemek
gerekir. Endometrium estrojen etkisi ile prolifere
olur. Bunu progesteronun luteinize folikiillerden sa-
linarak endometrial farklilasmaya yol agmas izler.
Blastomer endometriumdan salinan L-selectin ile
kavite icine yonlendirilir. Mucin-1 ise endometriu-
mun zayif implantasyon olan alanlarina yapismayi
engeller. Optimal implantasyon i¢in kemokin ve
sitokinlerin uygun salinimda olmalar1 gerekmek-
tedir. Basarilh implantasyonun tamamlanmasinda
integrin vb adhezyon molekiilleri vasitasi ile blasto-
sistin endometrial pinopodlara saldirmasi gerekir.

[ ]
I mplantasyonda embriyo ile endometriumun

Follikiler fazda tek gerekli olan,yeterli E2 des-
tegidir. Bunun zamanlamas1 ve gerekli miktari
tartisma konusudur. Luteal fazda da E2 seviyeleri
optimal seviyede olmalidir. Yiiksek e2 seviyesi

endometriumun morfometrisi tizerine olumsuz et-
kilere sahiptir. Hormonal dengede E2/ progesteron,
pre-HCG progesteron elevasyonunun da etkilerini
unutmamak gerekir. Potansiyel 3. faktorler testos-
teron ve/veya diger androjenlerinde degisen etkile-
ri vardir. Homebox genleri ve uterin/endometrial
geligim iligkisi goz oniine alindiginda testosteron
ve DHT, endometrium yeterli E2 ve progesterona
maruz kaldiginda hoxa 10 geninin expresyonunu
bozmaktadirlar.

Endometrial reseptivitenin biyolojik ve morfolo-
jik markerlari; morfolojik 6zellikler, hiicre adezyon
molekiil ailesi, sitokinler olarak siniflanabilir.

Endometrial reseptiviteyi arttirmada uygula-
malar bebek asprini kullanimi, kontrollu ovarian
hiperstimulasyonun ge¢ evrelerinde FSH miktarini
azaltma, ¢ok ince endometrium varliginda vaginal
E2 uygulama, antiandrogen kullanimi ve follikular
fazda dexametazon kullanimi olarak 6zetlenebilir.
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nan hizli gelismelere ragmen ,esas amac

olan yuksek gebelik hizlarina ulagma ko-
nusunda son 10 yil i¢inde herhangi bir iyilesme
saglanamamistir.Bunun sebepleri de hala sir ola-
rak kalan ve pek cok bilinmez iceren implantasyon
prosediirii icinde saklidir.Gercekten YUT de en az
kontrol ve manuple ededbildigimiz asama implan-
tasyondur.

Y ardimc1 Ureme Tekniklerinde (YUT) yasa-

Aslinda implantasyon hadisesinde iki onemli
komponent vardir;Endometrium ve embriyo.YUT
ile ugrasanlar yillar boyunca bu iki faktori de-
gerlendirirken yalnizca kaba morfolojik kriterler
uzerinde yogunlasip, isin ayrintilar: ile pek ilgilen-
memiglerdir.Yani klinisyenler i¢in endometrial re-
septivite konusunda endometrial kalinlik ve ultra-
sonda tanimlanmis endometrial patternler ile diger
taraftan embriyonun mikroskopik goriintiistindeki
kaliteyi tanimlayan grade’ler basar1 acisindan ye-
tinilen kriterler olarak kalmigtir.Nice yillar sonra
,ancak son zamanlarda implantasyon alanindaki
mikrocevre ile ilgili gen ekspresyonlari,cesitli pro-
teinler ve sitokinler gibi molekiiler diizeydeki degis-
kenler tuzerindeki calismalara agirlik verilmigtir.

Insan embriyosunun implantasyonunda cesit-
li asamalar mevcuttur.implantasyondan hemen
once embriyonun yaklastigr endometrium dokusu-
na oryantasyonu olarak tanimlanabilecek” polari-
zasyon” gerceklesir.Bu oryantasyon uygun sekil-
de gerceklestikten sonra (appozisyon) , blastosist
zona pellusida’dan ayrilir.Daha sonra blastosist
endometrial yiizeydeki hiicreler ile temasa gelir
(adezyon).Son olarak da blastosist epitel tabakasini
gecerek stromaya dogru ilerler(invazyon).

Basarili bir implantasyon viabl bir blastosistin
uygun zamanda reseptif bir endometriuma ulagma-
s1 ile mimkiin olur.Endometriumun blastosist i¢in
reseptif oldugu siire aslinda ¢ok kisa bir siire olup
buna “implantasyon penceresi “denir.insanda natu-
rel sikluslarda embriyo uterin kavite i¢ine ovulas-
yondan sonraki 4-5 . giinlerde gelir.Endometrium
da ovulasyondan sonraki 6-8. giinlerde maksimum
reseptif o6zellikler gosterir ve bu 6zelligini yaklagik
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4 giin muhafaza eder.Baska bir deyisle siklusun
20-24. giinlerinde endometrium implantasyon i¢in
en uygun pozisyondadir.Buradan cikarilacak so-
nuclara gore YUT de gebelik basarisinin altinda ka-
liteli embriyo kadar, transfer zamaninin da buyik
onemi vardir.Ancak artifisiyel sikluslarda ovaryen
stimiilasyon nedeni ile ortaya ¢ikan suprafizyolojik
dizeylerdeki steroidler endometrial matiirasyon
zamanlamasinda natiirel sikluslara gore onemli
farkhiliklar gosterir.

Estrejen ve progesteron endometriumun ge-
lismesi i¢in bilinen en o6nemli modilatorlerdir.
Endometriumun hem epitelial hem de stromal
komponentleri progesteron ve estrojen reseptorleri-
ne sahiptir.Bu reseptorlerin siklus boyunca goster-
dikleri siklik ekspresyon degisiklikleri endometrial
reseptivite ve basarili implantasyon ile yakindan
iligkilidir.

Estrojen ve progesterona ilave olarak, endo-
metrial fonksiyonu diizenleyen pek cok endok-
rin faktorler de vardir. Ornegin prostaglandinler
implantasyon esnasindaki vaskiiler permeabilite
artigin1 saglamaktadir. Diger taraftan prostag-
landin tretimini diizenleyen COX-1 ve COX-2
gibi enzimlerin endometriumdaki ekspresyonlar:
da siklik degisiklikler gosterir.Ayrica hCG’nin
implantasyon esnasinda endometrium ile embriyo
arasindaki dialogu diizenleyen bir mediator roliu
oynadigina dair kuvvetli kanitlar mevcuttur.in-
sanda implantasyon ile ilgili 6nemli bir faktor de
LIF (Leukemia Inhibiting Factor) olup bununla
ilgili caligmalarin sonuclar1 giderek artan bir an-
lamhilik kazanmaktadir.

Tekrarlayan IVF basarisizliklarinda veya erken
donem gebelik kayiplarinda embriyoya ait kromo-
zomal faktorlerin rolii preimplantasyon genetik
tami ¢alismalarinin yayginlasmasindan sonra daha
da iyi anlagilmigtir.Ancak olayin ikinci 6nemli
nedeni belki en az genetik faktorler kadar onemli
olan endometrial reseptivite ile ilgili bazi degis-
kenlerdir.Suprafizyolojik diizeylerdeki estrojen ve
progesteronun endometriumda meydana getirdi-
gi anormal degisiklikler endometriumun transfer
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aninda reseptif olmamas: ile sonuglanabilir ve bu
bir fenomendir (out of phase).

Bu fenomeni diisiinerek bazi modifiye stimii-
lasyon protokolleri 6nerilmistir. Ornegin gonadot-
ropinlerin disik dozlarda veya siklusun daha gec
donemlerinde verilmege baglandigi yumusak sti-
miilasyon protokolleri (soft protocols) veya hipofizer
down regiilasyon icin GnRH antagonistlerinin kul-
lanildig1 protokoller denenmistir.Yine follikiillerin
nihai matiirasyonu i¢cin hCG verilmesinin daha er-
ken, 6rnegin lider 2-3 follikiiliin 17mm ¢apa ulasir
ulagmaz verilmesi durumunda gebelik oranlarinin
daha yiiksek oldugu bildirilmistir.

Implantasyon esnasinda hem embriyo hem de
endometriumda meydana gelen fizyolojik degisik-
likleri belirleyecek molekiiler diizeydeki teknikler
uzerindeki calismalara hiz kazandirma zorunlulu-
gu her gecen giin daha fazla 6nemli hale gelmek-
tedir.Bu teknikler bilimsel olarak gelistirilip rutin
klinik kullanima girmedigi stirece ,siklus takibi
sirasinda endometrial gelisimin sadece kalinlik ve
morfolojik pattern kriterleri ile degerlendirildigi
kaba yontemleri kullanarak YUT’de implantasyon
oranlarimi1 artirma yoniinde bir basar1 beklemek
,gectigimiz 10 yilda oldugu gibi ontimiizdeki yillar-
da da hayal olacaktir
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masyonlarin sikligr %3 .8 olarak tahmin edil-

mektedir. Uterin septanin orani ise tiim kon-
jenital uterin anomalilerin %35inde kendini gos-
terir. Fertil popiilasyonun %1linde uterin septum
oldugu tahmin edilmektedir. Uterin septumlarin
teshisi: HSG , H/S , USG veya 3 D USG ve L/S ile
konmaktadir. Teshis HSG ile geleneksel olarak
ortaya cikarilsa da bu teknik septum ve bikorn
uterus arasinda ki ayrimi yapamamakla hatta H/S
dahi dogru teshisi saglamayabilir. HSG veya H/S
uterin kavitedeki bolmeyi gosterdigi zaman teshis
iki miiler kanali anomalisinden herhangi birinin
yani bikorn uterus veya uterus septus olabilecegi
stiphesini uyandirir ama kesin taniy1 koydurmaz.
Uterus fundusunun nonivazin olamayan bir metod
olan USG ile uterus fundusunun gériinmesi mim-
kiin olabilir. Transvaginal USG ile %100 sensitivite
%80 sipesifisite ile daha dogru teshis yapabilirken
3 D USG ile geleneksel USG ye alternatif olarak
sensitivite sipesifisitesi %100 e yakin bir tani1 kona-
bilir. USG de septeit ve bikornet uterus farkliligini
gosteren kriterlere baktigimizda tubal ostiumlar
arasindan cizilen diiz bir ¢izginin fundal dis kontu-
run apeksi altinda kaliyor veya 5 mm kadar asiyor-
sa bikorn uterus ¢izginin tistiinde 5 mm den daha
fazla yukarida apeks bulunuyorsa bu uterin septum
olarak yorumlanmaktadir. Kesin teshis uterus fun-
dusunun konturlarinin rahathikla gérildigi L/S ile
yapilir. Eger fundus fiizyon halindeyse teshis sep-
tum, eger fundusta derin bir yarikla b6liinme varsa
teshis bikorn uterus olarak yorumlanir. Onun i¢in
uterin septumlarda kesin teshis icin ayni anda
gerceklestirilen L/S ve H/S hala gold standart olup
ayn1 anda tedavisinide gerceklestirebilmektedir.
Uterin septum eger internal osa kadar uzaniyorsa
komplet olarak tanimlanir. Boyle malformasyonlar
bazen vaginayida bolen longitudinal septumla bir-
likte olabilir. Ureme performans: iizerine malfor-
masyonlarin gercek etkisi acisindan hala sipheler
vardir. Tekrarlayan gebelik kayiplar1 genetik, cev-
resel, endokrin, enfeksiyoz, tombofili, immunolojik
ve anotomik faktorler nedeni ile olabilir. Iste bu

[ )
I nsidansi: Genel popiilasyonda uterin malfor-
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anatomik faktorlerden bir uterin malformasyonlar
olup tekrarlayan gebelik kayiplar: olan kadinlarin
%12-15 inde gorulir. Baz1 arastiricilar tekrarlayan
gebelik kayiplarinda en sik uterin anatomik fakto-
rin septum oldugunu belirtmiglerdir.

Uterin malformasyonlara bagl olarak tireme
performans1 dismektedir hatta arkuat uterusun
mevcudiyeti bile ikinci tirimester kayiplar1 ve er-
ken dogumlar: arttirdigim rapor edilmistir. Bikorn
uterus ile tekrarlayan dustik kayiplarinin iligkisi
arastirildiginda tabii ki ireme problemi primer
olarak azalan uterin kapasite ve uterin sekil ile
iligkilidir. Bu kiiciik uterin kavite servikal yetersiz-
lik erken dogum ve malprezantasyon ile birliktedir
ama normal uterin adele ile c¢evrili oldugundan
dolay1 kavitenin damarlanmasi bozulmamistir. Bu
yuizden bikorn uteruslar genellikle tekrarlayan dii-
stk kayiplar: ile birlikte degildir. Stephanson 197
tekrarlayan diistigi olan kadinlar tizerinde yaptigi
incelemede uterin septumun bikorn uterusa orani-
m 8/1 olarak bulmugtur. Uterin septumlar kiigiik
olsa bile tekrarlayan gebelik kayiplarina neden
olurlar ama kiiciik septumlar biiyiik septumlardan
daha az gebelik kayiplarina neden oldugu tahmin
edilmektedir. Calismalar gostermistir ki septumlu
hastalarda %44.3 dusik %22.4 erken dogum riski
ve %33 terminde dogum sans1 olmaktadir. Ureme
yetersizliginin bu yiiksek orani siklikla ilk trimes-
terde bulunmaktadir. Diisiiklerin potansiyel nedeni
septal impilantasyondur.

Septal impilantasyon olasilig1 ise septum bo-
yutunun fonksiyonel kaviteye oraninin artmasi
ile artmaktadir. Bu miisadeler sonucunda septum
impilantasyon igin supoktimal bir yerlesim yeri
olup erken gebelik kayiplarinin yiiksek sikliginida
aciklayabilmektedir. Biliyoruz ki gebelik kayiplari-
nin mekanizmasinda uterin septum da damarlan-
ma azalmis myometrial ve endometrial damarlar
arasinda ki iligkiler degismis vede septumu orten
endometriumda bezlerin sayis1 silyali ve silyasiz
hiicrelerin orani1 mikrovililerin sayisinin azaldigini
gormekteyiz. Bu gebeligin gelisme fazina ozellikle
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impilantasyondan sonra negatif yonde etkileyebi-
lir ve de erken gebelik kayiplarina neden olabilir.
Uterin septumlar 3 farkhi fertilite durumu ile
kars1 karsiyadir. Tekrarlayan diisiikli hastalar
primer infertiliteden sikinti ¢ceken hastalar ve IVF
endikasyonu konan hastalar. Cerrahiden 6nce ve
sonra canli dogum oranlarinda disiik oranlarinda
ve erken dogumda anlamli farkliklar olmustur.
H/S metroplasti tekrarlayan diisiik oykiisi olan
kadinlarda fertilite potansiyelini bozmamaktadir.
Bilakis metroplasiden 6nce %88 disiik orani %3
terminde dogum orani varken metroplasiden sonra
%14 disiik orani %80 terminde dogum oranina ula-
sildigr gorilmektedir. Primer infertil olan hastalar-
da da metroplasiden sonra %41 lere varan gebelik
oranlar1 rapor edilmistir. Boylece primer infertilli
hastalarda septum varsa H/S tedavi profilaktif bir
prosediir olarak uygulanmaktadir. Diger taraftan
IVF alinacak hastalarda da IVF almadan once
uterin septumun diizeltilmesi ile IVF sonuclarinin
diizeldigi rapor edilmistir. Uterin septumlu has-
talarin tedavisinde ana ve kesin endikasyon tek-
rarlayan disik oykisi veya fotal kayip olup diger
endikasyonlar1 arasinda ise anormal uterin kana-
malar ve dismenore gibi septumlarin birlikteligi de
bulunmaktadir. H/S teknigin girmesinden 6nce ab-
dominal yoldan gerceklestirilirken bugiin daha az
morbidite ile aym etkinligi saglayan H/S yontemle
gerceklestirilmektedir. Burada teknik septumun
H/S insize edilmesinden ibarettir. Ta ki kavitenin
ust bolgesinde ostiumlar ayni anda goriinebilecek

hale gelinceye kadar. Uterusu perfore etmek ve
myometriumu zedelemekten ziyade septumdan kii-
ciik bir parca birakmak daha iyidir. Hatta son za-
manlarda Fedele ve arkadaslar1 H/S metroplasiden
sonra septumun lem den daha az kaldiginda tireme
sonuclarini bozmadigini ileri siirmiis ve ikinci H/S
prosedire de gerek kalmadiginmi séylemistir. H/S
metroplasi esnasinda L/S roli tartigmalidir. Eger
cerrah kendini giivende ve rahat hissediyorsa ve de
prosediiriin kaydelerine uyuyorsa L/S ve USG ile
monitoring zorunlu olamayabilir. Cerrahi sonuclar
postoparatif birkac¢ hafta sonra HSG ile Opis Histe-
reskopla degerlendirilmelidir. Tekrarlayan prose-
diirler bazen gerekebilir. Bu iglem sirasinda kana-
ma agir1 siv1 yiklemesi uterin duvar perforsayonu
gibi komplikasyonlarda goriilebilir.

Sonug¢

H/S septum insizyonu hastalarin tireme perfor-
mansint anlamh sekilde dizeltmektedir. Dusiik
oykist olan kadinlarda gebeligin olugsmasinda ters
bir etkisi yoktur. Uterin septum infertilite fak-
tord gibi gorilmese de sekonder infertilitesi olan
hastalarin dogal gebeliklerinin gecikmesine neden
olabilir. IVF ten H/S metroplasti 6nce eve gotiiriilen
bebek oranini arttiran bir iglemdir. Bu islem ART
hastalarinda mimkiin oldugu kadar minimal in-
vaziv olarak gerceklestirilmelidir. Cerrahinin em-
niyeti ve etkinliginden dolay:r H/S metroplasti IVF
e baslamadan 6nce hatta diger infertilite faktorleri
olsa bile 6nerilmelidir.
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Gonadotropinlere over yaniti ongoriilebilir mi?

Dog. Dr. Ahmet Zeki ISIK
Ozel Ankara Tiip Bebek Merkezi

s1 daha ziyade overlerdeki oositlerin kalite ve

kantitelerindeki zaman igerisinde daha da belir-
ginlesen diisiise baglanmaktadir . Gectigimiz 20 yil
zarfinda over rezerv testleri olarak (ORT) adlandiri-
lan bir seri test hangi hastanin over stimulasyonuna
nasil cevap verecegi ve gebe kalip kalamayacagini
ongorebilmek acisindan dizayn edilmistir.

I VF uygulamalarinda yasa bagl basari azalma-

Minimal invaziv ve guvenilir bir ORT bize kot
yaniti, iyl yaniti veya asir1 yaniti ve hatta gebe ka-
linip kalinamayacagini 6ngorebilmelidir.

Bu testerden giincel olarak etkinlikleri tartigilan
bazilar1 sunlardir, bazal antral follikiil sayimi (AFC),
bazal over volumii (BOV), Adetin 3 giinti E2 (D3 E2),
bazal FSH, bazal inhibin B seviyesi, klomifen sitrat
challenge test (CCCT), exojen FSH over rezerv testi
(EFORT), anti Miillerian hormon (AMH).

Bu testlerin bir ¢ogunu beraber kullanan mate-
matik komplike modeller ¢oklu lojistik regresyon
kullanilarak olusturulmustur. Yakin zamanlh ran-
domize kontrolli ¢alismalarda (ROC) bu modeller-
den yararlanilarak ORT etkinlikleri hem over yani-
tin1 hem de gebeligi ve canli dogumlar: 6ngérmede
kullanilmistar.

Janet Kwee (1) ve arkadaslarinin degisik dizayn-
larda yaptigi Hollanda orijinli iki ROC ¢alismanin
birincisinde; over rezervini 6ngérmede ayni1 anda ¢ok-
lu test yapilmasinin ; AFC, EFORT inhibin B artisi,
BOV , ¢oklu regresyon neticesi en etkin oldugu, kétii
yanitin belirlenmesinde tekli regresyon analizinde
AMH, CCCT, bazal FSH ve AFC nin en etkin olduk-
lar1. Agir1 yanit veren hastalarin belirlenmesinde ise
en etkin testin AFC oldugu. Gebe kalamamay1 en
etkin ongoren testlerin ise CCCT, EFORT’da E2 artis1
oldugu gosterilmis ve AMH ‘nin diger testlerle benzer
veya yakin etkinlikte oldugu ve giinliikk uygulamalar
i¢cin en uygulanabilir test oldugu 6ne sturilmiustiir.

Ikinci calisma ise (2) sonuc olarak elde edilen
follikiil sayisin1 baz almis, over yanitinin éngorilme-
sinde ¢oklu regresyon modeline gore en etkin grubun
AFC, EFORTta inhibin B artis1 v e BOV oldugunu,
kot yanitta ise ayni ilk calismada oldugu gibi ¢oklu
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regresyonun daha iyi model iiretemedigi ve tekli reg-
resyon modelinde kétia yaniti en iyi CCCT ve bazal
FSH’nin belirledigi , asir1 yanit1 ise EFORT’ta inhi-
bin B artis1 ve AFC nin belirledigi ancak AFC’nin
daha etkin oldugu coklu regresyonun ilave katkida
bulunmadig: gosterilmis ve AFC nin diger komplike
testlerle etkinliginin ayni oldugu ve genel uygulama-
lar icin yeterli oldugu ifade edilmistir.

Cok yakin zamanli Verhagen (3) ve arkadaglar
tarafinca rapor edilen in vitro fertilizasyonda ¢ok
degiskenli over rezerv ve gebelik 6ngérme modelle-
rinin analizinin yapildig1 meta analizde halen en iyi
test oldugu diistintilen AFC ile diger ¢oklu modeller
karsilagtirilmig ve neticede elimizdeki verilerle gii-
nimiizde over yanitinin ve gebeligin 6ngériilmesin-
de AFC disinda bir test yapilmasinin savunulmasi
mimkiin gorilmemistir.

AFC ‘nin 2 boyutlu transvajinal USG ile erken
follikiiler fazda 6l¢timii hem uygulamasi kolay hem
de givenilir bir test olarak karsimiza ¢gitkmaktadir.
AFC ve hastanin yas, BMI gibi degerleri de goz
ontine alinarak yapilacak analizle en uygun proto-
koliin secilmesi gebelik sonuc¢larin1 tam olarak 6n-
goremese de hastanin gerekli yada gereksiz iptaller
nedeniyle duyumsayacagu stresi minimuma indire-
cek ve etkin ovulasyon indiiksiyonu tekniklerinin
uygulanmasini saglayacaktir.
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Pelvik ve over cerrahisinin over rezervine etkisi
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tekniklerindeki gelismelerle, modern toplum-

larda evlilik yas1 ve cocuk sahibi olma yaginin
da geciktirilmesiyle kadinlarin over rezervi gittikce
onem kazanmigtir. Over rezervi azalmig infertil
kadinlarda yapilan IVF sikluslarinda daha az ge-
belik oranlar1 ve daha sik siklus iptalleri gorilir.
Over rezervinin tayini gebelik olasiligi hakkinda
bilgi verir, tedavinin gecikmemesi, dogru planlan-
masi ve gerekiyorsa iptal edilerek maddi ve manevi
zararlarin 6nlenmesini saglar. Ayrica ovulasyon
indiiksiyonu ve kontrollii ovarian hiperstimiilasyon
uygulamalarinda amaclanan sayida folikil geli-
siminin saglanmasi ve ovaryan hiperstimiilasyon
sendromu gelismesinin 6nlenmesi i¢in uygun tedavi
seklinin ve ila¢ dozunun belirlenmesinde kullanilir.
Otuzbes yasin tizeri olan hastalar, yastan bagimsiz
olarak aciklanamayan infertilite, ailede erken me-
nopoz hikayesi, gecirilmis pelvik ve over cerrahisi,
sigara kullanimi, kemoterapi alan hastalar ve daha
once yardimci iireme yontemlerine koti yanit veren
hastalarda over rezervi ¢cok daha 6nemlidir. Over
rezervini belirlemek i¢in kadin yas1, FSH, 6stradiol,
Inhibin-B, AMH, ovarian voliim, antral follikiiil
sayisi, ovarian stromal kan akimi, klomifen sitrat
challenge test, GnRH agonist stimulasyon testi ve
ekzojen FSH ovaryan rezerv testi kullanilabilir.

[ )
I nfertilite tedavisinde ozellikle yardimla tireme

Pelvik operasyonlar ve overe yapilan cerrahi
girisimler:
Pelvik periton ve overde yiizeyel endometriozis

odaklarinin laparoskopik lazerle vaporizas-
yonu veya bipolar koagiilasyonu,

Endometriomalarda laparoskopik kistektomi,

Nonendometriotik benign kistlerde (dermoid,
seroz, miisinoz) kistektomi,

Bilateral laparoskopik tubal sterilizasyon,
Salpenjektomi (hidrops tuba, ektopik gebelik),
Myomektomi (laparoskopik veya laparotomi),
Uterin arter embolizasyonu,

Histerektomi,

PKOS da laparoskopik ovaryan dirilling,
Ooferektomi: over torsiyonu, tubaovaryan apse.

Bu cerrahi operasyonlarin bir kismi over rezervi-
ni etkileyebilir. Bunlarin i¢inde endometriomalarin
laparoskopik cikarilmasinin overlerin tireme fonk-
siyonu tuzerine etkileri en ¢ok arastirma konusu
olmustur. Calismalarin sonuglari ayn1 olmamakla
birlikte bu caligmalarin ¢ogunda endometrioma
icin laparoskopik kistektomi sonrasi over rezervi
testleri ile over rezervinde azalma, IVF tedavisinde
toplanan oosit sayisinda azalma gorilmiis fakat ge-
belik oranlarinda azalma bulunmamaigtir. Overdeki
endometriomalar cikarilirken overin stromasina
zarar vermeden kist ile over dokusu arasindaki kli-
vaj1 iyi bulup sadece kist duvarin1 ¢gitkarmak, birlik-
te bir miktar da over dokusu ¢gikarmamak gerekir.
Kistektomi sonrasi1 hemostaz yapilirken koagiilas-
yon sirasinda over dokusu harabiyeti yapmamak
en 6nemli prensip olmalidir. Overin kanlanmasini
saglayan arteria ovarika ve uterin arterden liga-
mentum ovari proprium ile birlikte gelen anasto-
mozlara yapilan travma, koagiilasyonlar overin
kanlanmasinmi bozarak over rezervini azaltabilir.
Tim pelvik ve over cerrahilerinde overin kanlan-
masina zarar vermemek amaclanmalidir.
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POF (Premature Ovarian Failure)

Cem FICICIOGLU, Prof of Ob & Gyn
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gonad failure before age of 40 years. This

is characterized by a hypergonadotrophic
hypoestrogenic status and by oligo or amenorrhea.
Premature ovarian failure (POF) is a mysterious
disorder. It is not even clear that this is the best
term to describe the condition. Other terms that
have been used are premature menopause, hyper-
gonadotropic amenorrhea, hypergonadotropic hy-
pogonadism, and ovarian insufficiency.

P OF is the cessation of menses resulting from

POF is not a rare condition: its incidence is esti-
mated to be as great as 1 in 100 by age 40 years and
1 in 1000 by age 30 years. Because women in west-
ern countries tend to delay childbearing until their
third or fourth decade, POF is frequently diagnosed
in women who have not managed to conceive but
who still desire to have a baby. Initially, POF was
considered irreversible (Goldenberg et al., 1973).
However, subsequent studies enforced the idea of
intermittent ovarian function in karyotypically
normal ovarian failure (Rebar and Connolly, 1990).
Numerous reports have declared that pregnancy
can occur in POF patients either spontaneously or
after treatment.

Menopause is defined as “permanent cessation
of menses; termination of the menstrual life” (1).
It normally occurs at an average age of 50 years.
Formerly known as premature menopause, the dis-
order “POF” now generally describes a syndrome
consisting of amenorrhea, elevated menopausal
level gonadotropins, and sex steroid (i.e., estrogen
[E]) deficiency in women less than 40 years old. At
one time it was believed that an FSH level in the
menopausal range was prima facie evidence of ovar-
ian follicle depletion, equivalent to irreversible and
permanent cessation of ovarian function (3), result-
ing in use of the term premature menopause.

We now know that ovarian “failure” does not
mean permanent cessation of ovarian function.
Rather, approximately 50% of young women with
this condition experience intermittent and unpre-
dictable ovarian function that can continue for
many years.
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Thus, the term POF is medically inaccurate,
misleading to patients, and for many patients both
offensive and psychologically hurtful. The term hy-
pergonadotropic amenorrhea is more accurate.

Functional Classification of Premature
Ovarian Failure
A. Ovarian follicle depletion
a) Decreased reserve
- Pure gonadal dysgenesis
- Thymic hypo/aplasia
- Idiopathic
b) Accelerated atresia
- X-related (Turner synd)
- FMR-1 gene mutation
- Galactosemia
- Toxins
- Iatrogenic
- Viral oophoritis
- Ataxia telangiectasia
- Idiopathic
B. Ovarian follicle dysfunction
a) Steroidogenic enzyme defects
- 17 o hydroxylase deficiency
- 17-20 desmolase deficiency
- Aromatase deficiency
b) Autoimmunity
- Lymphocytic oophoritis
- Gonadotropin receptor antibodies?
¢) Signal defects
- Abnormal gonadotropin receptor
- Abnormal G protein signaling
d) Specific genetic defects
- Blepharophimosis-epicantus-ptosis syndrome
e) Idiopathic

- Resistant ovary syndrome
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Autoimmunity was first postulated as a cause of
primary hypogonadism when it was noted that some
women with adrenal insufficiency also had ovar-
ian insufficiency. These women include many with
the type I and type II syndromes of polyglandular
autoimmune failure, which are associated with au-
toantibodies to multiple endocrine and other organs.
There is strong histologic evidence that premature
ovarian failure, when it occurs in association with
adrenal autoimmunity, is a specific entity mediated
by an intense lymphocytic infiltration of thecal cells.
In this disorder, primordial follicles are spared, so
theoretically ovarian function might be restored if a
safe and effective immunosuppressive regimen could
be developed. The frequency of autoimmune POF
among women with primary hypogonadism who do
not have coexisting adrenal failure is not known.

Recently, there has been evidence to suggest that
POF might be an autoimmune disease. Many au-
thors have reported the presence of autoantibodies to
ovarian tissues as well as other organ tissues. POF
was found to coincide with some endocrinopathies
of known autoimmune origin .These observations,
together with some anecdotal reports, suggested that
corticosteroids could play a role in restoring ovarian
function in some patients with POF.

Chemotherapy and radiotherapy are not only
used for the treatment of malignant diseases. In
various collagen vascular diseases such as Lupus
nephritis and glomerulonephritis high dose cy-
clophosphamide is being used. For hematologic
disease such as sickle cell anemia, stem cell trans-
plantation is used sometimes, and patient receive
high dose cyclophosphamide for pre-conditioning.
Also, thousands of women are sterilized due radical
surgery for benign ovarian diseases or because of
prophlactic oophorectomy.

The most common cancer in reproductive age
women is breast cancer. At an average age of 40,
administration of CMF (Cyclophosphamide+Meth
otraxate+5-FU) and AC (Adriomycin + Cyclophos-
phamide) result in amenorrhea in 77% and 38%
of patients followed up 1 year after chemo. These
number sonly indicate the tip of the iceberg since
many more will suffer from premature menopause
in longer follow up, and many of those who regain
menstruation will have low ovarian reserve.

Laboratory Evaluation

It has been recommend karyotype in al POF.
Parity or age does not rule our karyotype abnor-
malities even though the incidence is low in 2ndary
amenorrhea. May be helpful to look for associated
abnormalities (Turner) or Y baring chromosome.

TFT, thyroid& adrenal antibodies are recommend-
ed too. Ovarian antibodies have no proven benefit.
Fragile X testing if family history of POF, MMR,
Ataxia, Tremor etc.

Treatment of POF

Different protocols of therapy were proposed, in-
cluding clomiphene citrate, oestrogens, oral contra-
ceptives, danazol , gonadotrophins , gonadotrophin-
releasing hormone analogues, corticosteroids or
even hypophysectomy . Overall, 6.3% of women in
these reports became pregnant, with a favourable
outcome in most cases.

The aim of a study was to evaluate the hypoth-
esis that in women affected by POF, pretreatment
with Es, inducing a decrease in gonadotropin levels,
may improve the results of ovarian stimulation.

The ovulation rate in group 1 (8/25; 32%) was
significantly higher than in group 2 (0/25; 0%)
(P.005) . Obviously, the pregnancy rate (PR) in
group 1 was also higher than in group 2. This study
demonstrated that in women affected by POF, pre-
treatment with Es improved both ovulation rate
and PR after ovulation induction.

The rationale for this study was based on the hy-
pothesis that chronically high gonadotropin levels
in patients with POF down-regulate granulosa-cell
FSH receptors, so that the remaining follicles be-
come refractory to exogenous stimulation .

According to their hypothesis, the administra-
tion of Es suppresses FSH serum levels and allows
the restoration of FSH receptors in remnant fol-
licles. This, in turn, may restore ovarian respon-
siveness to exogenous FSH administration. An
additional mechanism for explaining the positive
effect of Es on ovulation induction results is that
exogenous Es may enhance the stimulatory effect
of FSH on granulosa-cell FSH receptors. Moreover,
some experimental data suggest that EE treatment,
as well as regenerating ovarian FSH receptors, may
enhance the binding of FSH to its receptors.

Many reports have suggested the role of autoim-
munity in POF. The assumption that POF may be
an autoimmune disease is based on many observa-
tions. Firstly, it is associated with other endocrin-
opathies with known autoimmune causes, such
as Addison’s disease, thyroiditis and myasthenia
gravis. Secondly, the high prevalence of autoanti-
bodies in POF patients.Thirdly, changes have been
reported in peripheral lymphocyte subsets in POF
. Finally, the presence of lymphocytes and plasma
cells has been reported around developing follicles
in ovarian biopsies.
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2. GUNCEL UREME ENDOKRINOLOJiSi, YARDIMCI UREME TEKNIKLERI KONGRESI ve 1. UREME TIBBI DERNEGI KONGRESI

This study was concerned with the possible
effect of corticosteroid therapy in managing idi-
opathic POF. The possible role of corticosteroids
might be through a direct antiinflammatory effect
on macrophages involved in destruction of develop-
ing follicles or inhibitory effect on cell-mediated or
humoral response. This might restore the ovarian
reserve of follicles, which is then reflected in the
success of ovulation induction.

The combination of corticosteroids with pituitary
suppression followed by ovarian stimulation with
gonadotrophin seemed beneficial in restoring ovar-
ian function in patients with idiopathic POF and
normal karyotype.

Van Kasteren et al. (1999) found corticosteroids in-
effective. They concluded that the results of this study
do not support the hypothesis that corticosteroids can
improve ovarian responsiveness to exogenous gonado-
tropins in patients with idiopathic POF.

Three women aged 34-38 years, who were us-
ing HRT for secondary amenorrhea and POF, were
studied.

Treatment consisted of at least 9 months of 800
mg of PTX combined with 1,000 IU of Vit.E daily.

No side effects were observed. The endometrial
thickness in all three patients improved significantly
as did echogenicity and vascularization. Embryo im-
plantation occurred, and two of them became preg-
nant. One of the two women gave birth to a normal
baby, and the other had a miscarriage at 7 weeks of
amenorrhea because of untimely HRT cessation.

The use of combined PTX-Vit.E might be a new
physiologic approach to the treatment of women with
POF and uterine resistance to HRT. We postulate
that this antioxidant treatment reduces subepithe-
lial fibrosis, increases endometrial thickness, and
therefore circumvents uterine hormonal resistance.
However, further clinical and experimental studies
are necessary to clarify the precise mechanism of ac-
tion of combined PTX-Vit.E in this pathology.

In conclusion, etiologic treatment such as com-
bined PTXVit. E is a solution for endometrial resist-
ance to HRT with physiologic serum E2 levels in
women with POF who request oocyte donation.

In Conclusion

Young women who develop spontaneous POF
have unique needs that require special care. The
condition differs from normal menopause in sev-
eral important ways. These patients benefit greatly
from an integrated approach involving a solid and
ongoing relationship with sensitive and well-in-
formed clinicians.
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Women with POF are relieved to learn that their
chance of subsequent spontaneous conception is
about 5%—10%, not zero (60). It is frustrating, how-
ever, that there are no proven therapies to improve
ovarian function and increase this rate. The occult
ovarian function that occurs is intermittent and un-
predictable; therefore it is useless to attempt to time
intercourse to improve conception rates. Those in-
terested in conception should attempt to have coitus
two or three times a week so sperm will be present
should one of these unpredictable ovulations occur.

Hormone replacement therapy or use of OC as
described will not prevent conception. To avoid pro-
longed fetal exposure to exogenous sex steroids, pa-
tients should keep a menstrual calendar and get a
pregnancy test as soon as a menstrual period is late.
Once endocrine and emotional health issues relating
to POF are satisfactorily addressed, couples are ready
to move forward to make decisions about reproduc-
tion. Sufficient time needs to be given for grieving and
emotional healing after couples receive the diagnosis
of POF before making a decision about alternative
family building options, such as donor egg IVF. Other
options include childfree living for a while in the
hopes of achieving a spontaneous pregnancy, choos-
ing a life without children for the long term, adoption,
or embryo donation. Unproven treatments should be
avoided because they set patients up for failure. They
also carry a real risk of interfering with a spontaneous
conception that would have occurred had the system
not been perturbed by the unproven intervention.
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reproductive technology treatment. First of

them is the high cost. The second one is that
current ovarian stimulation protocols, though they
last fewer days after the introduction of gonadotro-
pin-releasing hormone antagonists, are still not
patient-friendly. The other one is that the patients
receive injections and undergo several blood sam-
ples and transvaginal ultrasound scans. Besides
these, especially in patients with polycystic ovarian
syndrome (PCOS) the development of several folli-
cles is associated with a high risk of ovarian hyper-
stimulation syndrome. In addition, gonadotropin
therapy in IVF may have long term effects on chil-
dren born and women health (such as cancer)The
high steroid hormone levels during ovarian stimu-
lation may cause low implantation rate. In order
to deal with these disadvantages, immature oocyte
retrieval from unstimulated ovaries in combination
with in vitro maturation (IVM) and fertilization is
a feasible alternative for the management of infer-
tile couples especially for PCOS patients. Benefits
of IVM include simple and less time consuming
protocols, no or minimal use of fertility drugs,
and reduced cost of treatment. On the other hand,
ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) risk is
entirely avoided. The first IVM of human oocytes
was reported in 1965, while the first fertilization of
in vitro matured oocytes was reported in 1966 by
the same authors (1). Thereafter the first birth was
achieved in 1983 (2). Since then, infertile women
with polycystic ovaries or PCOS form the main
category of patients in whom IVM applied for clini-
cal purposes (3). In vitro maturation also has been
used in women with regular menstrual cycles and
normal appearing ovaries. It also appears reason-
able to avoid gonadotropin therapy in women whose
infertility is based solely on a male factor or in pre-
viously fertile women who had a tubal ligation and
desire to conceive again. In vitro maturation has
been applied, although on a smaller scale, to other
specialized groups of patients. One small case series
described the successful use of IVM in COH-IVF

There are many disadvantages of assisted

poor responders. They achieved clinical pregnancy
and implantation rates of 37.5% and 20%, respec-
tively (4). IVM has also been used in high respond-
ers undergoing IVF who were at risk for OHSS (5).
Collecting immature oocytes from unstimulated
ovaries for the purpose of oocyte donation is another
indication for IVM. With appropriate selection of
women with ultrasound-only polycystic ovaries or
women with the polycystic ovary syndrome, the
pregnancy rates of the recipients are comparable
(6). Although recent studies have shown increased
pregnancy and implantation rates, the pregnancy
rate after IVM of oocytes is low. The implantation
and clinical pregnancy rates in patients with PCO
or PCOS were reported in between 6.9-27.2%, and
20.0-53.8%, respectively (7). The abortion rate,
gestational age and birth weight at delivery, and
obstetric complications of pregnancies conceived
by IVM-ET in women with PCOS were comparable
with those of other women with PCOS being treated
by conventional IVF-ET (8). In vitro maturation of
oocytes for assisted reproduction in human beings
still is undergoing refinement but currently is pro-
viding efficacy and safety outcome comparable to
that of traditional IVF in recent selected studies.
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Yardimai lireme teknikleri icin genetik danisma gerekli midir?

Prof. Dr. Ferda OZKINAY

EUTF Cocuk Sagligi ve Hasataliklari Anabilim Dali, Genetik Bilim Dali, EUTF Tibbi Genetik Anabilim Dali

bir¢ok infertil ¢iftin ¢ocuk sahibi olmalarini

saglamistir. Yardimce: iireme teknikleri kul-
lanilarak 1978 yilinda diinyaya gelen ilk bebekten
bu yana, bu teknikler yardimi ile bir milyon bebe-
gin dogdugu tahmin edilmektedir. Infertilite ve
ureme ile ilgili genetik riskler toplumlarda giderek
artmaktadir. Giintiimiizde toplumlarin bircogunda
infertilite halk saglhgi problemi olarak kabul edil-
mekte ve her 6 ciftten birinin infertilite problemi
oldugu gorilmektedir.

Y ardime1 iireme teknikleri (YUT) son yillarda

Infertilite konusunda calisan saghk kurulusla-
rinin amaci biyiik cogunlugu genetik kokenli olan
ureme problemi olan ciftlerin sorunlarina ¢oéziim
bulmaya yardim etmektir. Bu c¢iftlerin 6nemli bir
kisminda yardimci ireme teknikleri kullanilir. An-
cak son yillarda yardimei tireme teknikleri normal
ureme yetenegine sahip olup da genetik hastalikli
cocuk dogurma riski icinde olan ciftlerde, hatta ilk
cocugunu hastaliktan kurtarmak i¢in uygun gene-
tik yapiya sahip ¢ocuk olmasimi saglama da yaygin
olark kullanilmaktadir.

UNESCOnun PGT iizerine raporunda YUT
cocuk sahibi olmayi, PGD saglikli cocuk sahibi ol-
may1, PGD/HLA tiplemesi saglhikli ve faydali cocuk
sahibi olmay1 hedefler denilmekte ise de HLA uy-
gun cocuk icin PGT etik a¢idan tartisilmaktadir.

Genetik faktorlerin infertilite etiyolojisinde
onemli bir yeri oldugu i¢in, uygulamalarin bir kis-
m1 genetik hastaliklar1 6nlemek i¢in oldugundan
ve YUT isleminin uygulamasinda genetik riskler
olabileceginden genetik danigma islemin ayrilmaz
bir parcasidir.

YUT uygulamalarinda genetik danismanlik ve-
recek kiginin tireme endokrinolojisi ve genetigi
konusunda bilgi ve deneyimi olan, hem aileyi hem
de YUT uygulamasini yapacak olan ekibi bilgilendi-
rebilecek, ciftlerde ortaya cikabilecek psiko-sosyal
konular: da dikkate alan bir genetik uzmani olmasi
gerekir. YUT uygulamas: yapilacak olan ciftlerin
bazilar1 genetik hastaliklar acisindan en yiiksek
risk grubuna girmektedir. Ozellikle bu gruplarin
genetik danigma ihtiyaci daha belirgindir.

YUT tekniklerinin uygulanmasinda genetik da-
nisma, gelisen genetik teknolojiye paralel olarak
giderek 6nem kazanmaktadir. Bu durumu dikkate
alan Avrupa Insan Genetigi (European Societes of
Human Genetics) ve Avrupa Insan Ureme ve Emb-
riyoloji (European Societes of Human Reproduction
and Embriyoloji) YUT ve genetik danisma ile ilgili
rehberler yayinlamistir. Bu rehberlerde infertil
ciftlerde genetik etiyolojik faktérler i¢in hangi du-
rumlarda neler yapilmas: gerektigi, YUT teknik-
leri uygulamalarinda ve preimplantasyon genetik
tanmida (PGT) genetik danismada dikkate alinacak
noktalar ayrintili olarak anlatilmaktadir.

YUT uygulamalarinda ciftlerin karsilasabilecek-
leri genetik danigma gerektiren genetik problemler
erkek inferilitesi, kadin inferilitesi, tekrarlayan
distkler, Intrsitoplazmik sperm injeksiyon (ICSI)
islemi ile ilgili riskler, PGD endikasyonu olan ge-
netik riskler olabilir. Donér kullaniminin oldugu
ulkelerde bu uygulama ile ilgili genetik risklerde
dikkate alinir.

Erkek infertilitesi, YUT ve genetik danisma

IIk YUT uygulamalarinda daha cok calisma-
lar kadin infertilitesi ile ilgili iken 6zellikle ICSI
isleminin uygulanmaya baslamasindan sonra dik-
katler erkek infertilitesi tizerine yogunlagmistir.
Bati toplumlarinda erkeklerin %15-20 sinin infertil
oldugu goriilmektedir. Infertil erkeklerin bir kis-
minda etiyoloji tiim cabalara kargin anlasilamaya-
bilir. Bu grup idiyopatik infertil olarak adlandirilir.
Erkek infertilitesinde onemli genetik risk tasiyan,
nisbeten sik nedenler, nonobstriktif azospermi
(NOA), obsriiktif azospermi ve dengeli kromozomal
translokasyon tasiyiciligidir.

NOA olanlarda ensik neden kromozomal bozuk-
luklar ve Y mikrodelsyonudur. Kromozomal bozuk-
luklarin basinda Klinefelter sendromu 47,XXY gel-
mektedir. NOA olgularinin %15 inde kromozomal
bozukluk % 15 inde de Y mikrodelesyonu oldugu
belirtilmektedir. 47 XXY. ICSI iglemi sirasinda Y
mikrodelesyonu aynen cocuga gecmektedir. Azos-
permik olgulara YUT uygulamas:1 oncesi mutlaka
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karyotip calismasi onerilmelidir. YUT o6ncesi in-
fertilite olan ciftlerde normozoospermik olanlara
bile kromozm caligmasinin onerilmesi gerektigini
bunlarda da 47,XXY bulma olasilig1 oldugunu ileri
stirenler de vardir. Dengeli translokasyon tasiyici-
I1g1 durumunda PGT o6nerilmektedir.

Obstriiktif azospermilerde baksedilen kromo-
zom bozuklugu ve Y kromozomu mikrodelesyonu
yoktur. Bu gruba giren konjenital bilateral vas
deferens yoklugu (CAVD) olanlarin %80 olasilik-
la kistik fibrozis mutasyonlarini tagima olasilig:
vardir. Tek tarafli CAVD olgularinda kistik fibroz
mutasyonu bulunma olasilig1 %43 dir. Eger kis-
tik fibrozis mutasyonu saptanmis ise esinde kistik
fibroz mutasyonu aranmalidir. Esinde de kistik
fibroz mutasyonu tasiyicilign bulunmas:1 duru-
munda bebek %25 oraninda bu hastaligin riskini
tasiyacaktir.

Oligospermililerde kromozom bozuklugu riski
%2, Y kromozomu mikrodeleyonu sikligi ise /5-
6 olarak verilmektedir. Bunlarin digin Noonan
sendromu, miyotonik distrofi Kalman sendromu,
parsiyel androjen duyarsizligi sendromu, , adult po-
likistik bobrek hastaligi, Immotil silia sendromlar:
da erkekte infertilite nedenidir.

Kadin infertilitesi, YUT ve genetik damisma

Erkek infertilitesine gore genetik nedenler daha
az sikliktadir. Genetik etiyolojide tek gen hastalik-
lar1 veya polikistik over gibi multigenik hastaliklar
rol oynayabilir. Prematur ovarian yetmezlik olan
hastaliklarda kromozom analizi, frajil-X mutasyo-
nu tasiyiciligr istenmesi gereken tetkiklerdir. Kis-
tik fibroz mutasyonlar1 LH ve FSH reseptoriinde
defektler daha nadir olarak goriliir.

Tekrarlayan diisiikler nedeniyle YUT
uygulamasinda genetik danisma

Iki ve daha fazla diisiigii olanlarda ilk arastiril-
mas1 gereken dengeli kromozomal translokasyon
tagiyiciligidir. Bu grup ciftlerde dengeli tasiyicilik
olma olasilig1 %5-6 gibi topluma gore belirgin yiik-
sektir. Cinsiyet kromozomlar1 bozuklugu acgisinda
baz1 mozaiklik durumlar1 da tekrarlayan distikle-
re ve IVF basarisizliklarina neden olabilir. Trans-
lokasyon tasiyicis1 olan ciftlerde PGT basariy1
arttirmaktadir.

Preimplantasyon genetik tam ve genetik
danisma

Preimplantasyon genetik tan1 kromozomal ano-
mali riski olanlar ve tek gen hastalig: riski olanlar
icin olmak tizere baslica iki risk grubu i¢in uygu-
lanir. Bunun disinda YUT tekhigi uygulanacak
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ciftlerde preimplantasyon genetik tarama yapila-
bilmekte ise de yararlari ile ilgili tartigmalar halen
stirmektedir.

Dengeli kromozomal translokasyon tasiyicilari
icin PGT o6ncesi 6zel kromozom bolgeleri i¢in prob
diizenlenmesi ve 6n calisma gerekebilir ve bu za-
man alabilir. Tek gen hastaliklarindan X’e bagh
kalitilanlarin bazilarinda cinsiyet tayini icin
PGT uygulamasi gerekebilmektedir. PGT genetik
danigsmasinda isemlerdeki hata pay1 (6zellikle tek
gen hastaliklarinda allel drop out) anlatilmali,
prenatal tani énerilmeli, prenatal taninin da risk-
leri anlatilmalidir.

YUT teknikleri uygulamasi sonrasi ortaya
cikma olasiligi olan dogumsal defektler icin
genetik danisma.

Son zamanlarda yapilan bazi yayinlar ICSI
uygulamalarda bebeklerde bzi risklerin arttigini
gostermektedir. Normal popiilasyonda %0.25 -0.5
cinsiyet kromozomu anomalisi riski, ICSI bebek-
lerinde %1 oranina ¢ikmaktadir. Baz1 yayinlarda
kardiyovaskiiler, tirogenital malformasyonlarin ve
kromozom bozukluklarinin popiilasyon riskinin iki
katina ¢iktigr bildirilmektedir. ICSI bebeklerinde
urogenital anomlilerden 6zellikle hipospadias go-
rilme sikhiginin artmasi1 dikkat cekicidir. Birgok
merkez YUT uygulamalar1 sonucu dogan bebek-
lerin uzun siireli saglik izlemini yapmaktadir. Bu
calismlar sonucu gelecekte uygulama sonuclarinin
daha dogru ve acgik bir sekilde anlagilmas1 miimkiin
olacaktir.



ART & adverse pregnancy outcomes
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he success of an ART procedure is typi-
T cally measured by the baby take-home rate,

whether this is defined as the number of
deliveries according to the number of cycles initi-
ated, the number of egg retrievals, or the number
of embryo transfers. However, mounting evidence
indicates that critical attention should be paid not
only to this outcome measure, but also to the health
of the children born (reviewed by [1]). While most
ART neonates appear normal, several recent stud-
ies emphasize an increased risk for adverse preg-
nancy outcomes compared with those of non-ART
conceived pregnancies (reviewed by [2]). Particular
attention has focused on the increased rates of
perinatal complications of singleton pregnancies,
including small for gestational age infants, preterm
delivery and perinatal mortality, in addition to ma-
ternal complications [3-5]. Evidence is also accumu-
lating that there are increased risks of syndromes

involving epigenetic alterations in children born
from ART [6, 7].

The etiologies underlying the increased risks to
ART pregnancies are unknown. In this lecture, we
will consider the critical question of whether we are
doing harm when treating infertility patients with
ART, versus whether the ART treatments per se
cause the adverse outcomes. To address this ques-
tion, we will consider 1) possible causes underlying
these adverse outcomes; 2) the challenges relevant
to risk assessments; 3) current knowledge regard-
ing the absolute risks involved; 4) recommendations
for counseling patients undergoing ART; and 5) the
current gaps in our knowledge as to whether ART-
associated adverse outcomes are being caused by
the technologies themselves.

Possible Causes of Adverse Outcomes from
ART

There are numerous possible causes of adverse
events associated with ART, including ovarian
stimulation-related effects, culture-induced phe-
nomena and unidentified contributions from the
parents of gamete origin. Controlled ovarian

stimulation rescues oocytes that would otherwise
undergo atresia, raising questions regarding the
developmental competency of these oocytes com-
pared with those ovulated from the dominant fol-
licle during the natural cycle. Of note, pregnan-
cies resulting from gonadotropin-stimulation in
CD1 mice have embryos and implantation sites of
reduced size, delayed implantation and prolonged
gestations (8). Consistent with gonadotropin-in-
duced perturbations to placental development,
deliveries following transfer of thawed human
embryos were less likely to be pre-term than those
arising from fresh transfers (9). Possible cul-
ture-induced effects encompass a wide variety of
variables, including the culture system itself (e.g.
dishes, gas phase, embryo density and co-culture
with granulosa cells), and the type of culture me-
dium used. In support of the latter, there was a
significant association between the hCG level on
day 15 of pregnancy and the medium type used
(10).

Challenges to Identifying Underlying
Causes of Adverse Outcomes

A wide range of challenges exist when trying
to identify whether adverse outcomes are associ-
ated with ART and what the underlying causes
may be. These challenges relate to study design
issues involving the type of study (prospective,
retrospective, multi-center or meta-analyses),
the unit of analysis (e.g. the woman, the man,
the couple etc., and whether singletons, twins or
triplets were assessed), and the effect of the ana-
lytical unit on outcome (e.g. a woman with one
adverse outcome is twice as likely to repeat such
an outcome than a woman with a healthy out-
come). In addition, separating possible influence
of underlying reproductive pathologies inherent
to the infertile couple, from effects associated
with the pharmaceutical agents used for ovarian
stimulation and/or the in vitro technologies per se
is critically important.
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Current Knowledge Regarding Risks

Despite the challenges discussed above, the
balance of published data (11-21) indicates the fol-
lowing:

1) Known inheritable genetic abnormalities (e.g.
aneuploid oocytes or sperm, translocations and
cystic fibrosis mutations etc) clearly impact
ART outcomes.

2) Multiple gestations are responsible for most of
the adverse outcomes associated with ART,
including perinatal risks (perinatal mortality,
preterm delivery, low birth and very low birth
weights for gestational age) and maternal risks
(including gestational diabetes, placenta pre-
via, preeclampsia). However, when controlling
for the number of fetuses, interestingly, the
risks of most of these adverse outcomes gener-
ally disappear. Infact, ART twins fare no worse
than twins conceived either from gonadotropin-
IUI or naturally.

3) Singletons conceived from ART are at increased
risk for a variety of adverse conditions (e.g.
premature delivery, low birth weights etc.)
compared with those conceived from non-IVF
fertility treatment or following natural con-
ception. Whether these associations relate
to adverse effects of the ART technologies is
unknown. However, surviving singletons in
the setting of vanishing twins are at increased
risk for small-for-gestational age, and this
risk increases with increasing gestational age
at the time of vanishing. Since a proportion
of ART singleton deliveries undoubtedly arise
from vanishing twin pregnancies, it is likely,
therefore, that at least some of the the in-
creased perinatal risk to singletons are due to
the vanishing twin phenomenon.

4) Although ICSI has been associated with a
modest increased risk of malformation, which
remained in subgroup analyses of singleton
births and major malformations, it appears
that these associations are unrelated to the
ICSI-procedure itself . Likewise, the increased
risks of chromosomal abnormalities in children
conceived from ICSI are likely due to paternal
genetic abnormalities.

5) There is mounting evidence that ART may be
associated with an increased risk of imprinting
defects. Such defects involve differential DNA
methylation or histone deacetylation which, in
turn, causes expression of only 1 of the 2 inher-
ited alleles for a particular gene. Such defects
in imprinting may cause either over- or under-
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expression of certain genes, leading to specific
syndromes such as Beckwith-Weidemann syn-
drome and Angelman syndrome and to cancers
such as retinoblastoma. The incidence of each
of these imprinting disorders in children born
from ART appears to be higher than back-
ground, although it is important to stress that
the relative risks are inferred from small case
studies and the absolute risk of such conditions
remain very low. To date, there is no direct evi-
dence in the human that any laboratory inter-
vention, including the day of embryo transfer,
is responsible for the apparent increased inci-
dence of the imprinting disorders associated
with ART. Indeed, in a recent review of the
national Beckwith-Weidemann registry, Chang
et al (2005) concluded that the only common
variable among the index cases was the use
of ovarian stimulation [32]. However, studies
with mouse indicate that gene expression can
be perturbed by the culture conditions [33], and
that genes regulating protein synthesis and
cell proliferation are differentially expressed
depending upon the medium used for culture.

6) The incidence of neurological problems in ART
children (e.g. cerebral palsy) appears to be
related to the relatively high incidence of pre-
maturity in this population, rather than to the
technologies per se. However, in-vitro derived
mice exhibit specific behavioral alterations in
anxiety/locomotor activity and spatial memory,
compared with those derived from in vivo
fertilization. Such observations indicate that
continued follow-up studies of ART child devel-
opment are warranted.

Patient Counseling

It is recommended that patients are counseled
regarding the potential risks to having an adverse
outcome from ART, and the possible etiologies
underlying these risks and our current knowledge
considered. The congenital and chromosomal risks
should be enumerated against the likelihood of oc-
currence and frequency versus spontaneously con-
ceived children, with a review given of the possible
etiologies, with a clear statement made that distinc-
tions drawn among parents of origin, ovarian stim-
ulation and the ART technology per se remain to be
resolved. The discussion should also include: a) a
possible need for closer gestational surveillance; b)
the small increased risk to antenatal and neonatal
problems; and c¢) that very rare disorders appear to
occur at an increased frequency in ART children,
but that the absolute risk is still very small.
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Gaps in Our Knowledge

The etiologies of many of the adverse outcomes

in ART remain to be resolved. It is critical to tease
out the relative contributions of infertility versus
treatment-related issues (e.g. ART for tubal ligation

versus for disease-related reasons).

Furthermore,

it is critical to link lab technology data with perina-
tal and birth, infant and child health outcome data.
Indeed, it is relevant to extrapolate the Barker
Hypothesis back to the moment of fertilization
and then through preimplantation development in
vitro in order to decipher what role, if any, the ART
technologies may play in any adverse outcomes as-
sociated with ART.
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Day 2 or Day 3 embryo transfer:

Which to choose in assisted reproduction

Lynette SCOTT
Fertility Centers of New England, Reading, MA, USA

the years of ART, with day 2 transfers be-

ing the normal course in the early years. As
techniques, media and understanding of human
embryos improved, Day 3 and then Day 5 transfers
were performed. The increased length of culture
allowed better embryo selection, primarily through
attrition, and a resulting increase of successful
outcome. However, as the population for whom
ART is being used has widened, a more logical
approach to culture and transfer may be needed.
Further, as we understand more and more of the
key embryological features that correlate with suc-
cessful out come, it has allowed us to be stricter in
embryo selection, use fewer embryos and perhaps

T he day of embryo transfer has varied over

alter the day of transfer based on the embryo rath-
er than published cohort studies. The Cochrane
reviews also indicate that Day 3 transfers are no
more efficacious than Day 3 and that Day 5 is
mainly beneficial to high prognosis patients. Using
embryo and transfer data, where all embryos can
be tracked, and a prospective randomized study,
we have shown that the day of transfer should be
dictated by the embryos and past patient perform-
ance. During the course of the lecture, data will be
presented to show how this conclusion has been
made and how the day of transfer can be selected,
using easy and key embryo morphological criteria.
A flow system for implementing selective Transfer
Day will be presented.

Embryos Scored and Selected Sequentially

. Need >3 Z1/Z2in <35

« Day 1 PN scoring |

* Day2
Cell number
Multinucleation

>4 in >35 or repeat failure.
Ifnot =Day 2ET

Need >3 4-cell/even/ 1 n/b

> in <35, that also pass D 1

~ Cell size

* Day3
~ Cell number
— fragmentation

>4 in >35 or repeat [ailure.
Ifnot = Day 2 ET

Need >3 8-cell/even [rom

__

« Day5
— Expansion
- ICM

D1 + D2 gate in <35,
>4 in >35 or repeat failure.
If not = Day 3 ET

D5 ET when all the above

— trophectoderm

-

Elective S.E.T can be performed on any day with
an embryo passing all gates

is met on each day

Scoltf ef al. 2007
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ICSI'de matiir sperm se¢iminde yeni bir yontem (PICSI - dish)

Prof. Dr. G. Serdar GUNALP

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal, Ureme Endokrinolojisi infertilite ve Androloji Unitesi

iniimizde sperm maturite ve fonksiyonu
G ile iligkili pek ¢ok parametre tanimlanmig-

tir. Ancak bunlarin hici biri sperm fonksi-
yonlarin1 optimal olarak gésterememektedir.

Subfertil olgularda spermde B-tip kreatin
kinaz(CK) konsantrasyonu daha yiiksektir. Bu du-
rum sperm artik stoplazmasinin atilamamasi sonu-
cu CK konsantrasyonunun artisi olarak saptanir.
Bunun da temel nedeni terminal spermiogenezisde-
ki gelisimsel hatadir. Immatiir spermdeki CK akti-
vitesi, spermatogenez sirasinda tamamlanamamis
stoplazmik atilimin sonucu kalan stoplazmanin bir
gostergesidir. Sperm maturasyonunun biyokimya-
sal degerlendirilmesinde kullanilan ilk parametre
olmasi nedeniyle de énemlidir.

Spermatogenik Maturasyon ve Sperm
Fertilizasyon Fonksiyonu

Erkek gamet maturasyonu icin; hsp70 gen ailesi
proteini (HspA2) sentezi 6nemlidir. Bu proteinler:
sinaptonemal kompleksin siirdiiriilmesi, spermato-
sit geligimi i¢in gerekli mayotik fonksiyonda 6nem-
lidir. Hayvan modelinde Hsp 70-2 gen hasari ile
spermatogenezis arresti ve azoospermi gelismistir.
HspA2 ekspresyonu iki agamada olur: birincisi; si-
naptonemal kompleks i¢indeki mayotik b6linmede;
ikincisi terminal spermiogenezisdeki elonge sper-
matid asamasinda olmak tiizeredir. Sonu¢ olarak
HspA2 ekspresyon diizeyi sperm hiicresel matiiri-
tesi ve fertilizasyon potansiyeli ile iligkilidir. Stop-
lazmik retansiyonu olan ve HspA2 konsantrasyonu
diisik olan immatiir spermlerin zona baglanmasi
distiktir. Normal spermiogenezis ve zona baglan-
masi sirasindaki plazma membraninin yeniden ya-
pilanmasinda membranda olusan hiyaluronik asit
baglanma reseptori ICSI’de sperm secim yontemi
olarak kullanilabilir.

IVF sikluslarinda sperm HspA2 (>%10) kon-
santrasyonu yiliksek ise gebelik oranlar: da yiiksek
oluyor. <%10 sinir alindiginda basarisiz gebelik
sonucu i¢in prediktivite %100.
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Sperm Maturasyonu: Niiklear ve
Stoplazmik Biyokimyasal Belirleyiciler

Spermatogenezisin spermatid agamasi1 nor-
mal gelisim veya diisiik matiriteli sperm gelisimi
icin temel agsamadir. Elonge spermatidde asamal
HspA2 regiilasyonu ile normal sperm maturasyonu
olusur. Bu asamalar ile rezidi stoplazmik cisimle-
rin atilmasi ve plazma membran remodelizasyonu
olugur. Sonuc¢ta normal bas morfolojisi, normal
zona-pellucida ve hyaluronik asit baglanma alani
olusur. HspA2 ekspresyonu diisiik olan spermde
anoploidi oran1 yiiksektir. Nedenleri: sinaptonemal
kompleks defekti, azalmis HspA2 chaperone akti-
vitesi sonucu olan yetersiz DNA tamir enzimleri
ve sonucta olusan DNA kiriklar1 olmak {tizeredir.
Sonugta; anormal sperm morfolojisi, ROS artis,
DNA fragmantasyon artisi, spermatogenik defekt,
yetersiz HBA baglanma alani ve zona pellusida
baglanmasinin bozulmas: goézlenir.

Sperm Matiirite Defekti ve Kromozomal
Anoploidi Iliskisi

HspA2 defekti sinaptonemal kompleksde defekt-
lere ve immatiir spermatozoa olusumuna neden
olabilmektedir. Normal semende stoplazmik retan-
siyon iceren immatiir sperm orami %45.4, Percoll
sonrasi kalan spermde ise %26.6’dir. Dizomiler ile
immatir sperm arasinda yakin korelasyon vardir.
Diploidiler ile iliski yoktur.

1286 spermatozoanin (15 erkek) degerlendiril-
digi calisma sonucuna gore; kiiciik bash sperma-
tozoada dizomik spermatozoa orani %27, ortalama
diploidi orani %3 ; aym1 oranlar biiyiik bagh sperm
icin sira ile %50 ve %89 olarak rapor edilmis-
tir. Aym1 ¢aligmada sperm geklinin irregiiler veya
amorfoz olmasinda simetrik — asimetrik olmasina
gore dizomik veya diploid spermatozoa oran ve
anormal morfolojideki sperm orani daha yiiksek
bulunmustur. Sperm dizomi, diploidi durumunda
da haploid duruma gére Kruger morfolojisinde de
bozulma olmaktadir.
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Sperm Matiiritesi Icin Hyaluronik Asit
(HA) Baglanma Testi

Oositi cevreleyen kumulus ooforusun temel ya-
pisin1 olusturan hyaluranon fonksiyonel spermin
secilmesinde 6nemli bir rol oynar. Hyaluranona
baglanan spermde stoplazmik inkliizyon ve re-
zidiel histon miktarinda azalma ve kromozomal
anoploidi insidansinda azalma gozlenir. HBA Ma-
tir ve fonksiyonel spermi belirlemede 6nemli bir
biyomarkerdir. Giintiimiizde ticari kitler olarak
pazarlanmaktadir. HA iceren medyum; taze veya
dondurulmus/coziilmiis spermde, motilite ve via-
biliteyi arttirir. HA etkisi reseptor aracilidir; ilk
etkide sperm kuyruk hareket frekansinmi arttirir.
Maturite arresti olan spermlerde bu etki olugmaz.
HA reseptor olusumu sperm zona baglanmasina
benzerdir ve spermiogenezis sirasindaki plazma
membrani yeniden diizenlenmesi ile regiile olur.
Matiir spermatozoa selektif olarak solid durum-
daki HA’ya baglanir. Baglanma basin akrozom
bélgesinden olur. Sperm membrani kapasitasyon
veya akrozom reaksiyonu ile bozulur ise HA bag-
lanmasi olusmaz.

HA secilmis spermatozoalar canli olup cansiz
olanlar HA baglamaz. HA bagh spermatozoa’da
stoplazmik retansiyon, persistan histon, DNA frag-
mentasyonu, Kaspaz-3 apoptozis marker’t OLMAZ.
Spermatozoada HA baglanma ve zona baglan-
ma alanlari aynm1 plazma membran remodelizas-
yonu yolu ile diizenlenir. Hemizona ve HA bag-
lanma skorlar1 yakin korelasyon gosterir. Matir
spermatozanin solid fazdaki HA’ya baglanmasi
sebebi ile sperm HA baglanma testi gelistirildi.
Sperm baglanmasi 8-10 dk’da olur. HA baglanmasi
testinde; baglh kismin, baglanmamis kisma orani
verilir. Sperm CK aktivitesi ile HA baglanmas ara-
sinda yakin bir negatif korelasyon vardir.

IUI, IVF klinik calisma sonuclarina gore; HA
baglanma skoru klinik tedavi planlamada kul-
lanilabilir. Ancak ileri arastirmalara gereksinim
vardir. HA baglanma skoru =%80, CK aktivitesi
0.18 + 0.02 (Normal) olan olgularda erkek faktor
infertilitesi yoktur, tedavi gerekmez. HA baglanma
skoru %60-80, CK aktivitesi 0.50 + 0.06 (Artmais)
olan olgularda IUI 6nerilir iken; HA baglanma sko-
ru <%60, CK aktivitesi 2.8 + 0.1 (Cok yiiksek) olan
olgularda IVF / ICSI 6nerilir.

ICSI’de sperm se¢cimi-miknatis

Fertil / infertil olgular arasinda sperm para-
metreleri arasinda farklilik vardir. Ancak tek ba-
sina bir parametrenin 6nemi sinirlidir. Ayni oosit
ile ICSI ve IVF fertilizasyon oranlar1 da farklilik
gostermektedir. Hi¢ bir sperm parametresi IVF

ve ICSI tercihinde yararli degildir. HBA testi ya-
rarli olabilir ??. ICSI'de en 6nemli problem; artmis
kromozom aberasyonu ve immatiir spermatozoa
kullanmanin potansiyel sonuglar1 olmak tizeredir.
HA reseptor iceren sperm matiir olup; kromozomal
aberasyon orani disiiktir. Matiir spermlerde HA
reseptorii cok olup direkt HA’ya baglanir. Immatiir
spermler ise serbest dolasir. HA ile sperm sec¢imi
PICSI dish ile yapilabilir. Bagli olmayan spermle-
rin uzaklagtirilmasi ile HA bagh spermler ICSI i¢in
kolaylikla toplanabilir. HA bagh olmayan spermler-
de kromozomal aberasyon daha yiiksek orandadir.
HA bagiml sperm secimi ile; Seks kromozom dizo-
milerinde 4.3 kat, Diploidilerde 5.8 kat AZALMA
kaydedilir. Ancak her arastirmada bu bulgu gos-
terilememigstir. HA’da sperm sec¢imi seminal sperm
konsantrasyonundan bagimsiz gibi gériinmektedir.
HA ile sperm secimi sonucunda olugsan fertilizas-
yon ve embriyo gelisiminde herhangi bir kot sonug
bildirilmemistir.

HA aracili sperm secimi giivenli midir?

HA normalde kadin tireme kanalinda ve kumu-
lus ooforusda olur. HA; in-vivo konsepsiyonda bile
spermatozoa yolu ile oosite iletilir. HA testi sonrasi
sperm oradan alinirken bir kisim HA-reseptorleri
zarar gorebilir ve sperm membraninda saglam HA
iceren alan azalir. Bu da fertilizasyon da zararh
olabilir ??

HA ile sperm sec¢imi ile Konvansiyonel ICSI
ile gozlenen denovo sayisal - yapisal kromozom
anomalileri azaltilabilir.Bu nedenle Erkek aracili
nedenlerde HA faydali olabilir. Konvansiyonel ICSI
ile olan disiik (%18)oranlarini azaltabilir. ICSI ile
artan dogum defektleri (2.77 kat) oraninda azal-
tilabilir. HA bagimli sperm se¢imi ile olas1 sperm
bagimli anoploidi riskini azaltmasi ac¢isindan ICSI
basarisinda artis saglar. Kromozomal anomalili ba-
badan saglam bebek dogmasi icin sperm seciminde
yararh olabilir.

Sonuc¢

HA testi matiir spermi se¢me acisindan androlo-
ji ve ICSI'de yeni bir dénem agabilir. 15 dakikalik
bir test ile matiirite oran1 belirlenebilir. HA aracili
sperm secimi ile kromozomal aberasyonlar normal
sinirlara, konvansiyonel IVF oranlarina ¢ekilir. HA
secimli matiir spermatozoa , DNA fragmantasyonu
gostermez ve ICSI bagarisini erken gebelik kayipla-
rin1 azaltarak arttirabilir.
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PCOS’'ta OHSS'yi onlemeye yonelik ovulasyon indiiksiyonu

stratejileri
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kadinlarda en sik goriilen endokrin bozukluk

olarak kabul edilmektedir ve anovulatuar in-
fertilitenin yaklagik olarak %80’inden sorumludur.
Ik adim tedavi, obes vakalarda kilo verme, yasam
tarzinin diizenlenmesi ve bunu takiben clomiphene
ile ovulasyon indiitksiyonudur. Kadinlarin %80’inde
bu tedaviye cevap alinir ve alt1 aylik tedavi sonrasi
kimilatif gebelik oranlar1 %40 ile 50 arasindadair.
Clomiphen’e yanit alinamayan veya basari sagla-
namayan olgularda gonadotropinlerle ovulasyon
indiiksiyonu tedavisine gecilir.

P olikistik over sendromu (PCOS), giinimiizde

Bu grup kadinlarda tedaviye yanit over fonksi-
yonlar: normal olan kadinlardan farkliliklar goste-
rir. IVF sikluslarinda daha fazla oosit toplanmak-
tadir ancak fertilizasyon oranlar1 daha distiktir.
Sikluslarda kullanilan total FSH dozu daha diisiik-
tir. Buna karsin orta- siddetli ovarian hiperstimii-
lasyon sendromu (OHSS) ile kargilagsma oranlar:
onemli 6lciide yuksektir. Ayrica fertilizasyon basa-
risizligina bagh veya OHSS riski nedeni ile embryo
transferi iptal oranlari daha yiiksektir.

PCOS’li vakalarda uygulanan tedavi protokolle-
ri bir yandan ovulasyon idiiksiyonunda ve gebelik
oranlarinda basariy1 artirmayr amaclarken diger
yandan OHSS’gibi yasami tehtid eden ciddi bir
komplikasyon riskini en alt diizeyde tutmay1 amag-
lamaktadir.

PCO bulunan ve bulunmayan kadinlarda farkl
ovulasyon indiksiyonu tedavi rejimini karsilas-
tiran birka¢ calisma bulunmaktadir. Yiikselmis
LH ve androjenlerin baskilanarak oositin gelistigi
hormonal ortamin diizeltilmesi ve ovaryan hipers-
timulasyondan kacinilmasi bu kadinlara verilecek
tedavide dikkat edilmesi gereken iki onemli hu-
sustur. Uzun siireli pituiter duyarsizlastirma, kisa
stireli protokolde goriilen baslangic gonadotropin
yikseligini onler. Uzun sureli protokolde teorik
olarak kontrollii stimulasyon saglansa da, polikis-
tik overli hastalarda normal overleri olanlara gore
hiperstimulasyon riski daha fazladir. Polikistik
overli hastalarda hem kisa hem de uzun protokolde
anlaml sayida fazla yumurta toplanabilir ve top-

lam egzojen gonadotropin dozu her iki rejim i¢in de
aynidir. Uzun siireli desensitizasyon (15 yerine 30
giin) saglanmasi, gebelik oranlarini etkilememekte
ancak hiperstimiilasyon insidansinmi azaltmaktadir.
Genel olarak, GnRH agonistleri kullanildiginda,
uzun protokol daha avantajlidir. Bu hem PCOS’li
hem de normal overlere sahip hastalar i¢in gecerli-
dir. Buna karsin 6zellikle PCOS’li olgularda farkl
protokolleri kargilagtiran randomize kontrollia ca-
lismalar hentiiz yapilamamistir.

Ovaryan stimulasyonda karsilasilan diger bir
sorun da tek bagina FSH kullaniminin hMGe
gore ustinliginin olup olmadigidir. Saflagtirilmig
idrar FSH preparatlar1 genellikle %1’in altinda
LH aktivitesi icerir, bu nedenle egzojen LH kulla-
nilmaksizin ovulasyon indiiksiyonu uygulanabilir.
Hipogonadotropik durumlarda, bir miktar LH1in
varligi normal folikiiler gelisimde yarar saglar.
PCO olgularinda ise sorun yiiksek LH seviyeleri
ve bunun sonucunda folikiiler diizeyde androjen
seviyelerinin yiiksek olmasidir. Ovulasyon indiik-
siyonu sirasinda verilecek ek LH’1n oosit gelisimini
olumsuz etkiliyebilecegi teorik olarak ileri stirul-
miustir. Ancak birkag kiiciik ¢caligma, anovulatuar
infertilitede tek bagina FSH kullaniminin ovulas-
yon indiksiyonunda avantajini gosterememistir.
IVF ve ovulasyon induksiyonunda son yillarda
recombinant human follicle stimulating hormon(r-
hFSH) kullanim1 giderek artmistir. Her ne kadar
IVF tedavisi sirasinda GnRH agonistleri tarafindan
pituiter baskilanma saglansa da, diisitk miktardaki
endojen LH seviyesi matiir folikiildeki steroidoge-
nezi saglamak icin yeterlidir. Idrar FSH’sina gore
daha yiiksek biyoaktiviteye sahiptir, IVF tedavisi
sonras1 daha fazla oosit elde edilir ve klomifen
direncli anovulatuvar hastalarda tedavi siiresini
kisaltir. Disik doz r-hFSH protokoliiniin ovaryan
hiperstimulasyon riski bulunan polikistik overli
IVF hastalarinda yiiksek gebelik sagladig: bildiril-
mistir (Marci;2001). Bu protokol potansiyel olarak
OHSS riskini de azaltabilir.

Uzun protokol GnRH agonistlerinin kullanildig:
IVF sikluslarinin etkinligini ve sonuclarini karsi-
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lagtiran randomize 18 ¢aligmay: iceren meta-ana-
lizde (Daya;2003) r-hFSH ve idrar kaynakhh FSH
kullaniminin sonuglar1 kargilagtirilmis ve her iki
grup icin OHSS oranlarinda anlamli bir fark sap-
tanmadig bildirilmistir.

GnRH antagonistleri ile gonadotropin stimulas-
yon tedavisinin birlikte kullanimi, PCO ve PCOS’li
hastalarda tumit vaad etmektedir. GnRH anta-
gonistlerinin kullanildigi IVF protokolleri, uzun
stireli GnRH protokoliine gore daha kisa ve basit
bir tedavi saglar. Bu tedavi grubunda OHSS riski
azalma egilimi gostermektedir (Al-Inany; Cochrane
Library;2002) .

GnRH antagonistlerinin kullanildig: IVF siklus-
larinda, LH surge’i ile oosit maturasyonu ve ovu-
lasyonu saglama amaci ile GnRH agonistleri kulla-
bilabilir. GnRH agonisti kullanilarak ovulasyonun
saglanmas1 potansiyel olarak daha fizyolojiktir ve
OHSS riskini azaltabilir. Egzojen hCG’nin OHSS
ile iligkili oldugu bilinmektedir ve uygulama sonra-
s1 8. giinde hala etkisi saptanabilir. Ozellikle iyi ya-
nit veren PCO ve PCOS’li hastalarda, bu potansiyel
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avantajin degerlendirilmesi i¢in, ileri caligmalarin
yapilmasina ihtiyac vardir.

Bir metaanalizde (Tang;2006), IVF/ICSI uygu-
lanan PCOS’li vakalarda kisa stireli metforminin
uygulamaya dahil edilmesinin stimiilasyona yaniti
iyilestirmezken gebelik sonuglarini iyilestirdigi ve
OHSS riskini 6nemli 6l¢iide azalttig: bildirilmistir.

Ozetle, giiniimiizde PCO saptanan kadinlarda
uzun protokol pituiter desensitizasyonun oneril-
mesi uygundur. Idrar kaynakli gonadotropin pre-
paratlar1 kullaniliyorsa, 35 yasin altinda 75-150U
ve daha yash kadinlarda 150U kullanilmas: iyi bir
tercihtir. Bu, 35 yas altinda baslangic dozu olarak
kullanilan 225U°den daha disiik bir dozdur. Re-
combinant gonadotropin preparatlarinin kullanil-
mas1 durumunda dozun en az %25-30 azaltilmasi
onerilmektedir. Hastanin 6nceki sikluslarindaki iyi
veya kotu yanitina gore doz ayarlanmasi yapilma-
hidir. Stimiilasyonun 8. giiniinden itibaren ginluk
ultrason takibi ile folikiiler gelisim monitérize edil-
meli ve OHSS agisindan riskli olgularda ek olarak
serum estradiol 6l¢imii yapilmalidir.



TESE basarisini etkileyen yeni yontemler:

konvansiyonel yontemler

Dog. Dr. Barig ALTAY
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

sepsiyon olmakla birlikte infertil ciftlerde

IUI ve IVF/ICSI ile baslayan ve donor sperm
inseminasyonuna kadar bir dizi yardimc teknik
kullanilabilmektedir. Erkek infertilitesinin biline
en sik nedeni varikoseldir ve obstriiksiyon, testikii-
ler yetmezlik gibi nedenler bunu izlemektedir.

T oplumda istenilen fertilite diizeyi dogal kon-

Azospermik bireylerde en sik neden testikiiler
yetmezliktir. Obstriiksiyona bagli azospermi tes-
tikiler yetmezligi izlemekte, endokrin ve genetik
nedenler daha disik oranlarda gorilmektedir.
Azospermik erkegin degerlendirilmesinde ilk basa-
makta 6ykii ve fizik muayene, en az iki kez yapilmis
semen analizi, gerekli hallerde ise radyolojik deger-
lendirme, hormonal ve genetik inceleme giindeme
gelmektedir. Ikinci planda ise biopsi diisiiniilmekte,
tim bu degerlendirmelerden elde edilen sonuclara
gore tedavi planlanmaktadir.

Obstriiktif azosperminin klinik karakteristikleri
degerlendirildiginde rolatif bulgular olarak normal
FSH diizeyi, azalmis ejakiilat voliimii, normal ki-
vam ve boyutta (>16 cc) testislerin varligi, dilate
epididim kaputu ve vaz deferenslerin yokugu izle-
nebilmektedir. Kesin tani testikiiler biopsi/sitolojide
normal spermatogenez saptanmasi ile konabilmek-
tedir. Obstriiktif azospermi nedenleri lokalizasyona
gore su sekilde siniflanabilmektedir:

= Proksimal
= Intratestikiiler (15%)
Konjenital
Kazanilmig (Post-inflamatuvar, post-travmatik)
= Epididimal (60-75%)
Konjenital (CBAVD, Young sendromu)
Kazanilmig (enefeksiyon, epididimit)
= Vazal
Konjenital (Vaz deferens agenezisi)

Kazanilmis (Vazektomi, herni onarimai, orsio-
peksi)

= Distal (5-10%)

= Ejakulator ductus obstriiksiyonu

Obstriktif azospermi tedavisinde, proksimal obs-
triiksiyonda vazovazostomi yada vazoepididimostomi
ile cerrahi rekokonstriiksiyon yada yardimli tireme
teknikleri (YUT)giindeme gelebilmektedir. Yayinlar
cerrahi rekonstriiksiyonun maliyet etkinlik analizi
acisindan daha basarili oldugunu gostermektedir.
Ayrica rekonstriiksiyon sirasinda alinacak sperm or-
neklerinin kriyoprezervasyonu ile daha sonra YUT de
kullanilabilmektedir. Distal obstriiksiyonlarda ise
TUR-ED ile endoskopik tedavi yada TRUS egliginde
seminal sivinin aspirasyonu ve elde edilen sperm-
lerin YUT'de kullanimi s6z konusudur. Epidimal
sperm aspirasyonu icin endikasyonlar CBAVD, ba-
saris1z vazektomi geri doniisiim operasyonu, diizelti-
lemeyen epididimal obstriiksiyon varligi ve basarisiz
vazal sperm aspirasyonudur. MESA (mikrocerrahi
epididimal sperm aspirasyonu) , >%90 basar1 orani,
ortalama 40x10® sperm dansitesi ve %13-29 motilite
orani ile obstriiktif azospermide ideal metod gibi
gorinmektedir. Ayrica genital traktta distale dogru
ilerledik¢e sperm motilitesi artmaktadir. Sperm mo-
tilitesi ise ICSI sonrasinda fertilizasyon ve gebelik
oranlarima anlaml sekilde etki etmektedir. Multipl
ornekleme, daha fazla motil sperm elde etme ve kri-
yoprezervasyon gibi avantajlari vardir, ancak invaziv
olusu, maliyeti ve deneyim gerektirmesi dezavantaj-
lar olarak sayilabilir. MESA ile ortalama siklus ba-
sia %60-90 fertilizasyon, %14-66 gebelik ve %25-36
eve bebek gotiirme orani elde edilebilmektedir.

Non-obstriiktif azosperminin (NOA) Kkli-
nik karakteristikleri ise normal ejakiilat volimii,
kiiciik (<15 ml) ve yumusak testisler, artmig FSH
diizeyi, tetsoteron/ostradiol oraninda azalma (<10,
N:14-16) ve serum inhibin-B diizeyinde azalmadir.
Kesin tani testikiiler biyopsi/sitoloji ile konulmak-
tadir. NOA’da testikiiler sperm elde etmede predik-
tif faktorler sunlardir:

- Konvansiyonel teknikler: testikiiler sperm elde
etme teknikleri, histopatolojik inceleme, serum
hormon diizeyleri (FSH, inhibin-B), yas ve testi-
kiiler volum.

- Genetik gostergeler
- Radyolojik yontemler
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2. GUNCEL UREME ENDOKRINOLOJiSi, YARDIMCI UREME TEKNIKLERI KONGRESI ve 1. UREME TIBBI DERNEGI KONGRESI

Testikiiler sperm elde etme teknikleri TESA
(testikiiler sperm aspirasyonu) ve TESE (testikiiler
sperm ekstraksiyonu; makroskopik/mikroskopik)
olarak siniflanmaktadir. Konvansiyonel TESE ile
mikro-TESE’nin kargilastirildig: pek ¢ok calismada
mikro-TESE ile daha yiliksek oranda sperm elde
etme oranlarina ulagilmigtir. Schlegel ve ark. ta-
rafindan yapilan bir ¢alisma sonucunda hiposper-
matogenez, maturasyon arresti ve ‘sertoli-cell only
sendromu’ (SCOS) tanis1 almis hastalarda mik-
ro-TESE ile konvansiyonel TESE’ye gore anlamli
diizeyde yiiksek sperm elde oranlari1 izlenmistir.
Mikro-TESE’de sperm dolu tiibiller dilate, opak/be-
yaz olarak gorilmekte, daha kiiciik biiytitmeler ile
bu tiibillerin ayrimi mimkiin olmamaktadir. Yine
Schlegel ve ark. tarafindan 2007 AUA kongresinde
sunulan verilere gore 684 hastalik bir seride mikro-
TESE ile sperm elde etme oran1 %61, oosit basina
fertilizasyon orani %55, klinik gebelik orani %47
olarak bildirilmigtir. Okada ve ark ise daha once
basarisiz konvansiyonel/mikro- TESE 6ykiisii olan
hastalarda tekrarlanan mikro-TESE ile sperm bu-
lunabilecegini gostermiglerdir.

Histopatolojik veriler degerlendirildiginde: obs-
triiktif azospermide normal spermatogenez (>15
spermatid-sperm/tiibiil) gorilmektedir. NOA’da
ise komplet skleroz, komplet germ hiicre aplazisi
(SCOS), fokal spermatogenez/germ hiicre aplazisi
(yetiskin tip SCO), maturasyon arresti ve hiposper-
matogenez gibi histolojik bulgular izlenmektedir.

Testis volumi ile testikiiler sperm elde
etme oranlar1 dogru orantilidir. Bununla birlikte
<15 ml testislerden de bagarili bir gekilde sperm
elde edilebilir. Testis voliimii, serum FSH diize-
yi, yas, testosteron diizeyi ve serum inhibin-B
diizeyinin testikiiler sperm elde etmede prediktif
degeri yoktur. NOA’da sadece testikiiler histopato-
loji sperm elde etmede prediktif degere sahiptir.
Tanisal testis biyopsileri ICSI i¢in sperm varlhigini
saptamada kullanilmigtir. Ancak tanisal biyopsiler
mikro-TESE’ye gore oldukea diisiik prediktif degere
sahiptir.

Ozet olarak, testikiiler volim, yas ve serum
hormon diizeylerinin prediktif degeri yoktur. Sa-
dece testikiiler histopatoloji, testikiiler biyopsi ile
sperm elde etmede degerli bir prediktif faktordir.
Konvansiyonel tekniklere dayanarak TESE ile tes-
tikiiler sperm elde etmede bireysel olarak basariy:
ongorecek standart preoperatif bir deger yoktur. Bu
yiizden yeni ilave tekniklere ve belirteglere gereksi-
nim vardir.
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TESE basarisini etkileyen yeni yontemler:

radyolojik yontemler
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lizidir. Sperm analizinde azoospermi goriilme-

si durumunda seminal kanallarin biuitinligi-
ni ortaya koymak amaciyla vazovezikilografi ve
transrektal ultrasonografi yapilabilir.

[
I nfertilite arastirmasinda ilk tetkik sperm ana-

Transrektal ultrasonografi (TRUS)

Vaz deferensleri palpe edilen ve ejakulat voliimi
azalmis azoospermik erkeklerde ejakulator kanal
tikanikligini arastirmak amaciyla TRUS yapilir.
Normalde seminal vezikiillerin 6n-arka cap1 <1.5
cm’dir. TRUS sirasinda seminal vezikiillerde, eja-
kilator kanallarda dilatasyon ve/veya prostat icin-
de orta hat kisti saptanmasi parsiyal ya da komplet
ejakiilator kanal tikanikligi icin kesin olmasa da
olasi bir tanm1 koydurur. Disik ejakulat volimli,
vaz deferensleri palpe edilebilen ve normal tes-
tis volimii bulunan oligozoospermik erkeklerde
de parsiyal ejakulator kanal darhigr distnilerek
TRUS istenilebilir.

Skrotal ultrasonografi/Doppler

Varikosel, spermatosel, vaz yoklugu, epididim-
lerde sertlik ve testikiiler kitleler gibi skrotal pato-
lojilerin ¢ogu fizik muayene sirasinda anlagilabilir.
Testislerin yukar: pozisyonda lokalize oldugu ya da
kiigiik skrotumu bulunan ve fizik muayene bulgu-
larinin siiphede biraktigr durumlar ile, skrotum ve
spermatik kordonun muyenesini engelleyen hid-
rosel, agir1 kilo ya da diger anatomik anormallik
durumlarinda da skrotal ultrasonografi yapilmasi
gerekir. Skrotal ultrasonografi testislerde kitle bu-
lunan olgularda da endikedir.

Bunlarin disinda, artik fazla kullanim alanm kal-
mayan vazovezikiilografi ile yeni bir uygulama
olan testis perfiizyonunun olc¢iilmesi teknikleri
de yer almaktadir. Testis icerisinde perfiizyon dagi-
limina ait haritaya gore TESE yapilmasinin, sperm
bulma basgaris1 tizerine 6nemli yol gosterici oldugu
hakkinda yayinlar bildirilmistir. Bu konuda kesin
bir kaniya varmak i¢in daha fazla calismaya ihtiyac
bulunmaktadir.



TESE basarisini etkileyen yeni yontemler:

genetik testler
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inimizde yardimla tireme yontemlerinin
G (YUY) gelismesi ve ozellikle erkek faktorii

olan infertil ciftlerde bu yontemlerin uygu-
laniyor olmasi bu kigilerde genetik degerlendirme-
yi zorunlu kilmaktadir. Yardimla tireme yontemi
gereken erkeklerde genellikle agir oligozoospermi
veya azoospermi mevcuttur. Non-obstriktif azoos-
permik ve agir oligozoospermik erkeklerin % 10-
15’inde genetik patoloji bulunabilmektedir.!

Kimlere Test Yapilmahdir?

1. Non-obstiktif azoospermi veya agir oligospermi
(< 10x106 sperm/cc) olan erkekler

2. Obstruktif azoospermisi olan erkek ve esine test
yapilmalidir.

Erkek infertilitesi ile iligkili olarak en sik gorii-
len 3 genetik faktor sunlardir:

a. Konjenital vas deferens yoklugu ile ilgili kistik
fibrozis gen mutasyonlari

b. Kromozomal bozukluklar

c. Y kromozom mikrodelesyonlar1

Obstriiktif Azoospermili Erkek

Vas deferensin geligsimi normal mezonefrik ge-
lisime baghdir. Mezonefrik gelisimdeki anormallik
genellikle bilateral konjenital vas deferens yoklu-
gu (CBAVD) ile sonlanir. Ancak bazen konjenital
ejekulatuvar kanal obstriiksiyonu veya idiopatik
epididimal obstriksiyon ile de sonuclanabilir. Me-
zonefrik (Wolf) kanal anomalileri siklikla kistik
fibroz transmembran ileri regiilator (CFTR) gen
mutasyonlarina baghdir.23 Kistik fibrozis en sik
goriilen 6limciil otozomal resesif bir hastaliktir ve
2500 dogumdan birinde beyaz irkta goriilmektedir.
CTFR geninde 550°den fazla mutasyon tanimlan-
migtir, ancak bunlardan 32 tanesi test amac: ile
kullanilmaktadir.# Bu test ile kistik fibrozlu hasta-
larin % 70-901 ayirtedilebilmektedir.

Jarvi ve arkadaslar1 idiopatik epididimal obs-
trilkksiyonu olan erkeklerin %47’sinde CFTR mu-
tasyonu oldugunu belirtmislerdir.5 Tiim bu bilgiler
15181nda erkekte wolf kanal anomalisi (CBAVD,
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unilateral konjenital vas deferens yoklugu
veya idiopatik epididimal obstriiksiyon) var-
sa yardiml1 iireme teknikleri uygulanmadan
once esinin CFTR mutasyonlari icin arastiril-
masi onerilmektedir.

Spermatojenik Yetersizlikle iliskili Genetik
Anomaliler

Non-obstriiktif azoospermisi olan veya agir oli-
gospermisi olan (< 10x10°® sperm/cc) erkeklerde
en sik gorilen genetik bozukluklar kromozomal
anomaliler ve AZF defekti de denilen Y kromozom
mikrodelesyonlaridir. Kromozomal anomaliler azo-
ospermik hastalarin %10-15’inde ve oligospermik
hastalarin % 5’inde bulunurken normal populas-
yonun % l’'inden azinda mevcuttur.® Y kromozom
mikrodelesyonu azoospermik veya agir oligosper-
miklerin % 3-18’inde bulunmaktadir.!

Karyotip Degerlendirmesi

Azoospermik erkeklerin % 7-13ini etkileyen
en sik rastlanan karyotipik anomali Klinefelter
sendromudur. Klinefelter'in klasik saf formunda
(46, XXY) tim erkekler azoospermiktir. Mozaik
yapida olanlarda az miktarda sperm tiretimi ola-
bilir. Fiziksel 6zellik olarak uzun boy, jinekomasti
ve kiiciik sert testislerin mevcudiyeti Klinefelter
icin tipik olmasina ragmen cogu kez sadece kii-
ciik, sert testisler bulunmaktadir. Klinefelter olan
erkeklerin ¢ogundan TESE ile sperm elde etmek
mimkindiir.

Kromozomal inversiyon ve Robertson translo-
kasyonlar1 da infertil erkeklerde normal populas-
yona gore daha sik gériilmektedir. Belirgin kromo-
zomal anomali olan erkeklerin kromozomal defektli
cocuk sahibi olmalar1 agisindan risk mevcuttur.

Y Kromozom (AZF) Mikrodelesyonlart

Y kromozom mikrodelesyonlar: karyotip ile sap-
tanamaz. Azoospermi faktori (AZF) Y kromozo-
munun uzun kolu ucunda bulunur. AZF kodlayan
gende delesyon mevcutsa, bu durum non-obstriiktif
azoospermi ile sonuclanabilir. Vogt ve arkadaslar:
Y kromozomunun uzun kolu tizerinde AZFa, AZFb
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ve AZFc bélgelerindeki delesyonlarin agir infertili-
teye yol actigini ve Y kromozomu tizerindeki deles-
yonun lokalizasyonunun testikiiler sperm tretimi
ile iligkili oldugunu belirtmistir.” Giiniimiizde yeni
AZF Dbolgelerindeki delesyonlarin da infertilite ile
iligkisi arastirilmaktadir. Bunlardan AZFd bol-
gesindeki delesyonun infertilite ile iligkili oldugu
bildirilmektedir.® Delesyonun yeri prognostik
onem tasiyabilmektedir. AZFc delesyonlarinda
ejekiilatta az sayida sperm bulunabildigi gibi TESE
ile sperm eldesi genellikle miimkiindir. AZFb de-
lesyonlarinda daha kéti prognoz géze carpmakta-
dir. AZFa alanini iceren delesyonlarda sperm eldesi
kotii sonuc vermektedir.?-10

Y kromozom mikrodelesyonlar: periferik kandan
lokosit DNA’s1 izole edilip PCR yardima ile test edil-
mektedir. Bilgilerimiz 1s1831nda Y kromozomunda
AZFa ve AZFb'nin delesyonlarinda TESE ile sperm
elde etme sansinin ¢ok az oldugu, bu kisilere yar-
dimla tireme yonteminin Onerilmemesi gerektigi
distuntlmelidir. AZFc delesyonunda ise spermin
bulunabilecegi ancak genetik olarak cocugunda da
infertilite olabileceginin vurgulanmasi gereklidir.11

Yardimla Ureme Teknikleri Oncesi ve
Sirasinda Genetik Degerlendirmenin Rolii
Nedir?

ICSI o6ncesi genetik degerlendirmenin birkac
avantaji vardir:

1. Embryolarda pre-emplantasyon genetik defekt
tanisin1 koydurabilir.

2. Tedavi 6ncesi prognostik bilgi saglamada 6nemi
vardir.

3. Erkegin infertilite sebebini izah etmekte yarar:
vardir. (Kazanilmig bir patoloji olmadigini ka-
nitlayabilir.)

4. Genetik anomalisi oldugunu bilen erkek baska
yontemleri (evlat edinme) benimseyebilir.

Genetik olarak testlerde normal olan bir erke-
gin genetik anomalisi yine de olabilir. Karyotip
analizi, Y mikrodelesyon testleri, genetik da-
nismanlik non-obstriiktif azoospermisi veya agir
oligospermisi olan erkeklere ICSI 6ncesi 6nerilme-
lidir. Yine obstriiktif azoospermisi olan erkeklerde
kistik fibroz mutasyonu sik goriilldiginden bu kisi-
lerin eslerine kistik fibroz mutasyonu icin test
yapilmasi 6nerilmelidir.
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Adolesan ve endometriozis
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ismenore ve pelvik agri, adolesanlarda sik
D goriilen sikayetlerdir; bu yas grubundaki

kizlarin %40-90’inda gorilmektedir.Etyolo-
jisinde retrograt menstruasyon,embriyonik kalinti
teorisi,genetik faktorler gibi pek¢ok varsayim ileri
strilmig,ancak teki tizerinde fikir birligi saglana-
mamistir.Lenfatik ve hematojen metastaz teorisi
ise bu yas gurubunda gecerli degildir. DISMENORE
VE PELVIK AGRI sikayetleri olan adolesanlarda
birincil neden olarak endometriozis distniilmeli-
dir.Tanida hikayesi, muayene bulgulari, ultraso-
nografi bulgulari, CA 125 degerleri 6nemli olmakla
birlikte ,tan1 konulamayan vakalarda diagnostik
laparoskopi oOnerilmektedir. Dismenore ve pelvik
agril vakalarda tedavide ilk basamakta nonsteroid
antiinflamatuar ilaclar (NSAIi) ve oral kontrasep-
tifler kullanilmaktadir. Medikal tedaviye yanit ver-
meyen adolesanlarin yaklagik %70’inde endometri-
ozis saptandig i¢in, ayirici tanida endometriozis de
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digtinilmelidir. Endometriozis, yasam kalitesini
ve fertilite potansiyelini olumsuz olarak etkileyen
progresif bir hastaliktir. Bu nedenle, erken tanisi,
progresyonun geciktirilmesi ve, infertilite ve ciddi
agr1 gibi uzun donem sekellerinin azaltilmasi 6nem
tagimaktadir. Endometrioziste cerrahi, ¢ogunlukla
laparoskopik olarak, kesin taninin konmasi ve en-
dometriotik odaklarin ¢ikarilmasi veya eksizyonu
icin uygulanmaktadir. Primer tedavi yaklasimi
medikaldir ve oral kontraseptifler, gonadotropin
salgilatict hormon agonistleri gibi ilaglarla yapi-
lan hormonal supresyona dayanmaktadir. Cerrahi
tedavi gerektiginde de takiben medikal supresyon
tedavisinin gerektigi unutulmamalidir.cerrahi te-
davi vakanin durumuna ve hekimin bu konudaki
deneyimine baglh olarak agik yada laparaskopik
olarak uygulanabilmektedir.Ancak 16 yasindan
kigiiklerde GNRH agonistleri kemik tizerine olum-
suz etkileri nedeniyle 6nerilmemektedir.
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rganik nedenlere bagli olmayan anormal
uterin kanamalar; “Disfonksiyonel Uterin
Kanama” olarak tanimlanir.

Normal Menstriiel Siklus Dongiisiinde
Etkili Faktorler

® intakt, matir H-P-O sistem
Normal follikiiler komponentleri olan over

[ J
® Over steroidlerine yanit verebilen endometrium
® Normal fonksiyon géren bir endokrin sistem

[ J

Stres, kilo degisikligi, agir egzersiz, ila¢/hormon
kullanimi gibi dig etkenlerin olmamasi
Anormal Uterin Kanama Nedenleri
® Gebelik Komplikasyonlar:
® Koagulasyon bozukluklar
® Genital traktiis bozukluklar: (travmatik, enfek-
siyoz, neoplazik)
Endometriozis
Sistemik Hastaliklar
Endokrin bozukluklar

Iyatrojenik nedenler

Disfonksiyonel Uterin Kanamalarin
Fizyopatolojisi
Menars sonrast 1-3 yillik donem ozellikleri
® Immatiir hipotalamo-hipofizer sistem

® E2 (+) geribeslemesine, LH yanit yoklugu

Gec adolesan donem ozellikleri

® Degisken Hipotalamo-hipofizer sistem
® PG F2 alfa / PG E2 oraninda azalma
® PGE2 reseptor yogunlugunda artig

Menstriiel Siklus Bozukluklar

Oligomenore: Intermenstriiel donem > 35giin
Polimenore: Intermenstriiel donem <21 giin
Hipermenore: >7 giin siiren diizenli menstriiel siklus
Menoraji: Menstriiel kan kayb1 >80 ml

Metroraji: >7 giin siiren diizensiz menstriiel sikluslar

Anormal Uterin Kanamada Ayiric1 Tam

Adolesanlarda jinekolog basvurularinin %50 ne-
deni “Anormal uterin kanamalardir” %90-95 sebeb
disfonksiyonel uterin kanamalardir. %4-5 hemato-
lojik nedenlere, %1-5 ise diger organik nedenlere
baglh olarak gorilur.

Anormal Uterin Kanamaya Yaklasimda
¢ ANAMNEZ
® FM
® JINEKOLOJIK MUAYENE
® LAB. TESTLERI
Beta HCG
Tam kan sayimi
PZ, PTZ,KZ
TSH / PRL

® USG 6nemli rol oynar.

Anamnezle Ayirici1 Tanida
¢ Menars yas1
e Mensler arasi siire
® Menstriiel kanama siiresi
e Kanama miktari (giinlik ped/tampon sayis1)
e Kramp tarzi agrilar
e Sekstiel aktivite
e Masturbasyon (Sert cisim kullanimi)
¢ Sekonder seks gelisiminin zamanlamasi
e Karin agrisi, bag agrisi, géorme bozuklugu
e Meme bas1 akintisi, hirsutismus, ani kilo degi-
sikligi
e Carpinti,sicak veya soguk intoleransi

¢ Diseti kanamalari, morluklar, ailede kanama
bozuklugu oykiisi

e Ailede diabet, guatr 6ykiisii sorgulanir.

Anamnez, klinik muayene ve testler ile organik ne-
denlerin ekarte edilmesi “Disfonksiyonel Uterin
Kanama” tanis1 koydurur.
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Disfonksiyonel Uterin Kanama Tipleri ve
Ozellikleri

1- Ovulatuvar DUK Tedavisi

® Endometrial hemostaz bozukluklar

® PG sentez ve salinim degisiklikleri

® PG F2 alfa / PG E2 oraninda azalma
® Total PG lerde artma
[ J

Endometriumun vazodilatator PG duyarlili-
ginda artma

Uzamig vazodilatasyona bagh trombosit ag-
regasyonunda ve piht1 formasyonunda azal-
ma ovulatuvar tip uterin kanamalara neden
olur.

NON STEROID ANTIINFLAMATUVARLAR:
Tedavide o6ncelikli ilag nonsteroid antiinflamatu-
varlardir. En ¢cok denenmis ve randomize ¢alisma-
larla test edilmis olan NSAII; Mefenamik asitdir.

PROGESTINLER; Endometriumda arakidonik
asit olusumunu artirir, PGF2 alfa / PGE2 oranini
artirir. Ovulatuvar menoraji tedavisinde 21 gin
sureli (5-25.ginlerde Norethisteron asetat etkindir.
Pratikte yaygin kullaniliyor olmasina karsin yapi-
lan kargilagtirmali randomize ¢aligsmalarda tstiin-
ligu gosterilememigtir.

Luteal faz Norethisteron’ un X Mefenamika-
sit X Danazol X Tranexamikasit karsilagtirmasinda
ustiunligi gosterilememistir. 6 Randomize kon-
trolli calismay1 iceren bir metaanalizde( n= 252)
ise siklik progestin tedavisi daha az etkili olarak
gosterilmistir. (Lethaby A, Cochrane Database Sys-
tematic Reviews. Issue 4, 1998 )

KOMBINE ORAL KONTRASEPTIFLER; Etkisi
oncelikle endometriumda atrofi olusturmas ile
gerceklegir. Tim DUK larda; Plasebo X KOK, karsi-
lagtirildiginda Menstriiel kan kayb1 %20 X %50 (n=
201) bulunmustur. Ovulatuvar menoraji olgu-
larinda; KOK X Mefenamikasit, KOK X Danazol,
KOK X Naproxen, karsilagtirildiginda menstriiel
kan kaybinda fark saptanmamistir (n= 45). (Singh
R H, Clin Obs and Gyn. 48:2, 337-352,2005)

2-Anovulatuvar DUK Tedavisi

PROGESTINLER; Az sayida calisma etkili ola-
bilecekleri yonundedir.Hangi progestini, ne dozda
vermeliyiz yeterli veriye sahip degiliz.

KOK;
Etkisi: Endometrial atrofi
Etkinligi: Yeterli sayida calisma ile destekli degil

Ikincil yararlari: Dismenore’yi azaltmasi ve kon-
trasepsiyon arzusunda etkin yontem segenegi
olmasidir.
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DUK Tedavisinde Kanama Miktarinin
Onemi

Hafif Olgular
Uzamis mensler ( >8giin), kisa sikluslar
(<21giin)
Normal Hb ( >12gr/dl)
Bagvuruda aktif kanama yok

TEDAVI: Bilgilendirme, rahatlatma, menstriiel
takvim tutmay1 6nerme ve Fe proflaksisi olmalidar.
Hormonal tedavi onerilmez.

Orta Siddette Olgular

>8giin ve /veya <21gin sikluslar

Hb :10-12 gr/dl, bagvuru sirasinda kanama
az veya yok.
TEDAVI: Diisiik doz KOK( EE 30-35mg/ Nor-
gestrel) ve Fe replasmani geklinde olmalidir.

Basvuru sirasinda kanama aktif ise;

® Kanama durana kadar (24-48 saat) 4x1
KOK

® Kolay yontem 4x1/ 4giin, 3x1/ 3giin, 2x1
/2gin
21giin tamamlanana kadar 1x1, lhafta ara-
liklh 6ay

® Antiemetik

® Fe replasmani

Ostrojen verilemeyenlerde siklik oral MPA(
medroksiprogesteron asetat) 6nerilmelidir.

Siddetli Olgular

Siddetli ve uzun siiren kanama sézkonusu ise
Hb<10gr/dl ise

Yiiksek doz ostrojen tedavisi Onerilebilir.
Yiiksek doz Ostrojen; trombosit agregasyonunu,
fibrinojen diizeyini ve pihtilagsma faktérleri 5 ve 9 u
arttirir ayrica asiri incelmis endometriumu proges-
terona hazirlar.

® 25mg (CEE) IV; 4 saatte bir
® 10mg (CEE) Oral; 6 saatte bir uygulanmali-
dir.
Ek tedavi olarak NSAII onerilebilir.
Diger secenekler: Danazol; Androjenik steroid,
GnRH analoglari, antifibrinolitik ilaclar (Tranexa-

mik asit,Aminokaproik asit) ADOLESANLARDA
TERCIH EDILMEZ!
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Sonuc¢

AUK ile basvuran adolesanin;

Detayli anamnez, fizik muayene ve basit labo-
ratuvar testleri ile incelenerek ayirici tanisinin
yapilmasi DUK tanisinda altin kuraldir.

Tedavi seciminde;

®  Son kanitlar gozetilmeli,
Adolesan ve ailesi bilgilendirilmeli,
Given saglanmali

Adolesan, karar stirecine aktif dahil edilmeli

Menstriiel sikluslarini etkin takibi oneril-
melidir
Tedavi uyumunun saglanmas: tedavi etkinligi-
nin, temel giivencesi olacaktir
® Degisken Hipotalamo-hipofizer sistem
® PG F2 alfa / PG E2 oraninda azalma

® PGE2 reseptor yogunlugunda artis

(Deligeoroglou E, “Disfunctional Uterine Bleeding”
in Annals of New York Academy of Sciences, vol:
816, 1997)

Menstriiel Siklus Bozukluklar:
Oligomenore: Intermenstriiel donem > 35giin
Polimenore: Intermenstriiel donem <21 giin

Hipermenore: >7 giin siiren diizenli menstriiel
siklus

Menoraji: Menstriiel kan kaybi >80 ml

Metroraji: >7 giin siiren diizensiz menstriiel sik-
luslar

Anormal Uterin Kanamada Ayiric1 Tam

ADOLESANLARDA JINEKOLOG BASVURU-
LARININ %50 NEDENI “ANORMAL UTERIN
KANAMALARDIR”

Anormal Uterin Kanama

Anormal Uterin Kanamaya Yaklagim
® ANAMNEZ
® FM
® JINEKOLOJIK MUAYENE
® LAB. TESTLERI
Beta HCG
Tam kan sayimi
PZ, PTZ,KZ
TSH / PRL
® USG

Anamnezle Ayirict Tan

e Menars yasi

e Mensler arasi siire

e Menstriiel kanama siiresi

e Kanama miktari (giinlik ped/tampon sayis1)

e Kramp tarzi agrilar

e Sekstiel aktivite

e Masturbasyon (Sert cisim kullanimi)

¢ Sekonder seks gelisiminin zamanlamasi

e Karin agrisi, bag agrisi, gorme bozuklugu

e Meme bas1 akintisi, hirsutismus, ani kilo degi-
sikligi

e Carpinti,sicak veya soguk intoleransi

¢ Digeti kanamalari, morluklar, ailede kanama
bozuklugu oykisi

e Ailede diabet, guatr 6ykiisu

Anormal Uterin Kanama Tipleri ve
Ozellikleri

Ovulatuvar DUK

Endometrial Hemostaz Bozukluklar:
PG sentez ve salinim Degisiklikleri
PG F2 alfa / PG E2 oraninda azalma
Total PG lerde artma

Endometriumun vazodilatér PG duyarlhiliginda
artma

® Uzamis vazodilatasyona bagli trombosit agre-
gasyonunda ve pihti formasyonunda azalma

(Ferenczy A, Maturitas, 45:1-14,2003)

Ovulatuvar DUK Tedavisi (1)
® MEFENAMIK ASIT 6ncelikli NSAI ilaclar

Ovulatuvar DUK Tedavisi (2)
® PROGESTINLER

Endometriumda arakidonik asit olusumunu
artirir

PGF2 alfa / PGE2 oranini artirir
Ovulatuvar menoraji tedavisinde 21 giin si-
reli (5-25.giinlerde Norethisteron asetat et-
kindir.

ANCAK YAYGIN KULLANIMINA KARSIN;

Luteal faz Norethisteron’ un X Mefenami-

kasit X Danazol X Tranexamikasit karsilas-
tirmasinda tstinligu gosterilememistir.

6 Randomize kontrollii ¢calismay1 iceren bir
metaanalizde
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( n= 252) ise siklik progestin tedavisi daha az
etkili olarak gosterilmistir.

(Lethaby A, Cochrane Database Systematic Reviews.
Issue 4, 1998)

Ovulatuvar DUK Tedavi (3)
® KOMBINE ORAL KONTRASEPTIFLER
Etkisi: Endometriumda atrofi
Tiim DUK larda;
Plasebo X KOK, Menstriiel kan kayb1 %20 X
%50 (n= 201)
Ovulatuvar menoraji olgularinda;
KOK X Mefenamikasit, KOK X Danazol,
KOK X Naproxen,
Menstriiel kan kaybinda fark yok (n= 45)

(Singh R H, Clin Obs and Gyn. 48:2, 337-352,2005)

Anovulatuvar DUK Tedavisi
® PROGESTINLER;

Az sayida calisma etkili olabilecekleri yoniin-
dedir!

Hangi PROGESTIN ?
Ne DOZDA ?
® KOK;
Etkisi: Endometrial atrofi

Etkinligi: Yeterli sayida calisma ile destekli
degil

Yeterli veri YOK!

Ikincil yararlari: Dismenore, kontrasepsi-
yon!

DUK Tedavisinde Kanama Miktarmin
Onemi
® HAFIF OLGULAR

Uzamis mensler (>8giin), kisa sikluslar
(<21giin)

Normal Hb ( >12gr/dl)
Bagvuruda aktif kanama yok

® TEDAVI
Bilgilendirme ve Rahatlatma
Menstriiel takvim tutmay: énerme
Fe proflaksisi
Hormonal tedavi ONERILMEZ !

Orta Siddette DUK Tedavisi
® >8giin ve /veya <21giin sikluslar
® Hb :10-12 gr/dl
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Basvuru sirasinda kanama az veya yok
® Diisiik doz KOK( EE 30-35mg/ Norgestrel)

® Fe replasmani

Bagsvuru swrasinda kanama aktif
® Kanama durana kadar (24-48 saat) 4x1 KOK
® Kolay yontem 4x1/ 4giin, 3x1/ 3giin, 2x1 /2giin
21gin tamamlanana kadar 1x1, lhafta aralikh 6ay
® Antiemetik
® Fe replasmam

® (strojen verilemeyenlerde siklik oral MPA

Siddetli DUK Tedavisi
® Siddetli ve uzun siiren kanama
® Hb<10gr/dl

Yiiksek doz ostrojen tedavisi
® 25mg (CEE) IV; 4 saatte bir
® 10mg (CEE) Oral; 6 saatte bir

Ek tedavi
® NSAIQ

Diger secenekler

ADOLESANLARDA TERCIH EDILMEZ!
¢ Danazol; Androjenik steroid
e GnRH analoglar:

e Antifibrinolitik ilaclar (Tranexamik asit, Amino-
kaproik asit)

Yiiksek Doz Ostrojen Tedavisi Etki
Mekanizmalari

® Trombosit agregasyonu artar

® Fibrinojen diizeyleri artar

® Pihtilasma faktorleri 5, 9 artar

® Asin incelmis endometriumu, progesteron etki-
sine hazirlar

Sonuc¢

AUK ile basvuran adolesanin;
Detayli anamnez, fizik muayene ve basit labo-

ratuvar testleri ile incelenerek ayirici tanisinin
yapilmasi DUK tanmisinda altin kuraldir.

Tedavi seciminde;

Son kanitlar gozetilmeli,

Adolesan ve ailesi bilgilendirilmeli,

Giiven saglanmal

Adolesan, karar siirecine aktif dahil edilmeli

Menstriiel sikluslarini etkin takibi onerilmelidir

Tedavi uyumunun saglanmasi tedavi etkinligi-
nin temel giivencesi olacaktir.



HPV asisi
Kime - Ne zaman - Nasil

Prof. Dr. ilkkan DUNDER

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali

ikinci siklikta goriilen kanserdir. Dinyada

her yil yaklasik olarak 500.000 yeni serviks
kanseri tanis1 konulmakta ve bu hastalik her yil
yaklagik 250.000 kadinin 6liimiine sebep olmakta-
dir. Ulkemizde ise serviks kanseri kadin kanserleri
arasinda daha alt siralarda yer almasina ragmen,
giinimiizde ve gelecekte HPV’nin yayginlasmasiyla
serviks kanserinin de yayginlasacagi o6nlem alin-
mazsa kacinilmaz bir gercek olacaktir.

S erviks kanseri diinyada kadinlar arasinda

Prekanseroz servikal lezyonlarin ve serviks
kanserinin yaklagsik olarak %100’inden Human
Papilloma Virus (HPV) sorumludur. Erkek veya
kadinin birden fazla seksuel partnere sahip olmasi,
sigara kullanimi, immiinsupressif tedavi altinda
olma ve diisiik sosyoekonomik seviye serviks kan-
seri ve prekanseroz lezyonlarin olusumunu kolay-
lagtiran etyolojik faktorlerdir. HPVnin bulagsma
sekli ¢ogunlukla cinsel yolla olmakla beraber, cilt-
ten cilde veya ciltten mukozal bolgelere temas ile
de olabilmektedir. Giinimiizde cansiz objelerden
HPV’nin insana gecisi kanitlanamamistir.

Serviks kanserinden korunmanin en iyi yontemi

yillik diizenli jinekolojik muayene ve pap test ya-
pilmasidir. Ayrica diizenli cinsel yasam, tek cinsel

partner, kondom kullanimi, sigara kullanilmamasi
serviks kanseri riskini azaltan faktorlerdir. Gini-
miizde en onemli korunma yontemlerinden biri de
HPV asisidir. Amerikan yiyecek ve ila¢ komisyonu
(FDA) tarafindan onaylanan iki tip HPV agis1 mev-
cuttur ve iilkemizde de uygulanmaya baslamistir.

Bu agimin ozellikle cinsel iligkiye girmemis ba-
yanlara uygulanimi ile serviks kanseri riski %70-
80 oraninda azaltilmaktadir. ACOG (American
college of obstetricians and gynecologist) tarafin-
dan aginin rutin olarak uygulanmasi onerilmistir.
HPV agis1 uygulamasi, diger asilar gibi koldan kas
icine uygulanmakta olup lokal kizariklik ve agri
disinda 6nemli bir yan etkisi yoktur. HPV agilari-
nin 6 yillik ¢alisma sonuglarinda asiya bagh ciddi
komplikasyon goriilmemis ve cok yiiksek oranda
basar1 saptanmistir. Alt1 ay i¢cinde yapilan ti¢ doz
as1 ile omir boyu korunma saglanabilecegi tahmin
edilmektedir. Ancak as1 uygulansa bile yillik pap
testler duzenli bir sekilde yaptirilmalidir. Ulkemiz-
de HPV yayilim1 Amerika ve Avrupa’ya oranla daha
diisik seviyelerde olsa da hizla yayilimi artmakta
ve gerekli onlemler alinmazsa ilerleyen yillarda
serviks kanseri goriilme oranlar1 ve buna bagl ola-
rak 6lim oranlarinda artma olacag: siiphesizdir.
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Kardiyovaskiiler hastalik onlem stratejileri

Prof. Dr. Fatih DURMUSOGLU

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali

enapozal kadin saghg cercevesinde 10
M yil oOncesi verilere dayanarak, ostrojen

hormonunun koruyucu etkisi s6z konu-
suydu. Ostrojen hormonu 3 temel kanit iizerinden
onerilmekteydi. Bunlar kardiyak koruma, osteopo-
roz korunmasi ve basta sicak basmalar1 olmak tize-
re subjektif yakinmalarin engellenmesiydi.Gecen
yillar siirecinde WHI ¢alismasina kadar bu yararlar
goz Onilnde tutularak hormon replasman tedavisi
basarili bir gekilde uyguland.

Menapoz sonrasi1 beklenen yasamin uzamasi ile
ortaya cikan saglik problemlerinin artmasi, kadi-
nin uzayan yasam icerisinde yasam kalitesine daha
fazla onem vermesi ile hormon replasman tedavisi
10 sene gibi siirelerin iizerinde uygulanmaya bagla-
masina neden olmustur.

WHI gibi kontrolli randomize c¢alismalarin
2000 li y1llardan sonra artmas: ve gegmiste bir ¢ok
klinik uygulamamamiza 1sik tutan caligmalarin,
kanmita dayali tip bakis agisindan uygun bilimsel
niteliklerinin olmadigi tartigmalari, HRT uygula-
niminda ciddi degisikliklere neden olmustur. En
onemlis1 KVS tiizerinde olmus, HRT uygulamasinin
degil koruma etkisi , aksine KVS hastaliklarinda ve
inmede ciddi artis ve 6limlere neden oldugu baz
istatistiksel verilerle ispatlanmaya calisilmistir.
WHI verilerine istatiksel acidan bakildiginda orta-
yva cikan kanmtlar gercekten sok tesiri yapmastar.

Kadinda peri ve postmenapozal donemde KVS
hastaliklarindan koruyucu saglik hizmetinde ve-
rilmesinde tek basina HRT den yarar beklemek
uygun degildir.Menapoza yaklagan bir kadinin
basta genetik faktorleri olmak tizere yasam sekli,
beslenme aligkanliklari, sigara alkol kullanima,
vucut agirhigr ve fiziksel aktivitesi gibi faktorlerin
KVS saglik agisindan biiytik 6nemi vardir.

Ostrojen hormonu ile ilgili ortaya konan bir
cok A kalite caligmanin degistiremedigi gercek bu
hormonun halen gecerli olan temel fizyolojik et-
kileridir. Ostrojen hala antioksidan olarak damar
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endotelini koruyucu etkisi, vazodilatasyon etkisi ve
lipid profil tizerindeki pozitif etkileri gecerli olarak
devam etmektedir. HRT caligmalarinda sonradan
ortaya cikan en 6nemli nokta bu hormonun semp-
tomatik ve menapoza yeni giren ve ilk 10 sene ige-
risinde kullanan kigilerdeki etkisinin analizindeki
ayrintinin gozden kacmis olmasidir.

Mendellson gibi otérlerin hayvan deneyleri ile
de ortaya koydugu gibi erken evre menapozda
baglanan 0Ostrojen, damar endotelinde atherom
plaklarinin olugsmasini geciktirmekte ve trombiis
olusumunu yavaglatmaktadir.Bunun yaninda gec
ve 60 yas sonrasi baglanan HRT ise olugsmus olan
atherom plaklarinin mobilize olarak endotelden
ayrilarak tromboemboli riskinin arttigr gériilmek-
tedir.- WHI ve benzeri calismalardan elde edilen
onemli kanitlardan digeri Ostrojen yanina ilave
edilen progesteron ve cinsidir. WHI calismasinda
medroksi progesteron asetat kullanilmistir.Gerek
bu cins progesteron kullanimi yerine dogal proges-
teronlarin se¢ilmesi ve agiz yolu disindaki yollarin
seciminde, risklerin azaltilmasi acisindan fayda
gorilmiustir.

Sonug olarak, menapoza kardiyovaskiiler saglik
acisindan kiginin nasil girdigi risk belirlenmesinde
son derece onemlidir. Hipertansif, diyabetik, mobi-
lizasyonu bozuk ve obez bir menapozal kadinin ya-
kin ve uzun dénem hormon replasman tedavisinden
yarari tartigsmali olacaktir. Genel saghk sartlarini
menapoza kadar korumus olan ve menapoz sonrasi
saglikli yasam prensiplerine uyarak hayat kalite-
sini devam ettirmek isteyen; menapozun ilk 10 yili
icerisinde olan veya yeni menapoza girmis sempto-
matik kigilerde hormon replasman tedavisinin KVS
saglik acisindan yarar1 vardir. Ostrojen miimkiin
olan en diisiik dozda ve dogal progesteronla beraber
veya uygun olgularda tek basina ,10 seneden az ve
60 yas tizerinde verilmemek gseklinde onerilmesi
uygun olacaktir.



Postmenopozal iirogenital atrofi

Prof. Dr. Sezai SAHMAY

Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Reprodiiktif Endokrinoloji Bilim Dali

basinda iirogenital atrofi gelir. Urogenital at-

rofi yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen
6nemli bir saghk sorunudur. Tim kadinlar1 farkl
boyutlarda etkileyen tirogenital atrofi, klinikte kendini
uriner ve cinsel disfonksiyon olarak gosterir. Bu ko-
nuya onem kazandiran bir diger ozellik de, hastalarin
cogunda bu tir sikayetler olmasina karsilik, hastalar
tarafindan bu durumun menopoz ile ilgili olabileceginin
bilinmemesidir. Bu nedenle de genellikle hekime ifade
edilmeyen bu durum, hastaya soruldugunda rahatlikla
dile getirilir.

P ostmenopozal donemde kaginilmaz sorunlarin

Postmenopozal iirogenital degisiklikler

Kadin genital sisteminin alt kismi ve iirogenital
sistem ayn1 embriyolojik bolgeden, tirogenital sinustan
gelisir. Ostrojen reseptorlerinin bulundugu bu bolge,
seks steroidlerinin etkisi altindadir. 12345 (Sekil 1)

Postmenopozal donemde 6strojen azalmasi sonucu
olarak, gerek vulva ve gerekse vaginada atrofik degi-
siklikler baslar.

Kollajen lifler, elastin ve diiz kas gibi konnektif
doku komponentlerinde azalma ve dejenerasyon sonu-
cunda ise elastikiyet ortadan kalkarak daha frajil bir
doku haline doniisiir. Bu degisiklikler vaginal kivrim-
larin azalmasina ve vaginal fornikslerin silinmesine
neden olur. Sonucta vaginal capta daralma ve vaginal
uzunlukta kisalma goriilir. ¢4

Vaginal degisiklerin en sik neden oldugu sikayet
ise vaginal kuruluktur. Vaskiilarizasyonda azalmanin
sonucu olarak vaginal kan akiminda azalma goriilir.

Vaginal kan akimindaki azalma sonucu olarak da tran-
stidasyon azalarak vaginal kuruluga yol acar. 46

Vaginal epitel hiicrelerinde azalma ve incelme sonu-
cunda laktobasiller azalir ve sonucta vaginal pH artar.
Vaginal smearde Parabasal hiicreler artmig olarak
gorilir. Bu degisiklikler klinikte atrofik vaginitis ola-
rak goriiliir. Vaginal atrofi gelisiminde, cinsel yasamin
aktif olup, olmamasi da bir etkendir. Cinsel aktivite,
atrofik vaginitise kars: profilaktik rol oynar. (?

Vaginadaki bu degisikliklere vulvadaki atrofi de
eslik eder. Labium majorada atrofi olusurken, labium
minora tamamen kaybolur. Vaginal introitus daralir.
Bir yandan introitusdaki bu daralma, bir yandan da
vaginal kuruluk disparonin temel nedenleridir.(1:3)

Serum ostradiol degerinin bu trogenital atrofi
gelisiminde temel etken oldugu farklh caligmalarla
gosterilmistir.® (Sekil-4). Postmenopozal dénemde hi-
poostrojenism sonucu ortaya ¢ikan bu degisimler tiroge-
nital atrofiye neden olarak, klinik olarak 2 ana sistem
disfonksiyonuna yol acar;

1. Uriner disfonksiyon
2. Sekstiel disfonksiyon

Urogenital atrofinin en énemli 6zelligi de, postme-
nopozal dénemdeki her kadinin farkhi oranda etkilen-
mesidir. Bir diger onemli olgu ise sikayetlerin yillar
gectikce giderek artis gostermesidir. 3910 Erken peri-
menopozal dénemlerde pek belirgin olmayan ve her ka-
din1 etkilemeyen tirogenital atrofi degisikleri, ozellikle
postmenopozal donemde, hem sikayetler daha belirgin
olur, hem de etkilenen kadin sayis1 artar. (Sekil 2).
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Sekil 1. Urogenital bélgede ostrojen reseptorlerinin varligr.  Sekil 2. Urogenital atrofi yasla orantili olarak artig gosterir.(10)
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Urogenital atrofide goriilen semptomlar ve tam
Urogenital atrofinin semptomlarini iirolojik ve

vaginal olmak tuizere iki ana grupta degerlendirmek
uygundur. (25.6.7.8,10)

|
Tablo 1. Urogenital atrofi semptomlar

Urolojik semptomlar Vaginal semptomlar

Sik idrara ¢ikma
Tekrarlayan sistit

Vaginal azalmasi
Disparoni kuruluk

Uretrit Lubrikasyon
Distri Vaginitis
Urge inkontinans Vaginal akinti

Stress inkontinans
Mikst inkontinans

Vulvar yanma ve kasinti
Vaginal petegial kanama

Siklikla gorilen bazi sikayetler asagidadir;

Kuruluk: perinede veya pette 1slaklik olmamasi:
koitusta lubrikasyon olmamasi

Hassastyet: vaginada zonklama, basing, dolgun-
luk hassasiyet.

Irritasyon: zimpara kagidi hissi, camagir kulla-
niminda rahatsizlik

Vaginal akinti: Camagir veya pette kokulu yesi-
limsi-sar1 akint1 veya leke.

Disparoni: Koitusta veya sonrasinda agri. Vagi-
nada agr1 hissi.

Postmenopozal donemdeki kadinlarin ¢ogu tiro-
genital atrofiye baglhh mevcut sikayetlerinin, post-
menopozal donem ile olan iligkisini bilmediginden
hekime ifade etmezler. Bu kadinlara ancak anam-
nezle yaklagsmak tanida en 6nemli faktordir. Olas:
semptomlarin var olup olmadigini sormak ve jine-
kolojik muayenedeki bulgular tani icin yeterlidir.
Urogenital atrofinin tanisinda;

v' Hastanin sikayetleri
v/ Anamnez
v Klinik muayene

Yeterli olmakla birlikte, vaginal pH o6l¢ciimu ve
vaginal sitoloji bulgulari da taniya yardimci ola-
bilir. Genital inspeksiyonda, labium majus ve mi-
nuslarin atrofisi, spekulum muayenesinde, kadinin
agr1 hissetmesi, Rugae vaginalislerin kaybolmasi,
forniks derinliklerinin azalmasi gibi bulgular ge-
nellikle tani icin yeterlidir. (2:6:10

Urogenital atrofide tedavi

Tedavide, sistemik ve lokal olmak iizere baslica
iki secenek vardir. (25-11,12)

v' Sistemik tedavi
v Lokal tedavi (Vaginal tabletler, vaginal krem,
vaginal ring ve kayganlagtiricilar)
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Kayganlastiricilar harig, digerlerinde temel et-
ken ostrojenlerdir. Kayganlastiricilar, tedavi degil,
semptomatik bir ¢oziimdiir. Sistemik tedavi goren,
bir diger ifade ile hormon tedavisi altindaki bir ka-
dinda genellikle lokal tedaviye gerek yoktur. Ancak
son yillarda, hormon tedavisindeki giderek dozla-
rin azaltilmas: egilimi, baz1 hastalarda tirogenital
sikayetlerin goriilmesine neden olabilmektedir. Bu
nedenle bu hastalarda ek olarak lokal tedaviler ge-
rekli olabilmektedir.

Sadece Ostrojen tedavisi stress inkontinansta
etkin degildir. Ancak ek tedavi olarak tedaviye
katkida bulunabilir. Buna karsilik, 6strojen teda-
visi postmenopozal kadinlarda tekrarlayan triner
sistem enfeksiyonlarinin proflaksisinde ve aktif
mesanede etkindir. Bu amagla, 6zellikle ileri yas-
taki postmenopozal kadinlarda diisiik doz vaginal
ostrojenler kullanilabilir. (1,3:8:13,14)

Ozellikle genital atrofiye bagh olarak olusan
disparoni, cinsel disfonksiyonun esas nedenidir.
Disparoni ile baglayan patoloji, cinsel istekte
azalmanin da 6nemli etkenlerindendir. Bu nedenle,
genital atrofinin tedavisi, cinsel fonksiyona da
olumlu yonde etkili olacaktir. (6:8:12,13).

Lokal uygulanan tedavilerde, 6strojenin siste-
me ne oranda gectigi ve riskleri pekcok arastir-
maya konu olmustur. Bunlardan biri de son yil-
larda Simunic ve ark. tarafindan yapilmig olup,
lokal uygulanan 25 mg. mikronize 17 «-estradiol
vaginal tabletlerle plasebo bir yillik bir periyodda
karsilagtirlmistir. Bu calisma sonuclarina gore,
lokal uygulanan 6strojenlerin sisteme gecmedigi
ve serum oOstrojen diizeyini artirmadigi gosteril-
mistir.13) Yine son yillardaki genis kapsaml bir
calismada, lokal kullanilan 6strojenlerin meme
karsinomu riskini artirmadig1 gosterilmistir.15
Buna benzer arastirmalarin gostergelerine gore,
lokal tedavilerin, meme karsinomu tedavisi al-
tindaki semptomatik kadinlarda da kullanila-
bilecegi sonucu cikmaktadir. (11.13:19. Ancak bu
konuda tam bir fikir birligi olmadigin1 ve daha
detayli calismalara gerek oldugunu da belirtmek
gerekir.®) Bundan baska sistemik hormon tedavi-
si istemeyen kadinlarda da vaginal 6strojenlerin
kullanilmasi, giivenli bir tedavi yontemi olup,
semptomlarin giderilmesinde 6nemli rol oyna-
maktadirlar. (2.412,13,14).

Ozet

e Postmenopozal vaginal atrofi kacinilmaz bir so-
rundur.

e Cogunlukla hasta tarafindan ifade edilmez.

e Tamida hekimin bulgular: yeterlidir.



17-20 Nisan 2008, Cesme - iZMIR

e Atrofik vaginit

tedavisinde 0Ostrojen tedavisi
etkindir.

Tekrarlayan iiriner sistem infeksiyonlarinin on-
lenmesinde 6strojen tedavisi etkindir.
Postmenopozal cinsel disfonksiyonda 6strojen
eksikligi 6nemli rol oynar.

Sistemik HT almayan/alamayan kadinlarda tiim
vaginal preperatlar etkindir.

Sistemik tedavi ile birlikte lokal 6strojenler kul-
lanilabilir.
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Infertil erkekte cerrahi tedavi

Dog. Dr. Selahittin CAYAN

Mersin Universitesi Tip Fakiltesi, Uroloji Anabilim Dali

40inda neden olarak erkek faktorii rol oynar.
Erkek faktori etkenlerinin cogunlugu tedavi
edilebilmektedir. Bu sunumda erkek infertilitesinde
uygulanan cerrahi tedavi yontemleri irdelenmektedir.

S ubfertilite nedeniyle basvuran ciftlerin % 30-

Varikosel tedavisi

Varikosel yasla birlikte ilerleyici testis hasar ile
seyreden, erkek infertilitesinin en sik nedeni olan ve
cerrahi ile diizeltilebilen bir hastaliktir. Varikosel,
testis gelisiminde gerileme ve atrofi, testis agrisi ve
sperm degerlerini bozarak infertilite nedeni olabilir.
Varikoselin fertilite tizerine etkileri semen anomali-
leri (sperm sayisi, motilite ve morfolojide bozulma),
testikiiler voliimde azalma ve Leydig hiicre fonksiyo-
nunda azalmayla iligkilidir. Giincel meta-analizler-
de varikosel tedavisi goren gruplarda (% 33) tedavi
edilmeyen kontrol grubuna (% 15.5) oranla anlaml
derecede yiiksek spontan gebelik oranlarinin saptan-
mas1 varikosel varhiginin fertilite tizerine olumsuz
etkisini kesin olarak ortaya koymaktadir.

Varikoselli infertil erkeklerde bagari olgudan
olguya degismekle birlikte asagidaki bulgulara
sahip olgular varikosel tedavisinden daha cok ya-
rarlanmaktadir:

- Ileri derecede klinik varikosel varhig
- Normal/normale yakin testis volumleri

- Normal FSH/testosteron, diisiitk inhibin B di-
zeyleri

- Toplam motil sperm sayis1 > 5 milyon
- Normal genetik testler

- Kisa infertilite stiresi

- Molekiiler bozukluk saptanmamasi.

Infertil erkeklerde varikosel tedavisinin tireme-
ye yardimc: tedavi yontemlerine (UYTY) olumlu
etkisi 3 sekilde olmaktadir:

1. Varikosel tedavisiyle UYTYne gereksinimi
azaltmak,

2. Varikosel tedavisiyle spontan gebelik saglana-
mayan olgularda, sperm parametrelerinde teda-
vi 6ncesi degerlere gore iyilesme ile IVF/ICSI ye-
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rine IUI gibi daha kolay uygulanabilen ve daha
diisiik maliyetli UYTY ne gecisi saglamak,

3. Spontan gebelik saglanamayan olgularda sperm
sayis1, motilite veya sperm morfolojisindeki iyi-
lesme ile UYTY nin basarisimi artirmaktir.

Obstriiktif azoospermi

Epididim obstriiksiyonlar1 obstriiktif azoosper-
milerin % 20-30’'unu olusturmaktadir. Obstriiktif
azoospermik olgularda tedavi etkene gore degis-
mektedir. Proksimal obstriiksiyonda obstriiksiyo-
nun yerine gore vazovazostomi veya epididimova-
zostomi, distal obstriiksiyona yol acan ejakiilator
kanal patolojilerinde transiiretral yolla ejakiilator
kanalin rezeksiyonu segkin tedavi seceneklerini
olusturur. Proksimal obstriuktif azoospermiden
stiphelenilen olgularda skrotal eksplorasyon yapil-
malidir. Testisten hem histolojik inceleme icin, hem
de daha sonra UYTY’nde kullanilmak iizere testis
doku 6rnekleri alinir. Tim uygulamalar sonrasi ba-
sar1 oranlar1 patenside yaklasik % 40-90 ve gebelik
oranlar: ise yaklasik % 30 civarindadir.

Obstriiksiyonun lokalizasyonu nedeniyle teda-
vinin mimkiin olmadig1 veya basarisiz olgularda
veya kadin partnerin ileri yas varhginda UYTY icin
sperm, vaz deferens, epididim, testis ve vezikiila
seminalisten elde edilebilir. Bu yollarla elde edilen
sperm; spermin kalitesine ve total motil sperm sa-
yisina baglh olarak intraservikal veya intrauterin
inseminasyon, IVF ve ICSI tekniklerinde teorik
olarak kullanilabilmekle birlikte sperm elde etme
yontemlerinin genellikle cerrahi iglem gerektirmesi
ve bu iglemlerin az da olsa invaziv olmas1 nedeniy-
le genellikle daha yiiksek fertilizasyon ve gebelik
oranlarinin saglandig1 ICSI tercih edilmektedir.

Distal ejakiilator kanal obstriiksiyonlarinin te-
davisinde transiiretral ejakiilator kanal rezeksiyonu
(TUR-ED) altin standart tedavi yontemidir. Cesitli
serilerde ejakiilator kanallarin obstriiktif patolojile-
rinin TUR-ED ile tedavisinde sperm parametrelerin-
de % 60-70 oraninda diizelme ve % 20 —30 oraninda
gebelik bildirilmistir. Ayrica TUR-ED sonrasi spon-
tan gebelik saglanamayan olgularda postoperatif
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artmis sperm parametreleri, tiremeye yardimci te-
davi yontemlerinden IVF/ICSI yerine daha basit
uygulanabilen IUI ile gebelik olasilig1 saglar.
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Embriyoloji laboratuvarinda kalite kontrol

Doc. Dr. Lale DELILBASI

Ankara Gliven Hastanesi

rinin vazgecilmez bir bolimu olarak hem di-

agnostik ve hem de tedaviye yonelik iglevleri
vardir. IVF laboratuvarinin onemi dikkate alina-
rak kurulmasi1 asamasindaki 6nemini vurgulayan
caligmalara, IVFin yayginlagsmaya basladig1 ilk
dénemlerden itibaren rastlanabilir! . Bu yayinda,
insan gametlerinin tedavi amaciyla kullanilma-
s1 nedeniyle laboratuvar personelinin memeli ga-
metleri ve embriyolarinin manipiilasyonu, kiiltiire
edilmesi konusunda deneyimli olmas1 ve yiksek
kalitede hizmetin siirekliligini saglamak i¢in kiiltir
ortamlarinin kontrol edilmesi ve olas1 kotii geligme-
lere kars: laboratuvarda her an kullanilabilecek bir
backup sisteminin gerektigi vurgulanmistir. Iler-
leyen donemlerde, IVF laboratuvarlarinin sonug-
larinin giivenilirligini sorgulamak ve kanitlamak
icin kiiltiir ortamlarinda kullanilan suyun kalitesiZ
, dispozibl malzemeler? ve kiiltiir ortamlar1*® in-
celenmis ve IVF laboratuvarlarinda kalite kontrol
amach fare bioassay yontemlerinin kullanilmasinin
avantajlar1 vurgulanmistir®7 .

E mbriyoloji laboratuvarlarinin IVF merkezle-

Diinyada ve ulkemizde kalite sistemlerinin ¢ok
konugsuldugu ve hemen her is kolunda uygulandig:
bir donemde cogu kez kalite yonetimi, kalite kon-
trolu, kalite iyilestirilmesi ve kalite giivencesi ko-
nusunda kavram kargasasi yasanmakta ve zaman
zaman bu terimler farkli amaclarla ya da yanlig
kullanilmaktadir.

Total Kalite Yonetimi (Total Quality Manage-
ment, TQM) son kullaniciya hizmet veren veya
uUriin sunan organizasyonlarda, sunulan triin veya
hizmetin, misteri ihtiyaclar: ve begenileri dogrul-
tusunda optimize edilerek bu sonucun strekliligi-
nin saglanmasidir.

Kalite Giuvencesi (Quality Assurance, QA) her-
hangi bir sunum veya hizmetin 6nceden belirlenmisg
olan kalite standartlarinda olmasini saglayan tim
aktivitelerin toplamidir.

Kalite Kontrol (Quality Control, QC) ise iireti-
me katilan her birimin en dogru ve amaca yonelik
olarak caligmasini ve kullanilmasin1 saglayan bir
uygulama bicimidir 6.
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Ureme teknolojilerinde tedavi multidisipliner bir
calismayla gerceklestirilir klinisyenler, embriyolog-
lar, teknisyenler ve hemsirelerin birlikte c¢aligma-
s gerektirir ve sonuglar, her personelin deneyimi
ve basarisi ile yakindan iligkilidir. IVF/ET uygu-
lamalarinda yakalanan basarimin stirekli olmasi,
sunulan hizmetin yiiksek kalitede olabilmesi igin
klinik ve laboratuvar igbirliginin 6nemi yadsinamaz.
IVF laboratuvarlarinin basaridaki rolii dolayisiyla
laboratuvar uygulamalarinin standardize edilmesi
giindeme gelmis ve caligmalar son 10 yillik donem
icinde bu konuda yogunlasmistir. Laboratuvar
akreditasyonu icin gelistirilen ISO 17025 ve ISO
15189 gibi sistemler gelistirilmis olmakla birlikte;
bu sistemlerin laboratuvarlarda kullanilmasi bi-
yik maddi ytktmlilikler getirdigi i¢in; IVF labo-
ratuvarlarinda genellikle yonetici pozisyonundaki
embriyologlarin gelistirdigi kalite kontrol sistemleri
kullanilmaktadir ve bu sistemler hemen her labora-
tuvarda kullanildig: i¢in standardize edilmistir.

IVF laboratuvarlarinda kalite kontrol, merkezin
kurulma asamasindan itibaren giindeme getiril-
meli ve merkezin kurulacag: alanda hava kirliligi
Olgimleri belirli araliklarla yapilarak uygunlugu
tespit edilmelidir® . Laboratuvarin mimari asamasi
sirasinda alet ve malzemelerin siparisi ve yerles-
tirilmesi laboratuvar sorumlusunun kontrolunda
gerceklestirilmeli ve laboratuvar, personelin rahat
bir sekilde calismasina olanak verecek sekilde yer-
lestirilmelidir.

Laboratuvarda caligsacak personel sayis1 konu-
sunda Ingiltere’de Klinik Embriyologlar Derneginin
(ACE) standartlar® dikkate alinmali ve personelin
sayis1 ve egitimi konusunda sorumlu embriyolog kri-
terler olusturarak gereginde bu kisilerin egitimi ve
sertifikasyonu konusunda yo6nlendirici olmalidir.

IVF laboratuvarlar1 caliganlarinin bilgi, beceri
ve deneyimlerini yansitir. Bu nedenle kalite kon-
trol sistemi geregi olarak laboratuvar sorumlusu
laboratuvar iglemleri, temizlik, aletlerin bakim ve
kontrollariyla her bireyin yapacag: isleri belirleyen
bir manuel hazirlayarak tiim personelin okuyup uy-
gulamasini saglamalidir. Laboratuvar personelinin
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yaptig1 her uygulamayi kaydetmesi, zaman iginde
alinan sonuclarin degerlendirilmesi sirasinda kisi-
sel farkliliklar: ortaya c¢ikarir ve bu da ve gereginde
kisisel egitim ihtiyaclarinin belirlenmesinde yol
gostericidir. Ayrica, laboratuvarda kullanilan tim
ekipmanin (inkibatorler, 1sitic1 yiizeyler, etiiv gibi)
olgiilebilen degerleri giinliik olarak not edilmeli ve
set edilen standart degerlerin disina c¢ikildiginda
onlem alinmalidirl® . Amac, IVF uygulamalarinda
yiiksek standartlarda hizmet vermek ise; bu 6nlem-
ler sadece verilen hizmetin standartlarinin devamai-
nm saglamakla kalmayip ayni1 zamanda sorunlarin
cozlilmesini ve daha da 6nemlisi, yeni gelismelerin
laboratuvarda uygulanmasini da saglamalidir.

Literatiirde IVF laboratuvarlarinda kalite kon-
trol sisteminin uygulanmasiyla IVF merkezlerinin
sonuglarimin olumlu yonde degistigini belgeleyen
pek cok yaym vardir!'12 | Bu olumlu gelismeleri
gozleyen birgcok IVF merkezi de lokal kuruluslarin
standartlarinil3 uygulayarak veya ESHRE tara-
findan yaymlanan guidelinel4 rehberliginde kalite
kontrol programlarini olusturmaktadir.
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testlerin normal olmasina ragmen cocuk sahi-

bi olamamaktadir. Bunlarin i¢inde kiiciik bir
grubun infertilite nedeni tiip bebek uygulamalar:
ile agiklanabilmigtir. Bu gruptaki kadinlarda oosit
toplanmasinda sonra oositlerinde yapilan ince-
lemelerde oositlerin germinal vezikil safhasini
gecmesine ragmen M2 safhasina gecemedigi goz-
lenmektedir. Bu hastalara kisaca M1 arrest denil-
mektedir. Ancak M1 arrestin nedenleri hala tam
olarak anlagilamamig olup tizerinde incelemeler
devam etmektedir.

[ ]
I nfertil ciftlerin yaklagik % 10 u, yapilan tim

Mayoz béliinme, kromozom sayisinin yariya dii-
strilmesini saglayan ve tiremeyi gergeklestirmek
uzere haploid gametleri olusturan gelisim yoludur.
Mayoz, hiicre boliinmesinin 6zel bir bi¢imi olup,
diploid bir hiicreden genetik olarak ayri hap-
loid gametler olusturur. Memelilerde, mayozun
baslamas1 ve diizenlenmesi cinsiyetler arasinda
farklilhik gosterir. Erkeklerde spermatogonyumu
olusturacak olan kok hiicreler mayoz béliinmeye
ergenlikte baslarlar ve hiicre dongiisiinde tutulma
olmaksizin gametogenez siiresince bolinmeye de-
vam ederler. Disilerde ise mayoz embriyo gelisimi
sirasinda baglar ve dogumdan kisa bir siire sonra
profaz I asamasinda tutulur. Normal gelisim si-
recinde memeli oositleri olgunlagsma sirasinda iki
donemde tutulma gecirir. Birinci tutulma noktas:
oositlerin gonadotropin sinyalini ya da inhibe
edici folikiil ortamindan kurtulmay: bekledikleri
GV evresidir. Ikinci tutulma noktas: ise, oositle-
rin dollenmeyi bekledikleri metafaz II evresidir.
Su ana dek mayoz dongiisiniin diizenlenmesinde
etkili 53 gen ortaya konmustur. Bu genleri genel
olarak etkiledikleri hiicre dongiisii siirecine gore 1)
mayozun baslatilmasi ve strdirilmesi; 2) transk-
ripsiyon ve translasyon faktorleri; 3) hiicre haber-
lesmesi; 4) sitoplazmik ve apoptotik faktorler ve 5)
I. profazin diizenlenmesi bes kategoride incelemek
olasidar.

Mayozun baslatilmasi ve siirdirilmesi igin ge-
reken hiicre dongiistiinii dizenleyici genler: germ
hiicrelerinin gelismesi sirasinda, spermatogonyum-
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lar ya da oogonyumlar bir dizi mitoz béliinme geci-
rerek gametositleri olusturur. Bu gametositler son
béliinmenin interfazindan gecerek I. mayoz bolin-
menin profazina girer. Mayoza girisi tetikleyen et-
men bilinmemekle birlikte, mitoz bolinmedeki gibi
(Gl'den S’e, S’de ilerleme ve G2’den M’e) gecisler
en \ azindan kismen, sikline bagiml kinaz (Cdk)
kompleksleri tarafindan katalize edilen fosforillen-
me olaylariyla kontrol edilir.

Mayoz bolinmenin G2/M gecisi, Cdkl ve tip-B
siklin kompleksinden olusan Cdc2 kinaz tarafin-
dan yonetilir. Bu komplekse M-faz1 uyaric1 faktor
(MPF) adi verilir. Olgunlagmamig oositlerde MPF
inaktif fosforillenmis sekilde bulunur. MPF’nin
defosforillenme islemi Cdc25 fozfataz tarafindan
gerceklestirilir. Siklin B olusumu ve parcalanmasi
MPF aktivitesinin dongiiyii baglatan ve bitiren
etkinligini gosteren kose taslaridir. Oositlerdeki
MPF aktivitesi ilk olarak mayozun baslangicinda
MI agamasinda doruk yapar ve anafaz-telofaz geci-
sinde diiser. Ikinci yiikselme metafazdaki tutulma
sirasinda gerceklesir ve oositler bu agamada sitos-
tatik faktor adi verilen bir etmenin etkisiyle bek-
lemeye gecer. MPF, ayn1 zamanda hiicre b6liinme-
sinin ¢ekirdek ayrigsmasi, kromozom yogunlagmasi
hiicre iskeletinin diizenlenmesi ve transkripsiyonel
aktivite gibi belli siireclerinde de rol oynar. Oositler
déllendiginde ya da partenogenezle aktive oldukla-
rinda MPF tamamen parcalanir. Evrimlesmenin
ust basamaklarinda yer alan okaryotlardan en az
11 farkli Cdk (Cdk1-11) ve 11 siklin bulunmakta-
dir. Cdk komplekslerinin fosforillenmesi diizenleyi-
ci olaylar acisindan 6nemlidir.

Mayoz siirecindeki genel diizenleyici molekiille-
re iligkin bilgilerin 15131nda metafaz I tutulmasi ile
ilgili olarak oositlerde normal kosullarda pakiten
evresinde gerceklesen mayoz rekombinasyonunun
bulunmamasinin etken olabilecegi one stirilmiis-
tir. Farelerde DNA onarim genleri olan MIhl ya
da Mlh3 genlerindeki hasara bagh olarak MLH
1 proteini eksikliginin mayoz rekombinasyonunu
hizli bir bicimde azalttig1 ve olgunlagmakta olan
oositlerde MI evresine benzer bir déonemde tutul-
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Resim 1

manin gerceklestigi gosterilmigtir. Yine, Spo 11lp
eksikliginde de benzer bir durum ortaya cikmakta
ve farede meil mayoz mutasyonunun kromozom
sinapsini1 engellemesi durumunda oositlerin M1’de
tutulu kaldiklar gorillmektedir.

Bu evredeki tutulmanin olasi baska bir acikla-
mas1 da, oositlerin 6nemli hiicre dongiisi diizen-
leyici faktorleri iiretememesidir. Cks 2 yoksun
olan farelerde oositlerin birinci mayoz metafazini
asamadiklar: gosterilmistir. Yine p34°d<2 ve siklin
B’nin dogal sekilde parcalanmasinin gercgekles-
medigi farelere ait oositlerin MI evresini gece-
medigi ortaya konmustur. Bu noktada protein
kinaz C (PKC) 6nemli bir faktor olarak karsimiza
citkmaktadar.

Mekik olusumunu saglayan faktorlerin de
MI'den kurtulmada 6nemli rol tstlendigi goriil-
mistir. Olusan igin oositin periferine gog¢ini
etkileyen mikrofilamanlar da MI tutulmasinda et-
kili faktorlerden birini olusturmaktadir. Bunlarin
sitosalazin D gibi maddeler eklenerek ya da For-
min-2 geni bozularak inhibe edilmesi durumunda
MTI'de tutulma gorilmektedir. S6z konusu oositler
dollenebilmelerine kargin embriyolar poliploid ol-
maktadir. Ayrica oositlerin in vitro maturasyo-
nu c¢aligmalarinda kullanilan FSH dozajina bagh
olusan mayotik anomalilerle kromozomal anéplo-
idinin olusmasi, mayozu yoneten hiicre boliinme
kontrol noktalarini ve kromozomlarin diizgin bir
bicimde ayrismasi1 saglayan sirecleri anlamayi
gerekli kilmaktadir.

Son 18 yil icine IVF programina katilan 10
bine yakin hasta icinde 7 hastada tesbit ettigimiz
M1 arrest vakalarina toplam 13 siklus yumurta
toplanmistir. Elde edilen oositlerin morfolojik in-
celemesinde metafaz ila anafaz evreleri arasinda

Resim 2

tutuk kaldigi (Resim 1), elektronmikroskop in-
celemesinde ise mikrotiibiillerin mevcut oldugu
(Resim 2) saptandai.

Sonug¢ olarak insan oositlerinde M1 arresti de
iceren atipik durumlar, infertilitenin mayoz evre-
leriyle ilgili boliminin aydinlatilmasina yonelik
calismalara yonelmeyi zorunlu kilmaktadir.
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Embriyo secimi
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tor bulunmakla birlikte ana faktorlerden bir

tanesi embriyo kalitesi ve embriyoyu etkileyen
faktorlerdir. Embriyo gelisim siirecinin ilk basa-
maklarindan itibaren oosit +spermin maruz kaldig:
intrensek ve ekstrensek faktorler bagariy1 belirler.
Embriyonun transfer 6zellikleri anahtar noktalar-
dan biridir.

I VF sikluslarinda basariy1 etkileyen bircok fak-

PICSI ve Oosight yontemlerinim erken dénem
embriyo degelendirilmesindeki yerlerini karsilas-
tirdik

Embriyonun implantasyon kapasitesine icerdi-
gi hasarlar olumsuz etkirken, onarim kapasitesi
olumlu etkide bulunur. Embriyolar1 aktif meta-
bolizmal1 (crying) ve Pasif metabolizmali (silent)
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olarak gruplarsak calismalarda aktif metabolizmal
olanlarin implantasyon sansinin daha yiiksek oldu-
gu gorulmustir.

Laboratuarda sonucu sperm kalitesi degil embri-
yo kalitesi belirler. Gametlerin kaliteleri kalitsal ve
edinilmis 6zelliklerin bilesimidir.Yiiksek kalitede
gametlerden olusan embriyolar ilk béliinmelerini
digerlerinden once tamamlarlar.

Erken béliinme morfolojisinin tigiincii giinde ki
implantasyonu etkiledigi diigtintldigi igin bunun
degerlendirilmesi 6nemlidir.

Embriyo se¢imi ve transferi ve igin mutfaginda
gecen olaylar IVF basarisim1 her yoniyle etkile-
mektedir.



infertilite incelemelerinde minimalist yaklasim yararli mi?
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uniimiizde infertilite incelemelerinde eski-
G den yapilan bir ¢ok tani testi yapilmamak-

tadir. Bunlarin ¢ok cesitli nedenleri vardir.
Ik olarak infertilite tami testlerinin bircogu kanita
dayali veriler bakimindan incelendiginde, eskiden
bilinenin aksine bize ¢ok da degerli bilgiler vermedi-
gini gormekteyiz. Dahasi tani testleri fertil olgularin
%69'unda, infertil ciftlerin ise %84’iinde anormal
sonug verebilmektedir. Ornegin giiniimiizde servikal
mukusu degerlendirmek, yeterli sperm acgisindan
degerlendirmek ve sperm-mukus iligkisi hakkinda
fikir sahibi olmak igin yapilan postkoital test artik
kullanilmamaktadir. Benzer bir 6rnek de ovulasyo-
nun tespiti icin probe kiiretaj veya endometriyal bi-
yopsi yapilmasidir. Infertilite olgularinda, anamne-
zinde ve muayene bulgularinda pelvik graniilomatoz
infeksiyonlar: diistindiren olaylar: olan kadinlarin
tanisinda probe kiiretajin yeri tartigilabilinir.

Baz: tanisal testlerin yapilmasi ise hem tanisal
hem de tedavideki algoritmamizi degistirmeyece-
ginden etkinlik-maliyet agisindan sorgulanmakta-
dir. Ornegin bir kadinin sikluslar: diizenli ise, %95
olasilikla ovulasyon gerceklesiyor anlamina gelir ve
béyle bir kadinda muayene bulgularina ilave ola-
rak (Tv-USG ve galaktore) hormonal profil (FSH,
E2, PRL, P) istenmesi gerekliligi de tartismalidir.
Bununla birlikte, tiroid fonkisyonlar: da son derece
onemlidir. Subklinik hipotiroidi, siklus diizenini
bozmasa da gebelik sansinin diisiirebilmektedir.
Diger taraftan prognozun belirlenmesinin maliyet
acisindan onemli olan zayif yanit veren infertil
olgularda cesitli hormonal testlerin istenmesi veya
dinamik bazi testlerin yapilmasi ile bu durumun
saptanmasinin anamnez ve bazal Tv-USG de foli-
kil sayisina tistiinligi de tartismalhidir. Zayif yanit
veren olgularin tanisi i¢in kullanilan testlerin ve
kriterlerin tizerinde bir fikir birligi yokken, bu has-
talarin ovulasyon indiiksiyonu esnasinda gelisecek
folikiil sayisina gore hastaya anlatilacak secenekler
belli iken ve de karara hastayir dahil ettigimize
gore, bu testleri istemenin akademik c¢alismalarin
disinda, zaman ve maliyet-etkinlik acisindan sor-
gulanabilir oldugu gorilmektedir.

Infertilite incelemelerindeki tanisal testler ko-
nusunda kanita dayal veriler ve maliyet-etkinligin
yaninda diger goz oOniine alimilmasi gereken bir
konu da bu testlerin invazifligidir. Bu konuda da or-
nek olarak tubal gecirgenligin ve uterus kavitesinin
incelenmesini tartisabiliriz. Histerosalpingografi
(HSG), tuba tikaniklig i¢in risk (anamnez ve klinik
muayene bulgulari) tagimayan grupta tarama testi
olarak uygulanmalidir. HSG N ise diger testler
yapilir ve ancak gebelik bir siire elde edilemezse
L/S yapilabilir. HSG anormal ise tuba tikanikligini
arastirmak ve dogruyu bulmak icin L/S yapilabilir.
Tuba tikaniklig: i¢in ciddi risk tasiyan olgularda
(anamnez, muayene) direkt L/S yapilabilir.

Diger taraftan semptomatik olmayan infertilite
olgularinda, direkt olarak endometriyal kavitenin
degerlendirilmesinde histereskopinin ek bir getirisi
olmadigr goriilmektedir. Buna karsin semptomatik
olgularda (kanama, polip stiphesi) ya da tekrar eden
tedavi basarisizligr s6z konusu oldugunda histeres-
kopi (tanisal ve gerekirse devaminda tedavi amacl)
endike olmaktadir. Nitekim, Endometriyal kavite-
nin degerlendirilmesinde histeroskopi altin standart
olarak kabul edilmesine ragmen, en sik rastlanan
patolojiler olarak kavitede yer kaplayan lezyonlari
ve lokalizasyonlarin tespitinde salin infiizyon so-
nografisi (SIS) sonuclar1 acisindan, histeroskopi ile
karsilastirilabilirdir. Ayrica gerek invaziflik gerekse
de maliyet-etkinlik ve de zaman acisindan daha uy-
gun bir tani testidir. Ancak SIS intrauterin sinegiler
acisindan uygun bir tanisal test degildir.

Infertil olgularin tanisal testlerini yapmada
zamanin da 6nemli bir faktoér oldugu unutulmama-
lidir. Yasglar ileri olan c¢iftlerde bir taraftan zaman
harcayict diger taraftan da kanita dayali olmayan,
maliyet-etkinligi az ve invazif olan tanisal testleri
yapmadan tedavi modalitelerine gecilip gecilmeye-
cegi de tartisma konusudur. Ancak erkek tanisal
testleri i¢inde onemli bir yere sahip olan spermiog-
ramin tek seferde yapilmasi genellikle bize dogru
sonu¢ vermemektedir. Zaman agisindan sikintili da
olsa en az 3 farkli zamanda yapilmis spermiogram,
tedavide maliyet-etkinlik ve invaziflik acisindan
hastaya yarar saglayacagi kuskusuzdur.
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OHSS'den kacinmak icin yeni stratejiler
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ovulasyon indiiksiyonu ve kontrollu ovar-

yan hiperstimiilasyonun en 6nemli ve ciddi
komplikasyonu “ovaryan hiperstimiilasyon sendro-
mu (OHSS)” dur. Hafif, orta ve agir olarak siniflan-
dirilabilen bu komplikasyon, genellikle fazla yant
veren (high-responder) polikistik overli hastalarda
gorilmektedir.

Y ardimc1 Ureme Teknikleri’nin kullaniminda,

Bu komplikasyonun fizyopatolojisi incelendigin-
de; ekstravaskiiler alana net siv1 kagigi, intravaskii-
ler hacim azalmasi, hemokonsantrasyon ve artmis
hiperkoagiilabilite saptanir. Ekstravaskiiler alana
sivi kacis1 asit, hidrotoraks ve generalize 6deme
neden olur ve olusan hipovolemi ve elektrolit den-
gesizligi sonucunda hemokonsantrasyon ve renal
yetmezlik tablosu geligir. OHSS gelisiminde 6nemli
balica faktorler ; Human koryonik gonadotropin,
Vascular endothelial cell growth factor, 6stradiol,
ovaryan renin-angiotensin sistemi, Interleukin-6,
prostaglandinler, insiilin, Von Willebrand faktor,
sitokinler, endothelial-hiicre adhezyon molekiilleri,
angiotensin, histaminler, Endothelin-1, ovaryan
kinin-kallikrein sistemi.

Ovaryan Hiperstimiilasyon Sendromu’ndan ko-
runmak icin ilk yapilacak tedbir, risk altindaki faz-
la yanit veren hasta grubunun tesbit edilmesidir.
Fazla yanit tarifi ise; hCG giinii serum ostradiol
seviyesinin 3000 pg/ml<, 15< oosit toplanmasi ve
artmig hiperstimiilasyon risk mevcudiyetinin ol-
masi olarak tarif edilebilir. Fazla yanmit 6zelligini
tagiyan risk grubu ise; gecirilmis OHSS hikayesi
olanlar, PCOS hastalar, hiperandrojenik kronik
anovulasyonlu hastalar, ultrasound muayenesinde
polikistik goriinimiindeki overler, oligo-amenoreik
hastalar, artmig LH/FSH orani olanlar, genc ve
zayif hastalar ve oosit donorii olan hastalar olarak
kabul edilebilir.
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Bu sendrom’un 6nlenmesinde ki baglica strateji-
ler ise sunlardir;

e Diisiik doz gonadotropin kullanimi (100-150 IU/
giin)

e Oral kontraseptif ve GnRH agonistleri ile ¢ifte
supresyon

o Metformin

e Ovaryan yanitin dikkatli takibi

e Coasting (gonadotropinlerin 1-4 giin arasinda
kesilmesi)

e hCG dozunun azaltilmas:
e Antagonist sikluslarinin kullanimi

e Antagonist sikluslarinda hCG yerine GnRH ago-
nisti kullanimi

¢ Biitiin embryolarin kriyoprezervasyonu
o Siklus iptali

e Tek embryo transferi

e Albumin ve kortikosteroid kullanimi

e Ovaryan koterizasyon

e Bagka bir siklusta oositlerin in vitro matiirasyo-
nu (IVM)

Biitiin bu tedbirler ile sonug¢ olarak; oncelikle
risk grubu iyi belirlenmeli, flare protokollerden ka-
cinilmali, ¢ift supresyon uygulanmali ve kesinlikle
diisik doz gonadotropin kullanimi ya da minimal
stimiilasyon protokolleri tercih edilmelidir. Coas-
ting etkili olarak kullanilabilir, fakat kesinlikle
4 gini gecmemelidir. Antagonist sikluslarinda
GnRH agonistleri ile LH pikinin saglanmasi1 ve
bunun OHSS iizerine etkisi anlamli ve etkindir.
Son care olarak siklus iptali ve tim embryolarin
kriyoprezervasyonu disiiniilmelidir. Diger 6nleyici
stratejilerin etkinligi tartigsmali olup, elimizde yete-
ri kadar anlamli sonug yoktur.



YUT uygulamalari éncesi kavitenin degerlendirilmesi: HSG
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ardimc1 tUreme teknikleri kullanilan sik-
Y luslarda basar1 i¢in normal bir endometri-

al kavite 6nemlidir. Endometrial polip ve
kaviteye dogru yerlesen myomlarin varhiginda,
tedavinin bagaris: i¢in temel olan implantasyon ve
embryonik geligim tizerine olumsuz etkiler ortaya
cikabilir. IVF tedavilerinin yaygin olarak kullanil-
maya basladig1 yillardan giiniimiize kadar stimii-
lasyon protokolleri ve fertilizasyon prosediirlerin-
deki gelismelere karsin, implantasyon oranlarinda
fazlaca bir gelisme olmamistir. Kromozomal olarak
normal, iyi kalite embryolarin transferine ragmen
implantasyon olmamigsa, implantasyonu etkileyen
diger faktorlere bagl implantasyon basarisizligin-
dan soz edilebilir. Implantasyon basarisizliginin
ucte birinde embryo ile ilgili faktérler rol oynarken,
ucte ikisinde yetersiz endometrial reseptivite so-
rumludur (1). Endometrit, endokrin bozukluklar,
trombofililer, immiinolojik faktorler ve konjenital
yva da edinilmis uterine anomaliler implantasyon
basarisizligindan sorumlu olabilir. IVF tedavisine
alinan kadinlarda uterusa ait anormal bir bulgu
insidans1 %19-50 arasinda bildirilmektedir ( 2,5).
Bu nedenle uterin kavitenin degerlendirilmesi sa-
dece IVF oncesi degil genel infertilite degerlendi-
rilmesinde de rutin olarak kulanmilmaktadir. Uterin
kavitenin degerlendirilmesinde histerosalfingografi
(HSG) ve histeroskopi gibi invaziv metodlarin yeri-
ne, son zamanlarda temel olarak ultrasonun kulla-
nildig1 sonohisterografi gibi basit yontemler daha
yaygin olarak kullanilmaya baslamigtir.

Uterus kavitesinin degerlendirmede altin
standart olarak kullanilan yontem histeroskopi ola-
rak kabul edilmektedir. Invazif bir yontem olmasi,
operasyon sartlar1 ve anestezi gerektirmesi, islem
icin gerekli olan servikal dilatasyon sirasinda perfo-
rasyon gibi komplikasyonlar nedeniyle daha az in-
vazif bir yontem olan ofis histeroskopi giderek daha
fazla tercih edilmeye baslamistir. Histerosalfingog-
rafi genel infertilite degerlendirmesinde sik olarak
kullanilmasina kargin, disik sensitivite goster-
mesi, yalanci pozitif oranlarinin yiiksek olmasi ve
anormal bulgularin gercek tanisini verememesi

nedeniyle uterus kavitesi degerlendirmesinde diger
yontemlere gore daha az faydali oldugu bildirilmek-
tedir (4-7). Saline infiizyon sonohisterografi, trans-
vajinal ultrasonografi ile birlikte kullanildiginda,
IVF oncesi uterus kavitesinin degerlendirilmesinde
HSG ve histeroskopiye alternatif oldugu bir ¢ok ca-
lismada gosterilmistir (8-13). Sonohistrografi polip,
myom, sinesi, septum ve uterin anomalilerin deger-
lendirilmesinde daha spesifiik ve sensitif oldugu, ve
diagnostik etkinliginin yiksek oldugu gosterilmis-
tir (8-13). Saline infiizyon sonohisterografi preme-
napozal anormal uterin kanamasi olan hastalarda
uterus kavitesinin degerlendirilmesinde transvaji-
nal ultrasona gore tanisal etkinliginin fazla oldugu
gosterilmistir (14).

Uterus fibroidleri ile fertilite iligkisi tartigsmal
olmasina karsin, kaviteye baski yapan intramural
ve submukozal myomlarin fertiliteyi bozdugu, IVF
sikluslarinda implantasyon hizlarim1 distrdigu
genel olarak kabul edilmektedir (15, 16). Sonohiste-
rografi uterusa ait myomlarin buyikligu, kaviteyle
iligkisini en kesin olarak gosteren yontem oldugu
saptanmistir ( 17,18). IVF 6ncesi hastalarin deger-
lendirildigi genis bir seride hastalarin %2.8’inde
submiik6z myom oldugu tespit edilmistir (19). Uc
boyutlu tarnsvaginal ultrason altinda sonohiste-
rografinin submiik6z myomlarin lokalizasyonunu
gostermede histeroskopi bulgular1 ile ¢ok yakin
uygunluk gosterdigi sapanmasina kargin, iki bo-
yutlu ultrasona gore daha etkin oldugunu gosteren
heniiz bir veri mevcut degildir ( 20, 21).Infertil
populasyonda endometrial poliplerin sikliginin su-
bmiikéz myomlara gore daha fazla oldugu bildiril-
migtir (19). Poliplerle infertilite iligkisi tam olarak
bilinmemekle birlikte, sperm transportunun veya
embryo implantasyonunun mekanik olarak bozul-
mas1, veya natural killer cell fonksiyonunu inhibe
eden glycodelin gibi inhibitor faktérlerin salinimi
ile oldugu diistintilmektedir (22). IVF 6ncesi polip-
lerin gikarilmasi ile gebelik oranlarinin diizeldigini
gosteren caligmalar tartismali olsa da ( 23,24), IVF
siklusu oncesi sonohisterografi polip nedeniyle sik-
lus iptallerini azalttig: gosterilmistir (13).
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Intrauterin adezyonlar ilk IVF denemesi on-
cesi diagnostik histeroskopi yapilan hastalarin
%3-16’sinda, rekiirent abortus oykiisii olanlarin
%'7-21.8'inde goriillmekte ve implantasyonu etkile-
yerek yardimc: iireme tekniklerinde basar: sansini
azaltmaktadir ( 25,26). Intrauterin adezyonlarin
tanisinda histeroskopi altin standart olsa da, trans-
vaginal sonografide adezyon siiphelenilen olgularda
histeroskopi bulgular: ile yiitksek oranda korelas-
yon saptanmasi, sonohisterografinin sensitivite,
spesifisite ve tanisal etkinliginin en az HSG kadar
olmasi, bu yontemin intrauterin adezyon tanisinda
da faydali oldugunu distindirmektedir (11). Ute-
rin anomali tanisinda sonohisterografi, tek basina
transvaginal USG ile elde edilen goriintiilere gore
daha fazla bilgi verebilmekte, beraberinde tubal
acikligida gosterebilmesi nedeniyle de diger yon-
temlere gore avantaj saglamaktadir.

Sonuc olarak; sonohisterografi YUT oncesi ute-
rin kavitenin degerlendirilmesinde yaygin olarak
kullanilan, noninvazif, teknik donanim gerekir-
meyen, ucuz ve prognostik vulgu veren bir yontem
olarak siklikla kullanilmaktadir. Rutin kullanimi-
nin etkinligi konusunda yeterli veri olmamasina
kargin, tekrarlayan implantasyon kaybi, rekiirent
abortus oykiisii olan alt gruplarda faydali oldugu
disuntilmektedir.
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Ovaryan stimiilasyonun minimal monitorizasyonu

glivenli midir?
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(ART), oosit sayisimi1 ve tedavide basar: sansini

artirmak icin ovaryen follikiilerin stimiilasyonu
gereklidir. Giintimiizde bu tedavi, endojen FSH ve
LH sekresyonunun GnRH agonist veya antagonist-
leri uygulamasiyla baskilamay1 ve takiben eksojen
gonadotropinlerle overlerin uyarilmasini kapsar.
Yeterli follikiil gelisimi saglandiginda, tek doz hCG
injeksiyonu uygulanir. Matir oositler ile sonug-
lanan optimal bir stimiilasyon i¢in, gonadotropin
stimulasyonuna ovaryen cevabin yakin monitori-
zasyonu ve hCG uygulamasinin zamanlamasi bir
¢cok yardimci ireme teknigi programinin ayrilmaz
bir parcasidir.

I VF tedavisi gibi yardimci tireme tekniklerinde

Gonadotropin stimiilasyonunun monitérizasyonu;

1. En uygun programi se¢gmeyi, olasilik dahilindeki
en iyi sonucu elde etmeyi, komplikasyonlardan
kaginmayi,

2. Insan iiremesi hakkindaki bilgimizi artirmay,

3. Hastalarin bazal endokrin parametrelerine bak-
mayn,

4. Tedaviye ovaryen cevabl monitorize etmeyi,

5. Tedavinin basarili bir sekilde tamamlanmasim
amagclar.

Bu amaclar monitorizasyonun hangi siklikta
yapilmasi gerektigi ve giivenli bir tedavi siklusu
saglamak icin hangi aracglara ihtiyacimiz oldugu
sorularini giindeme getirmistir.

Bir hasta i¢in en iyi monitorizasyon yontemini
diisiiniirken, oncelikle tedavi protokollerini basite
indirgeyerek hastanin konforunu artirmak konu-
sunda dikkatli olmaliyiz. Ikincil olarak, verilen
gonadotropin dozunun optimal olup olmadigini de-
gerlendirmeli ve sonra da hCG uygulamasini dogru
zamanlamaliyiz. Bunlarin yaninda, OHSS gelisi-
minden kag¢inmali, ¢cogul gebelik orani azaltmal ve
ekonomik giderleri goz 6niine almaliy1z.

Yardimce: tireme teknigi yontemlerinde son za-
manlarda muazzam ilerlemeler kaydedilmesine
ragmen, literatiirde gonadotropin stimiilasyonuna
ovaryan cevabin ne gekilde monitorize edilecegi ve
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ve hCG uygulamasinin nasil ve ne zaman yapilaca-
g1 gibi konular halen tartigsmalidir.

Ovulasyon indiiksiyonunda, amacimiz oncelikle
ovaryen baskilanmanin goézlenmesi, takiben ekso-
jen gonadotropinlere overlerin ve endometriyumun
cevabinin yeterli olup olmadiginin takip edilmesi-
dir. Bunun i¢in kullanilan araglar sunlardir:

1- Hormonal markerlar: Ostradiol, progesteron,
LH

2- Ultrasonografi: Endometriyal kalinlik, endomet-
riyum paterni, folikiilometri (ovaryan folikiille-
rin say1 ve buyukligi)

3- Ultrasonografi ve hormonal markerlarin kombi-
ne olarak kullanilmasi.

IVF sikluslarinda ovaryan cevabin monitorizas-
yonunda, yukaridaki metodlarin kullanimiyla ilgili
genig literatiir bilgisi mevcuttur. ART sikluslarinda
follikiiler matiirasyonun monitorizasyonu i¢in 6stro-
jenlerin ya da ultrasonun yalniz bagina kullaniminin
bir digerine gore tistiin olduguna dair yeterli veri ol-
mamasina ragmen, bir¢cok IVF merkezi monitorizas-
yon metodu olarak her ikisinin birlikte kullanimini
daha giivenli bulmaktadir. Genel kabul edilen goriis
ultrasonun hCG zamanlamas ic¢in estrojenlerin ta-
kibinin ise komplikasyonlardan ka¢inmak i¢in daha
yarali oldugudur (1). Iki monitorizasyon yéntemin-
den hangisine giivenilecegi ve gonadotropin dozunu
artirmak, azaltmak veya durdurmak karari1 klinis-
yenin tecriibesine ve/veya klinigin rutinine baglh go-
rinmektedir. Ayrica, ovaryen stimiilasyon boyunca,
monitorizasyonun ne sikhikta yapilmasi gerektigi
konusunda da fikir birligi yoktur. Monitorizasyonun
hangi zamanlarda ve ka¢ kere yapilacag1 genelde
rasgele secilmekte ve boylece degisik klinikler ara-
sinda epeyce degisiklik gostermektedir. Literatiirde,
IVF sikluslarimin monitérizasyonunda son derece
basit metodlar oldugu kadar ¢ok komplike metodla-
rin kullanildig: calismalar bulunmaktadir ve farkh
monitorizasyon yontemleriyle karsilagtirilabilir ge-
belik ve komplikasyon oranlari bildirilmistir. Boy-
lece “ovulasyonun minimal monitorizasyonu” terimi
IVF pratigine girmistir.
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Handiman ve arkadaslari, hMG ile yapilan
ovaryan stimulasyonun takibinde, idrarda ya da
serumda Ostradiol seviyesi tespitinin ek olarak
faydali bir bilgi saglamadigini retrospektif bir ¢a-
lismada gostermistir (2). Diger arastirmacilar da,
yogun monitorizasyonun hastalar i¢in gereksiz,
pahali ve uygunsuz oldugunu iddia etmis, minimal
monitérizasyonun tedavi sonucunu etkilemeden
ve OHSS insidansinda artig gézlenmeden, IVF
tedavisini kolaylastirdigini ileri stirmiislerdir (3-
6). Diger baz1 arastirmacilar bir adim daha ileri
gitmis, IVF sikluslarinda ovulasyon indiiksiyo-
nu monitorizasyonunda “sadece ultrasonografi” yi
onermiglerdir (7-9). Golan ve arkadaslari, GnRH
analogu ve hMG protokolu ile yaptiklari rando-
mize prospektif bir calismada, sadece ultrason ile
monitorize edilen 57 kadini1 biyokimyasal marker-
lar ve ultrason ile monitorize edilen 57 kadinla
karsilagtirmis ve benzer ovaryen cevap, gebelik
oranlar1 ve OHSS oranlar1 bulmuslardir (10). Ay-
rica Murad’ da, sadece ultrason ile daha detayl
monitorizasyonu karsilastirarak sadece ultrason
ile takibin benzer etkinlik ve giivenirlikte oldugu-
nu gostermistir (11). Hurst ve arkadaslari, uygun
secilmis hastalarda (bu terim normoresponderlar
yani stimulasyona normal cevap verenler anla-
mindadir), sabit doz stimulasyon ile, stimulasyon-
dan 8 veya 9 gun sonra uygulanan e ultrason ile
sinirlandirilmis monitérizasyonun tatmin edici
oranda gebelik ve dogumla sonuclandigini goster-
mis, ve ayrica ART maliyetinin 800$ azaldigim
bildirmislerdir (12).

Bununla birlikte, Loumaye ve arkadaslari, 323
ART siklusunun retrospektif analizinde, toplanan
oosit sayis1 ve hCG uygulama giiniinde overde 11
mm’den biiyiik oldugu goésterilmig folikiil sayisi
arasinda korelasyon oldugunu gostermislerdir.
Aragtirmacilara gore bu veri, FSH ile multipl fol-
likiler gelisimin stimilasyonunun, E2/oosit orani
70-140 pg/ml/oosit olan hastalarda bu orandan
daha diisiik veya daha yiiksek oranlara sahip has-
talara gore, embriyo implantasyonunda, gebelik ve
canli dogum oranlarinda daha iyi sonuclar verdi-
gini kuvvetle gostermektedir (13). Bir bagka konu
da, GnRH analoglariyla yapilan long-protokol IVF
sikluslarinda, ultrason uygulanmasiyla ya da ul-
trason uygulanmadan pitiiter down regilasyon
tespitinin yapilip yapilamayacagidir. Barash ve
arkadaslari, prospektif bir ¢calismada, ostradiol ve
ultrasonografik endometriyal kalinlik 6l¢iimlerini
degerlendirmis, ve hipodstrojenizmin endometri-
yal kalinlik 6l¢iimleri (<6mm) ile yiiksek derecede
dogrulukla tahmin edilebilecegini kanitlamigtir
(14). Stimulasyona cevabi tahmin edilebilir hasta-

larda IVF sikluslarinin giivenli olarak monitorize
edilebilecegi konusunda literatiirde yeterince ka-
nit olmasina ragmen, uygulanacak stimulasyon
protokoliine ovaryen cevapta her zaman dogru ka-
rar1 vermek kolay degildir. Ciinki hiper-responder
(asir1 cevap veren) ve poor-responder (yetersiz ce-
vap veren) hasta grubu vardir. OHSS riski tasiyan
hastalarda, ultrason ve ostradiolii kombine etmek
onemli gorinmektedir. Bu hastalarda; stimulas-
yonun durdurulmasi, gonadotropin dozunun azal-
tilmasi1 ya da coasting uygulanmasi konusunda
sadece ultrasona giivenmek zordur. Bunun yanin-
da, siklusun belirli bir giintinde tahmin edilenden
daha kiigiik follikiillere sahip bir kadinda, serum
ostradiol konsantrasyonu ol¢imii gonadotropin
dozunun artirilip artirilmamasi konusunda dogru
karar1 vermede yardimec1 olacaktir.

Bir baska durum da, optimal cevapla sonuclan-
mas1 icin secilen gonadotropin baglangi¢c dozunu
kontrol etmek icin erken ostradiol 6l¢iimiiniin
degerli olabilecegidir. Eger stimulasyonun besinci
giniinde serum o6stradioli tahmin edilenden daha
az ise, gonadotropin dozu artirilmali ve 2-3 giin
sonra ultrason ve 6stradiol olgimi yapilmalidir.
Bu, baslangi¢c gonadotropin dozunun yeterli olup
olmadigini erken degerlendirmede basit bir yol-
dur.

Sonuc¢: Ovulasyon indiiksiyonunun monitori-
zasyonu, IVF sikluslarinda basarinin anahtaridir.
Bir ¢ok vakada, ovaryan rezervin dikkatli deger-
lendirilmesi ile, uygun stimulasyon protokoli ve
gonadotropin dozunu se¢cmek miumkindir. Dik-
katli secilmis hastalarda, basaridan o6din ver-
meden ve komplikasyonlar1 artirmadan, sinirh
sayida ultrasonografik 6l¢iimle ve hormonal tahlil-
leri yapmadan (6stradiol), stimulasyonun minimal
monitorizasyonu, maliyeti azaltip hasta konforunu
artirabilir. Bununla birlikte, IVF hastalarinin
biiyiik bir kisminda ovulasyon indiiksiyonunun ko-
lay bir is olmadig1 akilda tutulmalidir. Hormonal
tahlilleri diglayarak ve sinirli sayida ultrason ile
optimal monitorizasyon yapilamaz. Hatta giinlik
ultrason ve hormonal tahliller (6stradiol ve pro-
gesteron) ile monitorize edilmesi gereken vakalar
vardir. Dolayisiyla ben, ovulasyon indiiksiyonu
minimal monitoérizasyonunun giivenli bir metod
olmadigi ve bir IVF programinin rutin olmama-
s1 gerektigi disiincesindeyim. Bununla birlikte,
ovaryan cevab1 tahmin edilebilir hastalarda mini-
mal monitérizasyon uygulanabilir.
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Oral kontrasepsiyonda kar / zarar dengesi

Prof. Dr. Merih BAYRAM

Gazi Universitesi Tip Fakiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali

n1 inhibisyonu ile ovulasyonu baskilayarak,

LH pikini baskilayarak, servikal mukusu
kalinlagtirarak, tubal motiliteyi azaltarak sper-
min pasajini giglestirir ve ayrica endometrimu
incelterek implantasyonu bozar. Oral kontrasep-
tifler baz1 jinekolojik durumlarda diizeltici ya da
iyilestirici etki ederken bazi olgularda ise morbi-
diteyi artirir.

K ombine oral kontraseptifler; FSH salinimi-

Oral kontraseptiflerin yararh etkileri
KANSER AZALTIMI

OKS’ler baz jinekolojik kanserleri azaltici rol
oynar. OKS kullananlarda over karsinomu %40
azalir, 10 yi1l ve tizeri kullananlarda %80 azalma
tesbit edilmistir. BRCA1 veya BRCA2 mutasyonlu
olanlarda da 4 yillik kullanim riski azalmaktadir.
Yiiksek gonadotropin ile over kanseri arasinda
iligki oldugu diustiniilmekte ve gonadotropinlerin
baskilanmas ile risk azalmakta denilmektedir.

Diger bir azalan kanser endometrial kanserdir.
1 y1l OKS kullananlarda %20°lik bir azalma s6z ko-
nusudur, 10 yillik kullanimda ise bu oran %8071ik
azalma ile beraberdir.

MENSTRUEL DUZENSIZLIK

Menoraji, prementriiel sendrom,dismenore gibi
morbiditeleri diizenleyici etki eder. OKS’ler kandi-
da enfeksiyonlari, mastalji, mood degisikliklerini
diizeltir.

BENIGN MEME HASTALIKLARI

Uzun siireli OKS kullaniminda nonproliferatif
benign meme hastaliklarinda riskin azaldig: bildi-
rilmigtir.

KEMIK MINERAL DANSITESI

OKS osteoporozu onleyebilir, 5 yildan fazla OKS
kullanan 40 yas ve tlizeri kadinlarda kemik Kkitlesi
artmis olarak bulunmustur.

PELVIK INFLAMATUAR HASTALIK

Baz1 calismalarda PID riskinin azaldigi, akut
salpinjitiste bu oranin %50-80 kadar azldig1 goste-

rilmistir. Burada servikal mukusun kalinlagmasi
ve tubal motilitenin azalmasinin rolu oldugu disi-
niilmektedir.

DERMATOLOJIK MORBIDITELER

Sirkiile olan androjen miktarini azaltarak ak-
nenin siddetini azaltir veya tedavi edici rol oynar.
OKS hipofizer gonadotropin sekresyonunu baski-
lar, SHBG ve sirkiile testosteronu azaltir.

EKTOPIK GEBELIGIN ONLENMESI

Ovulasyonun inhibisyonu ile ektopik gebelik
riski azalmaktadir.

Perimenopozal kadinlarda diigiik doz OKS kul-
lanim1 menstriiel diizensizliklerin tedavisi eder-
ken, ayrica vazomotor semptomlar, osteoporoz,
endometrial ve over tiimorlerinde azalmasinda rol
oynar.

Oral kontraseptiflerin zararh etkileri

Tromboembolik, kardiovaskiiler veya kanser so-
rumlu tutulan 6nemli etkileridir.

MEME KANSERI

Baz1 yazarlara gore; meme Kkanseri riski
(RR=1.24, CI 1.15-1.33),1 ila 4 yillik kullanim-
dan sonra kesilmesi sonrasit meme kanseri riski
(RR=1.16, CI 1.08-1.23) ve kesilmesinden 5-9 yil
kullanimindan sonra (RR=1.07, CI 1.02-1.13)dir.

Baz1 yazarlar ise, 10 y1l ve tizeri kullanim ve
kesilmenin ardindan meme kanserinde bir artisa
rastlamamiglardir.

VENOZ TROMBOEMBOLIZM

Oral kontraseptiflerdeki hem estrojen hemde
progestinler venoz tromboembolizm i¢in riski ar-
tirir. Bu etki daha ¢ok doz bagimhdir. Diisiik doz
OKS kullananlarda 12-20/100000’lik insidans yiik-
sek doz OKS’lerde 24-50/100000’e ¢ikar. Desoges-
trel ve gestodene iceren OKS’ler ven6z trmboemboli
acisindan yiiksek riske sahiptirler. Herediter Lei-
den V mutasyonu olan kigilerde OKS kullanimina
bagl venoz tromboembolizm riski 6.4 ila 99 arasin-
da degisen odds ratio bildirilmigtir.
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MYOKARD INFARKTUSU (MI)

Genc¢ kadinlarda nadirdir. Ge¢gmiste OKS kul-
lananlarda MI riski artmaktadir (OR=2.48, CI
1.91-3.22). MI riski o6zellikle sigara icenler, hiper-
tansiyon ve hiperkolesterolemisi olanlarda kardio-
vaskiiler hastalik riski artmaktadir.

STROKE (INME)

Estrojen dozuna baglh olarak artis gosterir. 50
mcg ve uzeri dozlularda RR=3.95 (CI 2.4-6.5) iken
50 mcg alt1 dozlularda RR=2.19 (CI 1.1-4.2) kadar-
dir. Progestin dozu etkilemez. Diabet, hipertansi-
yon, hiperkolesterolemi ve sigara kullanma riski
artirir.

METABOLIK ETKILER

Hem estrojen hem de progestinler karbonhidrat
ve lipid metabolizmasin etkiler. Estrojen HDL ko-
lesterolu artirirken, LDL kolesterolu azaltir. Buna
karsilik, progestinler HDL kolesterolu azaltirken
LDL ve total kolesterolu artirir. OKS insiilinin pe-
riferal direncini artirir, doz bagimli bu etki glukoz
intoleransi yapabilir.
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Hormonal kontrasepsiyonda progesteronlar

Doc. Dr. Cavidan GULERMAN

Zekai Tahir Burak Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara

hormonal kontraseptif yontemlerde esas

aktif komponent progesterone olup, ostro-
jen sadece etkinligi artirmak ve progesteronun tek
basina kullaniminda ortaya cikabilecek bazi yan
etkileri azaltmak i¢in eklenir.

U ygulama seklinden bagimsiz olarak biitiin

Progesteronlu kontraseptifler:

Progesteronlu injektabl kontraseptifler

Progesteronlu implantlar
e Progesteronlu acil kontrasepsiyon

e Intrauterin sistem (Mirena)

Progesteronlu oral kontraseptifler (Minipil)

Progestinli kontraseptifler bazi durumlarda ozel-
likle tercih edilebilir. Estrojenin kesin veya relatif
kontrendike olmasi, ostrojen iceren hormonal kon-
trasepsiyonun yan etkisinin goriilmesi, laktasyon,
uzun streli kullanim icin gelistirilen formiilasyon-
larin uygunlugu ve rahathigi bu durumlara 6rnek-
tir. Her bir metodun farkli avantaj ve dezavantajla-
r1 vardir. Burada ilk ti¢ yontem 6zetlenecektir.

Progesteronlu injektabl kontraseptifler

Injektabl yontemler kontrasepsiyonda oral, sik-
lik veya uterin metodlar1 kullanmak istemeyen
kadinlar i¢in bir alternatiftir. Halen diinyada uygu-
lamada olan iki tip progestinli injektabl ajan mev-
cuttur. Bunlar yavasca salinan depo-medroksipro-
gesteron asetat (DMPA) igerirler ve yaklagik 12-14
hafta siireyle etkilidirler. Depo-Provera (150 mg
DMPA) gluteal veya deltoid kastan intramuskuler
olarak enjekte edilirken tilkemizde hentiz olmayan
Depo subcutan Provera 104 (104 mg DMPA-SC) uy-
luk bolgesine veya abdomene subcutan olarak en-
jekte edilir. Depo-Provera akigkan soliisyon iginde
eritilmis mikrokristaller olarak formiile edilmistir.
Kontraseptif diizey, 12-14 hafta korunmaktadir.En
etkili kontraseptiflerden biridir. 5 yillik devamlh
kullanimdan sonra 100 kadin basina 1 istenmeyen
gebelik gorulmektedir.

Etki mekanizmasi

Diger progestinli kontraseptifler gibi, depo med-
roksiprogesteron asetatin cesitli mekanizmalarla
etki gosterdigine inanilmaktadir:

1. Injektabl DMPA, FSH ve LH supresyonu ve LH
surge unu elimine ederek ovulasyonu inhibe
eder.

2. Servikal mukusu kalinlagtirarak sperm trans-
port ve penetrasyonunu inhibe eder.

3. Endometriumda atrofi ile blastosistlerin resepti-
vitesini azaltir.
Endikasyonlart

Bu metodlar estrojen iceren kontraseptifleri kul-
lanamayan kigiler i¢in uygundur

1. En az bir y1l siireyle ¢ocuk istemeyenler
. Estrojen kullanim1 uygun olmayanlar

. Emziren anneler

. Orak hiicreli anemisi olanlar

. Epilepsisi olanlar

S Ot~ W N

. Koitustan bagimsiz kontraseptif yontem iste-
yenler
Avantajlar

1. Kullanimi kolaydir, giinliik veya koitusla iligkili
bir uygulama gerektirmez

2. Kontraseptif gereksinimi hatirlamaya gerek yok.
Mental retarde, disorganize kisilerde uygundur

3. Givenlidir, ciddi saglik problemleri olusturmaz

4. Sterilizasyon, intrauterine kontrasepsiyon ve
implant kontraseptifler kadar etkilidir

. Estrojenle iligkili problemler yoktur
. Ozeldir, kullanildig1 belli olmaz

. Laktasyon artar

o 3 O Ot

. Nonkontraseptif yararlar1 mevcuttur

Dezavantajlar
1. Diizensiz adet kanamalar:
2. Kilo alim
3. Anksiyete, depresyon olusabilir
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4. Kemik mineral dansitesinde azalma izlenebilir
5. 3 ayda bir tekrarlanma gereksinimi vardir

6. Kontraseptif metoda istendigi anda hemen son
verilemez, fertilitenin geri donusu son kullanim-
dan sonra 6-12 ay siirebilir. Bu nedenle ilac1 kes-
tikten hemen sonra gebe kalmak isteyen kadinlar
i¢cin uygun bir kontraseptif yontem degildir.

Depo-Proveranin en énemli yan etkisi diizensiz
kanama ve amenoredir. Bir yil sonunda hastalarin
%251 diizensiz kanamalar nedeniyle ilaci birakir.
Ik bir y1l icinde hastalarin %70’inde diizensiz ka-
nama gorilir. Daha sonra bu oran %10’a diiser,
1 yil sonunda %30-40 hastada amenore gelisir.
Kanamasi olanlarda kisa siireli tedavi amaciyla 1-3
siklus KOK, 5 giin siireyle nonsteroid antienflama-
tuar ajanlar veya 7 giin siireyle eksojen estrojenler
verilebilir.

Norethindron Enantat, 2 ayda bir 200 mg dozda
intramuskuler olarak uygulanmaktadir. Bu proges-
tin, Depo-Provera ile ayn1 mekanizmayla etkimek-
tedir ve ayni problemler goriillmektedir.

Progesteronlu Implantlar

Norplant, steroid molekiillerine gecirgen olan
silastik tiiplerin cilt altina yerlestirilmesiyle sen-
tetik progestinin dolagima siirekli salinimina yol
acan bir sistemdir. Her birinde 36 mg kristalize
levonorgestrel (LNG) bulunan toplam 216 mg’lik
6 kapsiilden olusmaktadir. Bes yil boyunca yeterli
aktivite gostermektedir. Etkinligi 100 kadin yilinda
0,2 gebeliktir. Halen yeni uygulama i¢in Norplant
kapsiilleri bulunmamaktadir. Uretici firma Tem-
muz 2002’den beri Norplant sisteminin dagitimim
yapmamaktadir.

Implanon, ethylene vinyl asetat membranla
sarilmig, 68 mg 3-keto desogestrel (etonorgestrel,d
esogestrelin aktif metaboliti) iceren tek bir fleksibl
kapsiildiir. Ug¢ yil kontrasepsiyon saglar. Kullanil-
dig1 ilk yil icin pearl indeksi % 0.38dir. Baslangicta
ginlik yaklagik 67 mikrogramhk salinim vardir,
iki y1l sonra salinim giinliik 30 mikrograma diser.
Yerlegtirilmesinden sonra 8 saat iginde ovulasyonu
inhibe edecek konsantrasyonlara ulasilmaktadir.

Implanon etki mekanizmasi

1. Ovulasyonu LH pikini inhibe ederek suprese
eder.

2. Servikal mukusun viskositesini artirir.

Kontraseptif implantlar, uzun siireli progestin-
lerle kontrasepsiyon amaclayan ve injeksiyonlari,
rahim ici araci istemeyen reprodiiktif yastaki ka-
dinlarin cogu i¢in uygun bir alternatiftir. Estrojen
iceren kontraseptiflerin kontrendike oldugu kadin-
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larda kullanilabilir. Etkinligi yiiksektir, Implanon
icin Pearl indeksi 0,01 civarindadir. Sterilizas-
yondakine esdeger bir etkinlik saglar. Implantlar,
emziren kadinlar i¢cin miikemmel bir tercihtir ve
hemen dogum sonrasi uygulanabilir. Anne siitiine
kalite ve miktar olarak higbir etkisi yoktur ve be-
bekler normal olarak geligsmektedirler. Depo-Pro-
vera enjeksiyonlarini takiben 6-18 aylik ovulasyon
gecikmelerinin aksine, implantlarin gikarilmalar:
ile fertilite hemen geri donmektedir ve bu durum
kullanim suresi ile alakali degildir. Ancak implant
sistemlerinin kullanimu ile ilgili baz1 dezavantajlar
vardir, 6zellikle kullanimlarinin ilk yilinda kanama
diizeninde bozulmalara neden olur. Endojen es-
trojen normale yakindir ve progestin, endometrial
dokiilmeyi saglayacak sekilde diizenli olarak geri
cekilmemektedir. Sonug¢ta, endometrium o6ngorii-
lemeyen donemlerde doékiilmektedir. Bu diizensiz
kanamalar baz kadinlar ve egleri tarafindan pek
kabul edilemez bulunmaktadir. Ayrica implantla-
rin egitimli personel tarafindan uygulanan prose-
dirle yerlestirilip ¢ikartilmasi da kullanic icin bir
dezavantajdir. Ancak tek kapsiilden olusan Impla-
nonun hem yerlestirilmesi hem cikartilmasi kolay
ve ¢abuktur.

Implant i¢in kesin kontrendikasyonlar
1. Aktif tromboflebit veya tromboembolik hastalik
2. Tanis1 konmamig genital kanama
3. Akut karaciger hastalig:
4. Benign ve malign karaciger timorleri
5. Bilinen veya siiphe edilen meme kanseri

Implantlarla iligkili ciddi yan etkiler ¢ok na-
dirdir ve genel popiilasyonda goriilen insidanstan
farkli degildir. Menstruel degisikliklerin yanisira
basagrisi, akne, kilo degisimi, mastalji, implant
ustiinde hiperpigmentasyon, hirsutizm, depresyon,
mood degisiklikleri, anksiyete, sinirlilik, ovaryan
kist formasyonu ve galaktore gibi yan etkiler gori-
lebilir.

Implantin uygulanmasi, bir 6nceki ay hormonal
kontraseptif kullanilmadiysa mensesin ilk 5 giini
icinde yapilmalidir. Sonug¢ta implantlar, giivenli,
etkin ve hizli reversibl bir kontraseptif yontemdir.
Uzun siireli kontraseptif metod uygulamak isteyen
kadinlarin ¢ogu implant kullanimi i¢in adaydir.

LNG -iki kapsiillii sistem: ki implant siste-
mi, Norplant-2 veya Jadelle, silastik matriks i¢inde
erimis levonorgestreli kullanir. 75 mg LNG icerir.
Performans ve yan etkileri Implanon’a benzerdir.

Uniplant: Yeni progestinler (desogestrel, gesto-
den, nestoron, nomegestrol ve norgestimate) LNG
den daha az androjeniktir ve implantlar icinde
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kullaniglidirlar. Uniplant 55 mg nomegestrol asetat
iceren, ginliikk 100 mikrogram salinim hizli, tekli
bir kontraseptif implanttir. Bir yil icin kontrasepsi-
yon saglar. Nestoron iceren tekli bir silikon implant
(Nestoron) 2 yil siiresince etkilidir, bir diger versi-
yonu (Elcometrine) 6 ay siireyle etkilidir.

Capronor kendi kendine eriyen biodegradable
tek kapsiillii bir implanttir. icindeki LNG bir yil
siireyle etkilidir. Ayrica kendi kendine eriyen bio-
degradable piring tanesi iriliginde, norethindrone
iceren pelletler kalca veya iist kola subdermal ola-
rak implante edildiginde 12-18 aya kadar kontrsep-
tif etkinliklerini strdirmektedirler. Istendiginde
bunlarin ¢ikartilmalari, yerlestirildikten sonra an-
cak ilk birkag ay icerisinde miimkiin olmaktadir.

Progesteronlu Acil Kontrasepsiyon

Nor-Levo acil kontrasepsiyon icin iki adet 0.75
mg levonorgestrel iceren tabletlerden olusur. Bir
tablet, korunmasiz cinsel temastan sonra mimkiin
olan en yakin zamanda ilk 72 saat icerisinde alinir,
ikinci doz ilk dozdan 12 saat sonra alinir. Ancak
1.5 mg tek doz halinde verilen levonorgestrelin
0.75 mg lik bolunmis iki doz halinde 12 saatlik
arayla verilmesi kadar etkili oldugu saptanmistir.
Her iki rejimde de yan etkiler benzerdir. Kusma
her iki rejimde %1 oranda saptanmistir. Tedavinin
etkinliginde zamanlama ¢ok énemlidir. Acil kontra-
septif tedavide ilk dozdaki her 12 saatlik gecikme,
gebelik riskini yaklagik iki misline gikarmaktadir.

Tedavi ne kadar erken baslarsa, o kadar etkindir.
Genel gebelik orani LNG ile %1,1’dir. LNG ile,
tedavi verilmediginde beklenebilecek gebeliklerin
%85 azaldigr ortaya konmustur. Acil kontraseptif
etkisini ovulasyon inhibisyonu veya disfonksiyonu
olusturarak saglamaktadir.
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Ureme genetigi ve tekrarlayan ART basarisiziginda PGD

Dog. Dr. Muhterem BAHCE
GATA Kadin Hastaliklar ve Dogum Anabilim Dali

% reme, genetik bakis acisindan, kiginin ge-
U netik ozelliklerinin sonraki kusaga aktaril-
mas1 anlamina gelmektedir. Bu ozellikler
veya genetik kimlik, DNA molekiiliiniin yapasi i¢ine
kodlanmig genler ile ifade bulmaktadir. Kusaktan
kusaga gecis veya hiicre boliinmesi sirasinda ise
tim genetik yap1 kromozomlar i¢ine paketlenmekte
ve bu yolla butinligin korunmasi1 saglanmakta-
dir. Yine yumurta ve sperm igindeki genetik bilgi
kromozomal yapi icinde tasinmakta ve sonraki
kusaga iletilmektedir. Bugiin i¢in elimizdeki bil-
giler gelismekte olan embriyolarda yiiksek oranda
kromozomal diizensizlik oldugunu gostermektedir.
Preimplantasyon Genetik Tami (PGT) yonteminin
uygulama alanina girmesi ile ginimiizde transfer
oncesinde embriyolarin genetik yapilar1 hakkin-
da bilgi sahibi olmak ve transferi yonlendirmek
rutin uygulamalar arasina girmistir. Dahasi, ge-
netik analizler kromozomal diizensizlikler yanin-
da molekiiler diizeydeki bilgilere de ulasmamizi
saglamaktadir. Bu yolla da hem embriyonun tek
gen diizeyindeki farkli mutasyonlar: tanimlanabil-
mekte hem de talassemi gibi hastaliklarda ailenin
hasta cocugu ile uyumlu HLA gruplarina sahip
embriyolarin belirlenerek transferi ve elde edilen
kok hiicreler ile hasta ¢ocugun tedavi olanagi da
saglanabilmektedir.

Tekrarlayan ART basarisizligr ardisik ii¢ veya
daha fazla denemeden basar1 elde edilememesi
olarak tanimlanmaktadir. Bu durumun uterus ano-
malileri, stimiilasyon protokolleri, embriyo transfer
islemleri ve embriyolardaki kromozomal anoma-
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lilere kadar pek ¢ok nedene bagli olabilecegi de-
gerlendirilmektedir. Baz1 merkezlerden bildirilen
verilerde kromozomal anomalilerin bu grup hasta-
larda anoploididen daha ¢ok mozaisizm, haploidi
ve poliploidi gibi postzigotik kokenli oldugu dikkati
cekerken bazi calismalarda ise yine andploidinin
temel sorun oldugu bildirilmektedir. Tekrarlayan
ART basarisizhigit da bazi merkezlerce PGT igin
endikasyon olarak kabul edilirken digerleri tara-
findan 6nerilmemektedir. Literatiirde her iki savi
da destekleyen calismalar bulunmaktadir. Retros-
pektif caligmalar bu olgulardaki ilk pgt sonucunun
sonraki denemeler icin yol gosterici olabilecegini
gostermistir. Ilk PGT denemesinde euploid embriyo
bulunan hastalarin bulunmayanlara gore sonraki
sikluslar icin daha sanshli oldugu ve denemelerin
devam etmesi ancak ilk PGT siklusunda normal
embriyo bulunmayanlarda sonraki siklus uygula-
ma kararinin dikkatle verilmesi yolunda ¢ikarimlar
elde edilmistir.

Bizim ¢aligma grubumuzda 10/2000 - 02/2008
arasinda 20 farkli ART merkezinin katkilar: ile 454
siklusta tekrarlayan ART basarisizligi endikasyonu
ile PGT uygulamasi yapilmigtir. Bu gruptaki 141
hasta an1 zamanda ileri anne yas1 endikasyonuda
bulunmaktadir. Ortalama yas 33,68 olarak sap-
tanmigtir. Toplam 3132 embriyo analiz edilmis
bunlarin 1128’ (%38,53) normal olarak degerlendi-
rilmistir, 205 embriyoda degisik nedenler ile tanim-
lama yapilamamistir. Transfer gerceklestirilen 402
hastadan 108’inde (%26,86) gebelik olusmustur.



Embriyo transferinde basariyi etkileyen faktorler

Doc. Dr. Erdal AKTAN
Ozel Ege Tiip Bebek Merkezi, izmir

% remeye yardimci teknolojilerdeki sayisiz
U gelismeye ragmen implantasyon ve gebe-
lik oranlar1 hala goreceli olarak dusuktiir.
Buna neden olarak, endometrial reseptivite ve
embriyo implantasyon kapasitesindeki distiklik
ve suboptimal embriyo transfer teknigi sayilabilir.
Son zamanlardaki yayinlar, gorinir basitligine
ragmen, embryo transferi (ET) tekniginin gebelik
oraninin en yiksek diizeye tasinmasinda son de-
rece 6nemli oldugunu goéstermektedir. Bu yazida,
embriyo transfer iglemi ile ilgili olarak, basariya
etki edebilecek faktorler gozden gecirilecektir.

o ET’nin hangi evrede yapilmasi gerektigi konusu
hala tartismali olup, baz1 calismalarda trans-
ferin 2. giinden 3. giine geciktirilmesi ile gebe-
lik sansinin artirildigina dair iddialar vardir.
Fakat bir Cochrane Review raporunda gebelik
oraninin 3. giin transferinde 2. giine gore daha
yiksek (OR 1.26 %95 CI 1.06-1.51; 10 RKC) bu-
lunmasina ragmen, ET'ni 2. giinden 3. giine ge-
ciktirmenin devam eden gebelik ve canli dogum
oranlarini da aym sekilde arttirdigina dair he-
niiz tatmin edici kanit bulunmadig: bildirilmek-
tedir (OR 1.05 %95 CI 0.83-1.32 ve OR 1.07 %95
CI0.84-137; 3 RKC) . Subgrup analizinde, klinik
gebelik oranindaki s6z konusu farkin ICSI alt
grubundaki farktan kaynaklandig1 saptanmigtir
(4RKC). Bununla birlikte saptanan 3.Giin ET
(ICSI) grubundaki daha yiiksek gebelik kayip
orani ise, klinik gebelik oranlari1 arasindaki far-
ka ragmen 2. ve 3. giin ET gruplarinin devam
eden gebelik ve canli dogum oranlar1 agisindan
benzer bulunmasimi aciklamaktadir.

e Ayni sekilde ET’ni blastokist evresine dek gecik-
tirmenin de gebelik oranini arttiracagi ve cogul
gebelik riskini azaltacag: distinulmistiir. Fakat
yine bir Cochrane raporunda heniiz blastokist
transferinin, ¢ift bagina canli dogum (OR 1.16,
95% CI 0.74 -1.44; 7 RKC) ve klinik gebelik (OR
1.05, 95% CI 0.88 -1.26; 15 RKC) oranlarini kli-
vaj donemi ET’ne gore arttirdigina dair yeterli
kanit bulunmadig1 gosterilmistir. Ustelik, blas-
tokist evresinde daha az embriyo transfer edil-

mesine ragmen cogul gebelik riskinin de benzer
(OR 0.85, 95% CI 0.63 - 1.13; 12 RKC) oldugu
gosterilmistir. Ayrica yapilan ek degerlendir-
mede, blastokist ve klivaj evresi ET gruplarinda
benzer sayida embriyolarin transfer edildigi 6
RKC icinde de, gruplar cogul gebelik oranlari
acisindan benzer bulunmustur. iki grup arasin-
da fark olarak sadece, klivaj evresi ET'nde fazla
embriyolarin dondurularak saklanmasi olasili-
ginin, blastokist evresi ET’nde ise transfer iptali
olasiliginin yiiksek olmasi tespit edilmigtir.

Uremeye Yardimci teknolojilerin uygulamaya
gecmesinden itibaren, tibbi, sosyal ve ekonomik
acidan onemli kayiplara neden olan ¢ogul gebe-
lik riskindeki artig giindemi meggul etmektedir.
Bu ylizden halen, IVF/ICSI programlarinda
transfer edilen embriyo sayis1 2 ya da 3 ile si-
nirlanmaktadir. Bu konuda Salha ve arkadasla-
rinin yaptig1 bir retrospektif kohort caligsmada,
2 ya da 3 embriyonun transfer edildigi sikluslar
karsilagtirilmigtir. Transfer edilen embriyola-
rindan bagka “iyi” embriyolar: da olan 35 yas
alt1 kadinlarda gruplarin gebelik ve total canl
dogum oranlar1 benzer bulunmasina karsin, 3
embriyo transferi yapilan grupta ikiz ve tgciiz
gebelik riskinin artmis oldugu gozlenmistir.
Transfer fazlas1 “iyi” embriyosu bulunmayan 35
yas alt1 kadinlarda ise, gebelik(39.3 vs 28.8%; p
= 0.04) ve total canli dogum (32.7 vs 19.4%; p =
0.02) oranlar1 3 embriyo transfer edilen grupta
yiksek bulunurken, gruplardaki cogul gebelik
riski benzer bulunmustur. 35 yas tsti grupta
ise, transfer fazlasi “iyi” embriyosu bulunsun ya
da bulunmasin, klinik sonuclar 3 embriyonun
transfer edildigi grupta daha yiiksek iken ¢ogul
gebelik riski ise benzer olarak saptanmistir.
Sonug olarak, yazarlar optimal sayida embriyo
transfer politikas: i¢in, embriyo kalitesi, yas ve
ET fazlas1 iyi kalitede embriyo varhig: kriter-
lerinin dikkate alinmasini onermislerdir. Setti
ve arkadaslari ise, 36 yas altindaki kadinlara
onceleri rutin olarak 3 embriyo transfer eder-
ken sonra bunu 2'ye diisiirmiislerdir. Iki déne-
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mi sonuglar1 acisindan incelediklerinde ise, bu
yas grubunda, 3 embriyonun transfer edildigi
dénemde klinik gebelik oraninin daha yiiksek
olmasina (%55.7 vs %42.5; p<0.01)_karsin ikiz
gebelik riskini daha sonraki donemle benzer
bulmuslardir. Fakat, tictiz gebelige bu donemde
%6.8 oraninda rastlanirken, sonraki dénemde
hi¢ rastlanmamasi da gézden kagirilmamalidir.

Son zamanlarda, ¢ogul gebelik riskinin azaltil-
masina yonelik gayretlere paralel olarak, tek
embriyo transferi (SET) uygulamasina yonelik
aragtirmalar artmis ve bunlardan bazilar1 SET
ile basar1 oraninin diismedigini iddia etmigler-
dir. Fakat 2004 yilinda yayinlanan bir Cochrane
raporunda bu konuda var olan 3 RKC’nin meta-
analizi sonucunda, iki embriyo ile transferde
(DET) elektif SETne (eSET) gore, kisi basina
daha yiiksek klinik gebelik (OR 2.08 %95 CI
1.24-3.50) ve canli dogum orani (OR 1.90 %95
CI 1.12-3.22) ile yine daha yiiksek cogul gebelik
riski (OR 9.97 %95 CI 2.61-38.19) saptandigi
bildirilmistir. Pandian ve ark.nmin diger bir
calismasinda da benzer sonuglar ile birlikte,
bir SET siklusu ve takibeden bir ¢éziilmis ET
siklusunun toplam canli dogum oraninin, bir
DET siklusunun canli dogum oranina esit ol-
dugu rapor edilmistir. Papanikolaou ve ark. ise
bir RKC’lar1 sonucunda, geng¢ hastalarda (<36
yas) tek embriyo transferi politikasi1 hayata ge-
cirilecek ise, bunun klivaj evresi embriyo yerine
blastokist evresindeki embriyo ile yapilmasinin
klinik sonuclar agisindan daha karli olacagini
bildirmiglerdir (26.1 vs %32; RR 1.48 %95CI
1.04-2.11).

ET i¢in kateter secimi de uzun siire tartigsmalara
neden olmus bir konudur. Bu konuda yapilan
caligmalarda yumusak ve sert kateter tipleri ile
oldugu gibi, farkli yumusak ve sert kateterler ile
yapilan ET’lerinin sonuclar1 da karsilagtirilmig-
tir. Farkli sonuclar bildiren bu calismalar icin-
den prospektif randomize ve en az iki kateter
tipinin sonuclarini karsilagtiran calismalarla
yaptig1 meta-analiz sonucunda Buckett, klinik
gebelik sansinin yumusak kateterler ile yapilan
ETlerinde sert kateterlere gore daha yiiksek
oldugunu, sert kateterler icinde en kotii sonucla-
rin TDT (Tight Difficult Transfer) ile alindigini,
yumusak kateterlerden Wallace ile Cook’un
ise benzer klinik gebelik oranlar: verdigini bil-
dirmistir. Abou-Setta ve ark. da ayni konuda
10 RKC ile yaptiklar1 meta-analiz sonucunda
yumusak kateterler ile sert kateterlerden daha
yiksek oranda klinik gebelik elde edildigini bil-
dirmislerdir.
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e Gergek ET'nden once bir transfer denemesinin

yapilmasinin zor transfer riskini azalttigi ve
gebelik oranini arttirdigina dair sonuglar bil-
diren c¢aligmalar yayinlanmistir. Bu denemele-
rin, farkli zamanlarda yapilabilecegi ve amacin
ise, uygun kateteri se¢gmek ve uterus aksinin
tespiti oldugu bildirilmigtir. Monsour ve ark
gercek transferden once yapilan transfer dene-
mesinin zor transfer riskini azalttigim1 ve daha
yuksek implantasyon ve gebelik oranlari ile
birlikte oldugunu bildirmislerdir. Ama, transfer
denemesinde saptanan uterus pozisyonunun
gercek transferde ¢ok biiyiik bir farklilik goste-
rebilecegini ve gercek transfer sirasinda uterus
aksinin US kullanilarak tespitinin daha etkili
bir yontem oldugunu bildiren sonuclar da rapor
edilmigtir.

ET o6ncesi endometrium o6zelliklerinin sonugla-
ra etkisinin olduk¢a 6nemli olabilecegine dair
literatirde onemli biiytiklikte bilgi birikmistir.
Ozellikle transfer éncesi endometrium kalinlik
ve paterninin en 6nemlileri oldugu bildirilmek-
tedir. Gebelikle sonuclanan sikluslar ile bagari-
s1z olan sikluslar1 karsilastirarak gebelerde en-
dometrium kalinliginin daha fazla bulundugunu
belitmesine ragmen Kovacs ve ark.nin bu c¢alig-
masi diger bircok etkili parametre acisindan da
gruplarin farkli oldugu distiniilerek elestirile-
bilir. Bagka bir caligmada ise, paylagilan oosit
donasyonu sikluslarinda eglestirilmis analiz ile
gebe kalan ve kalmayan alicilarin endometrium
kalinliklar1 benzer bulunmustur. Aslinda bura-
da 6nemli olan, gebe kalan ve kalmayan grupla-
rin endometrial kalinliklarinin farkli olup olma-
digindan c¢ok, varsa gebelik oraninin olumsuz
olarak etkilendigi bir sinirin belirlenmesidir.
Bircok calismanin sonucu olarak 8 veya 9 mm
altinda gebelik sansinin ¢ok diisiik olabilecegi
gorilmistir. Gebelik 6ngorisiinde endometrial
kalinligin etkisinin olmadigini, etkili faktorin
transfer edilen embriyolarin kiimiilatif skoru
oldugu da bir calismada iddia edilmistir. Buna
benzer sekilde, endometrial paternin gebelik
oranina bir etkisi olmadigini belirten yazarlar
yaninda, ii¢ ¢izgi gorintisinin daha yiksek
gebelik oram ile birlikte oldugu ve bu gorinti-
niin yumurta toplama giini hala g6zlenebiliyor
olmasinin, sadece HCG verilen giindeki varli-
gina gore olumlu sonu¢ acisindan daha degerli
oldugunu bildiren yazarlar da vardir.

ET isleminin bagarisimi etkileyen faktérlerden
belki de en 6nemlisinin uygulayiciya ait ozel-
likler olabilecegi diistintilmistiir. Bir calismada
farkli uygulayicilara ait gebelik oranlarinin an-
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lamh derecede farklilik gosterdigi bildirilirken,
benzer calismalarda basarinin uygulayicilarin
konu ile ilgili aldig: egitime bagl oldugu goste-
rilmistir. Ustelik bu egitimin “derecesinin” de
klinik basar:1 tizerine dogrudan etkili oldugunu
gosteren bir calismanin varhigi, 6grenme egrisi
ile ilgili sorular1 akla getirmistir. Papageourgiou
ve ark. bir caligmalarinda bu konu ile ilgili ola-
rak; ET uygulama egitimi almakta olan kigile-
rin 25-30 uygulama sonrasinda kabul edilebilir
gebelik oranina eristigini, 50 uygulama sonra-
sinda ise deneyimli bir IVF klinigi personeli ile
benzer gebelik oranina (%45.5 vs %47.3, p>0.05)
sahip oldugunu bildirmiglerdir.

ET islemi sirasinda iglemin cesitli etaplarinda
karsilagilan olumsuzluklar nedeniyle uygulay:-
a1 tarafindan “zor ET islemi” olarak nitelenen
transferler sonucunda da beklenenden dusiik
gebelik orani ile karsilagildigr bildirilmistir.
Bu konudaki 10 kontrollu ¢alismanin sonucla-
rin1 meta-analiz ile degerlendiren Sallam, zor
ET’lerinin daha diisiik gebelik orani ile birlikte
oldugunu rapor etmistir. Zor ET’nin etkisini 584
siklusta degerlendiren Alvero ve ark. zor ET
distindiiren parametreler olarak, kateterde kan
(%10.3), kateterde mukus (%20.7), kateterde
embriyo kalmasi (%5), transferden hemen once
sham uygulamasi gereksinimi (%6.7), basarisiz
deneme-tekrarlanan- (%8.9), uygulayic tarafin-
dan zor ET olarak siniflandirilmasi (%10) sek-
lindeki bulgular1 degerlendirmisler ve bunlarin
icinde sadece kateterde kan bulunmasinin imp-
lantasyon (%31.3 vs %19.5 p=0.015) ve gebelik
oranlarimi (%51.7 vs %31.7 p=0.004) olumsuz
etkiledigini, kateterde embriyo kalmasinin ise
implantasyonu olumsuz etkilerken, gebelik ora-
n1 lUzerine anlaml bir etkisinin saptanmadigini
bildirmiglerdir. Tomas ve ark. da yaptiklar1 bir
retrospektif calismada, cesitli nedenlerle uygu-
layicilar tarafindan kolay, orta ve zor olarak
siniflanan ET uygulamalar1 sonrasinda, orta
ve kolay olarak siniflanan ET'nde zor ET’lerine
gore daha yiiksek oranda gebelik (OR 1.7 95%CI
1.3-2.2) elde edildigini saptamiglardir. ET uygu-
lamalarinda servikal kateterin kaviteye sokul-
mas1 evresinde karsilasilan zorluklari uterus
aksin1 daha da diizelterek gidermek amaciy-
la servikse tenakulum uygulamasinin olum-
suz etkileri olabilecegi disiiniilerek yapilan
calismalarda, tenakulum kullaniminin oksitosin
salinimin arttirdig: ve junctional zone kontrak-
siyonlarim1 uyardigi, ET giinti artmis olan ute-
rin kontraksiyonlarin diigiik implantasyon ve
gebelik oranlari ile birlikte oldugunu rapor eden

caligmalar tenakulum kullaniminin gebelik ora-
nin1 digirebilecegini disiindiirmesine ragmen,;
Sallam ve ark. yaptiklar1 bir ¢calismada tena-
kulum kullaniminin implantasyon ve gebelik
oranlarini etkilemedigini (X2=0.627, p=0.4285
ve X2=0.007, p=0.9325) rapor etmislerdir.

Embriyo yerlestirildikten sonra kateterin kavite-
den hemen cekilmesi ile 30 sn bekledikten sonra
cekilmesinin gebelik oran1 agisindan herhangi
bir fark yaratmadigi (%60.8 vs %69.4, p>0.05)
ve katetere embriyo yiiklenmesi ile embriyolarin
uterusa yerlestirilmesi arasindaki siirenin 120
sn’yi gecmesi durumunda implantasyon ve ge-
belik oranlarinin distigiinii gosteren sonuclari
ile diger bazi calismalar da bu konudaki bilgiye
katkida bulunmaktadirlar.

Transfer sonrasi1 kateterde embriyo kalmasi ve
ardindan hemen tekrar transferi durumunda
klinik sonuclarin nasil etkilenecegine dair so-
rulara yamit bulmak amaciyla yapilmis bircok
calismanin ortak sonucu olarak, bu durumun
klinik gebelik ve canli dogum oranlar: iizerine
olumsuz bir etkisi olmadig1 bildirilmistir. Bu
konuda c¢ogunluga aksi yonde goris bildiren-
ler arasinda Visser ve ark bulunmaktadir. Bu
yazarlar kateterde kalan embryonun gebelik
oranini digirdigini ve hemen transferinin de
bu durumu diizeltemedigini bildirmislerdir.

Bununla baglantili olarak, iyi embriyolarla ba-
sarisiz siklus oykiileri bulunanlarda, aym sik-
lusta klivaj ve blastokist evresinde ardisik emb-
riyo transferinin, yine benzer hastalarda sadece
blastokist transferine gore daha yiiksek gebelik
oranm ile birlikte oldugu da bildirilmigtir. Bu-
rada, her hastada endometrial maturasyonun
onemli olciide degiskenlik gosterdigi fakat bu
yol ile reseptif endometriuma rastlama olasiligi-
nin, dolayisi ile de gebelik oraninin artabilecegi
fikri 6ne strilmustir.

Trans-abdominal ultrasonografi rehberliginde
ET, uygulayiciya kateter ucunun gorilmesi,
embriyonun birakildig1 yerin kesin olarak goz-
lenmesi ve embriyo ile birlikte verilen hava
kabarciginin transferden sonra yer degisiminin
saptanmasina olanak saglamasi agisindan ka-
bul gormektedir. Bu yontemin avantajlari ve
“clinical touch” yontemine gore basarisini rapor
eden cesitli calismalar yayinlanmigtir. Sallam
ve Sadek, bu konuda yayinlanmig 4 RKC ile
yaptiklar1 meta-analiz sonucunda; US rehberli-
ginde yapilan ETleri sonucunda “clinical touch”
yontemine gore daha yiiksek klinik gebelik (OR
1.42 %95CI 1.17-1.73) ve devam eden gebelik
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oranlari (OR 1.49 %95CI 1.22-1.82) ile daha di-
stk “zor ET” oranina (OR 0.55 %95CI 0.41-0.75)
rastlandigini bildirmislerdir. Yine ayni konuda,
Buckett'in bir kismi1 RKC olan prospektif kon-
trollu calismalar lizerinde yaptiklar1 meta-ana-
lizlerde klinik gebelik ve implantasyon oranlari-
nin US esliginde ET sonrasinda, “clinical touch”
yontemine gore yiksek oldugu saptanmistir.
Fakat, Drakeley ve ark, bu konuda sasirtici
sonuclar bildiren ¢alismalarini sundular. Buna
gore, her iki yontem sonrasinda klinik gebelik
oranlar1 benzer olarak bulunmustur. Ama bu
calismanin o6zelligi, RKC olmas1 ile birlikte,
calisma oncesinde bir “power analizi” yapilmig
ve gruplardaki sayilar buna gore olusturulmus-
tur. Ayrica, bu calismaya alinan denek sayisi,
biraz once bahsettigimiz meta- analizlerdeki
caligmalarin hasta sayilar1 toplamindan fazla
oldugu gibi, daha 6nce var olan ve US rehber-
liginde transfer yoniinde olumlu sonug bildiren
en biiyiikk RKC'nin olgu sayisindan da oldukga
fazladir. Bu calismanin yorum kisminda yazar-
lar, ultrasonografi esliginde transferin zorunlu
olarak onerilmesi i¢in yeterli kanit bulunama-
digr seklinde goriis belirtmiglerdir. Fakat, en
azindan sagladigr diger avantajlar bile birgok
uygulayicinin ultrasonografi rehberligine ET’ni
tercih etmesine neden olabilecek yeterliliktedir.

Embriyolarin uterin kavitede birakilacag: yerin
de klinik sonugclar tizerine etkisi olabilecegi dii-
stintilerek yapilan calismalardan, Pope ve ark.
nin yayinladiklar1 bir calismada, embriyonun
fundustan uzak yerlestirildigi her bir mm igin
gebelik oraninda %11 lik artig rapor edilmistir.
Oliveira ve ark.nin yayinladiklar: bir prospektif
calismanin sonuglarina gore ise, kateter ucu ka-
vitenin ortasina yakin iken yapilan transferler-
de her iki uca gore daha yiiksek gebelik oraninin
soz konusu oldugu ve 6nemli olanin kateter ucu-
nun fundustan uzaklig: degil, kavitedeki rélatif
pozisyonu oldugunu bildirmislerdir. 2006 yili
ESHRE toplantisinda Schats ve ark.nin sunduk-
lar1 bir calismanin sonucglar1 da 6nemli olanin
embriyonun transfer edildigi yerin kavitedeki
rolatif pozisyonu oldugunu bildirmesine karsin,
bir 6nceki ¢aligmanin sonuclarindan farkh ola-
rak, kavitenin st yarisina yapilan transferlerin
alt yariya gore daha yiliksek implantasyon, gebe-
lik ve devam eden gebelik oranlari ile birlikte ol-
dugunu rapor etmiglerdir. Fakat bu iki ¢aligsma-
nin sonuglar arasindaki farka bakarken ilkinin
kateter ucunun kavitedeki rélatif pozisyonunu
dikkate almasina karsin, ikincisinin embriyo-
lar1 isaret eden hava kabarciginin kavitedeki
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rolatif pozisyonunu dikkate aldigini da gozden
kagirmamak gerekir. Transferin yapildig: yerin
kavitedeki rolatif pozisyonunun ektopik gebelik
riskine etkisini inceleyen iki prospektif rando-
mize calismada, embriyolarin fundustan uzak
yerlestirilmesi halinde ektopik gebelik olasiligi-
nin azalacag bildirilmistir.

Transfer sonrasi uygulamalarin da klinik so-
nuclar tizerine etkili olabilecegi yoniindeki arag-
tirmalardan ilki, Mansour’'un bir RKC’sidir.
Yazarlar, kateteri yerlestirdikten sonra fakat
embriyolar1 vermeden 6nce spekulumun kapati-
larak kanatlari ile serviksin portio vaginalisine
uygulanan basinin transferden sonra da devam
ettirilmesi ile embriyolarin kavite disina atilma-
s1 olasiligini azalttig: ve daha yiiksek klinik ge-
belik (%67 vs %47.8, OR 1.39 %95 CI 1.11-1.74)
ve daha yiksek implantasyon oranlar1 (%33.3
vs %21.5, OR 1.54 %95 CI 1.26-1.89) ile birlikte
oldugu bildirilmiglerdir.

Transfer sonras1 yatak istirahatinin etkisi de
oldukca merak edilen bir konudur ve uzun sireli
yatak istirahatina karsi hic ya da cok kisa siireli
yatak istirahatinin sonuclarini inceleyen ikisi
RKC olmak tiizere 3 arastirmanin sonuclarina
gore, uzun sireli yatak istirahatinin klinik so-
nugclar tizerine olumlu bir etkisi yoktur.

Peri-transfer cinsel iliskinin asendan enfeksi-
yon ve kontraksiyonlara neden olarak olumsuz
etkiye neden olabilecegi diisiiniilmiis, fakat hay-
vanlarda embriyonun transferden once semen
ile kargilagsmasinin embriyo gelisimi ve implan-
tasyonu tizerine olumlu etkileri oldugu bilgisi de
goz onine alinarak planlanan bir ¢ok merkezli
RKC sonucunda klinik gebelik oraninin peri-
transfer iligki olan ve olmayan gruplarda benzer
olmasina (%23.6 vs %21.2, p>0.05) karsin, imp-
lantasyon oraninin iligki olan grupta yiiksek ol-
dugu (%11.01 vs %7.69, p=0.036) gozlenmistir.

Moon ve ark. plasebo kontrollu, cift kor bir
randomize calismada transferden 1-2 saat 6nce
verilen 10 mglk tek doz piroxicamin uterin
kontraksiyonlar1 engelleyerek <40 yas kadin-
larda hem taze hem ¢oziilmiig ET sikluslarinda
implantasyon ve gebelik oranlarini anlamli se-
kilde yiikselttigini (%18.7/46.8 vs %8.6/27.6 ve
%9.4/25.6 vs %2.3/7.7; p<0.05) bildirmislerdir.

ET o6ncesi serviksin bakteriel kolonizasyonu ve
kateter ucunun pozitif bakteriel kiiltiir sonu-
cunun dusik gebelik oram ile birlikte oldugu,
profilaktik antibiyotigin ET sonrasi incelenen
kateter ucunda rastlanan bakteri sayisini azalt-
tig1 bildirilmesine kargin; Amoxicillin+CA ile
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yapilan proflaksinin implantasyon orani tizerine
olumlu bir etkisi gosterilememistir.

Distik doz aspirin kullaniminin endometrial ve
ovarian mikrosirkulasyon tizerine olumlu etki-
leri ile klinik sonuclar1 olumlu etkileyebilecegi
distnilmis, fakat RKC’larda geligkili sonuglar
nedeniyle konu hentiz bugiin acikliga kavustu-
rulamamagtr.

IVF sikluslarinda sildenafil uygulamasinin etki-
leri Sher ve Fisch tarafindan, daha cok olumsuz
endometrial 6zellikler nedeniyle basarisiz IVF
denemeleri olan grup tuzerinde yaptiklari bir
calisma ile incelenmistir. Bu ¢alismada aras-

tirmacilar, bu gruba KOH siiresince giinde 100
mg vaginal sildenafil uygulamiglar bu grubun
onemli bir kisminda endometrial ozelliklerin
diizeldigini ve diizelme olmayan daha kiiciik bir
kismina gore daha yiiksek implantasyon/ devam
eden gebelik oranlar1 (%29/ %45 vs %2/ %0,
p<0.01) ile birlikte oldugunu gostermislerdir.

IVF sikluslarinda rutin prednisolone uygulama-
sinin klinik sonuclar tizerine olumlu etkisini bil-
diren non-randomize bir ¢aligma yaninda, bircok
RKC herhangibir olumlu etkinin bulunmadigini
bildirmiglerdir.
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ikiz gebeliklerin ultrasonografi ile degerlendirilmesi

Prof. Dr. Atil YUKSEL

Istanbul Universitesi Tip Fakdiltesi, Kadin Hastaliklari ve dogum Anabilim Dali

bstetrik ultrasonografinin dogum hekimli-
O gindeki onemli uygulama alanlarinda biri

de cogul gebeliklerdir. Ultrasonografi do-
neminden once ikizlerin yarisinin tanisinin dogum
sirasinda koyulabilmekte oldugunu hatirlamak bu
teknolojinin 6nemini vurgulamaktadir. Ultraso-
nografiden yararlamilmadiginda ikiz gebeliklerde
hekimin temel katikisi dogum sirasinda gosterebi-
lecegi becerilerle sinirli kalmaktadir.

Ikiz gebelikler gerek anne gerek fetus acisindan
risklerin arttig1 gebeliklerdir. Tekillerde 7/1000
olan perinatal mortalite, dikoriyonik ikizlerde
16/1000 e, monokoriyonik ikizlerde ise 28/1000 e
cikmaktadir. Ikizlerin 2/3 i dizigotik, 1/3 ii monozi-
gotiktir. Monozigotiklerin ise 2/3 i monokoriyonik
diamniyotik, 1/3 # dikoriyonik diamniyotik, %1
kadar1 ise monokoriyonik diamniyotiktir.

Ikizlerde ultrasonografi ile pekcok bilgi elde
edilebilmektedir. Bunlardan en oOnemlisi gebeli-
gin ikiz oldugunun saptanmasidir. Ikiz gebelik
ultrasonografisinde kimi kez gozardi edilen temel
hedeflerden biri de koriyonisite ve amniyonisitenin
belirlenmesidir. Ilk ii¢ ay incelemesi ile koriyonisite
%100 e yakin giivenilirlikle saptanabilmektedir. Bu
donemde kullanilan yontemler koriyonlarin ayri
ayr1 gorilmesi, altinci haftadan itibaren yolk ke-
selerinin ve sekizinci haftadan itibaren amniyotik
keselerin belirlenmesidir. Ikinci iic ayda ise fetal
cinsiyet tayini, plasenta lokalizasyonlari, “lambda”
bulgusu, zar kalinlig1 ve ara zardaki membran sa-
yis1 gibi yontemlerle koriyonisite ve amniyonisite
degerlendirilmekte ise de, bu yontemlerin giiveni-
lirligi ilk ii¢ aydakine oranla daha azdir. Uciincii ii¢
ayda ise ayirim daha da zorlagmaktadir.

Bazen erken gebelikte ilk incelemede tek emb-
ryo goriilebilmekte, takiben ikinci embryo ortaya
cikabilmektedir. %14 siklikla goriillen bu durumda
gebeligin akibeti daha da olumsuz degildir. Tersi
durum ise “kaybolan ikiz esi” olarak adlandiril-
makta olup, %20 ye varan oranlarda gorilmek-
tedir. Kaybolan ikiz esinde, kaybin gerceklestigi
donem ile prognoz arasinda iligki vardir. 22 hafta
uzerindeki kayiplarda 32. haftadan once preterm
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dogum %21.4, 28 giinden fazla yenidogan yogun
bakiminda kalma siklig1 %43.8 ve norogelisimsel
sorunlarla karsikarsiya kalma olasihigr %9.7 dir.
Sekiz haftanin altindaki kayiplarda ise, yukaridaki
riskler tekillerdeki ile karsilastirilabilir diizeylere
inmektedir.

Ikiz gebeliklerde anoploidi taramasi, tekillere
gore daha sorunludur. Uclii tarama testinin gii-
venilirligi cok diisiiktur. Maternal yas ve NT ile
diskordan ve konkordan DS lu ikiz fetuslarin %75,2
si, maternal yas, serbest beta-hCG ve PAPP-A ile
diskordan ve konkordan DS lu ikiz fetuslarin %51.5
ve %55.4 i, maternal yas, NT, serbest beta-hCG ve
PAPP-A ile diskordan ve konkordan DS lu ikiz fe-
tuslarin %79.7 ve %81.3 i yakalanmaktadir (Spen-
cer, 2001). Wald grubu (2003) ise tim ikizlerde
Down sendromu yakalama sensitivitesini maternal
yas ve NT icin %69, kombine test i¢cin %72 ve enteg-
re test igcin %80 olarak vermektedir. Sonug olarak,
ikizlerde Down sendromu taramasi i¢in 11-14 hafta
tarama testi ve genetik ultrasonografi gibi yontem-
ler daha mantikli durmaktadair.

Ikiz gebeliklerde ultrasonografi ile plasenta lo-
kalizasyon ve yap1 anomalileri, kordon damar say:
ve insersiyon anomalileri, vasa previa gibi goriilme
sans1 artmig durumlarin tanisi1 koyulabilmektedir.
23. haftada kollum uzunlugu olciilerek preterm
dogum riski acisindan durum degerlendirmesi ya-
pilabilmektedir.

Ikiz gebeliklerde biiyiime geriligi IUBG) daha
siktir ve kabaca %20 lere varan oranlardadir. Ikiz-
lerde biiytime 30-32. haftalara kadar tekillerdeki
gibidir. Fetuslar bu haftadan sonra persantil kaybe-
debilirler. Persantil kaybi monokoriyoniklerde daha
belirgindir. IUBG liginin tanimlanmasinda seri bi-
yometrik ol¢iimlerden yararlanilmalidir. Biiytime
normalse dorder, gerilik varsa ikiser hafta aralarla
fetal biyometrik ol¢ctimler tekrarlanmalidir. Mono-
koriyonik ikizler biiytime gerilikleri agisindan daha
risklidir. TTTS olasilig1 da akilda tutularak 16-22.
haftalardan itibaren duruma gore birer ya da ikiser
hafta aralarla ultrason kontrollar1 yapilmalidir.
Ikizlerde fetuslar arasinda diskordans olabilir. Bu
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durum, tahmini agirliklar arasindaki farkin biyiik
fetusun agirligina oram ile arastirilir. Diskordan
fetuslarda IUBG olan i¢in risk daha fazladir. 11-14
haftada CRL ol¢ciimlerinde %10 un tizerinde fark
varsa kromozomal ve yapisal anomalilerde 10 kat
artis vardir. Ikinci iic ayda IUBG varliginda da
kromozom analizi 6nerilmelidir.

Ikiz gebeliklerdeki bir diger sorun ise konjenital
anomali sikligindaki artistir. Bu durum o6zellikle
monozigotik olanlarda belirgin olup, monozigotikle-
rin %15 kadar1 anomali acisindan uyum gosterirler.
Bu oran dizigotiklerde beklenecegi iizere ¢ok daha
azdir. Akardius, fetus in fetu ve yapisik ikizler
monozigotik ikizlige spesifik anomalilerse de, diger
bazilar1 da (anensefali, hidrosefali, kardiyak, ge-
nitoliriner sistem anomalileri, anorektal atreziler,
ozofagus atrezisi gibi) ikizlerde yogunlagirlar. Bu
nedenlerle o6zellikle monozigotik ikizlerde detayl
fetal ultrason incelemesi ve fetal kardiyak deger-
lendirme yapilmalidir.

Monokoryonik diamniyotik ikizlere has bir diger
ciddi durum ise ikizden ikize transfiizyon sendro-
mudur. Monokoryonik diamniyotik ikizlerin %15
kadarinda gelisen bu durumda perinatal sag kalim
orani ¢ok digtiktiir. Laser ile anastomoz damarlari-
nin koagule edilmesi ile 6nemli 6l¢iide tedavi edile-
bilen bu sorunda tan sadece ultrason incelemesi ile
koyulabilmektedir. Temel tanmi kriterleri MK-DA
bir ikiz gebelikte 15-28. haftalar arasinda bir ke-
sede polihidramniyos, digerinde oligohidramniyos
varliginin saptanmasidir. Biiyiimede diskordans
kural degildir. Alic1 fetusun mesanesi biiytk, verici

fetusun mesanesi kiiciik olabilir. Doppler analiz-
lerinde alici fetusta duktus venosusda ters A dal-
gasi, verici fetusta umbilikal arterde diyastol sonu
kayip gozlenebilir. Hidrops fetalis ileri evrelerde
ozellikle alic1 fetusta saptanabilen bir bulgudur.
Ikizden ikize transfiizyon sendromunde velamentoz
insersiyon ve plasentada ekojenite farki da gori-
lebilmektedir.

Monokoriyonik ikizlerdeki nadir ve ciddi bir
diger durum ise akardiyus’dur. Siklik, 1/35.000 dir.
Burada saglikli goriilen fetus, amorf gériinumli
kalbi olmayan monster fetusun perfiizyonunu pla-
senta araciligi ile tistlenmektedir. Bu ise, pompa fe-
tusta kalp yetmezligi, hidrops ve 6liime neden ola-
bilmektedir. Pompa fetusta anomali ve kromozom
anomalisi aranmalidir. Perinatal sagkalim %50
civarinda ise de, monster fetusun kitlesi ufaldikca
bu olasihik azalacaktir. Konservatif yaklagim, kor-
don okliizyonu ve intrafetal ablasyon sunulabilecek
klinik yaklagimlarin alt baghklaridir.

Bir diger sikintili durum ise, nadir olan monoko-
riyonik monoamniyotik ikiz gebelikerdir. Bunlarda
perinatal mortalile oran1 %50 lere varmaktadir.
Tam bazen zorsa da, ultrason kriterleri belirlen-
migtir. Esas sorun tanm sonras: yaklagim modelleri-
nin c¢ok bireysellesmis olmasidir.

Nihayet ikizlerde dogumhane sartlarinda, fetal
prezentasyonlarin belirlenmesi, kilo tahmini, pla-
senta lokalizasyonunun belirlenmesi, versiyonda
ayaklarin yakalanmasi agamalarinda ultrasonogra-
fiden yararlanilabilinir.
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SURRENAL BEZDE ENDOMETRIOZIS:
LITERATURDE BIiLDIRILMiS iLK VAKA.
TANI VE LAPAROSKOPIK TEDAVISI

1Gazi Yildirim, 2Jemil Rehman, 2Sardar A. Khan,
2Bilal Chughtai, 3Farr Nezhat.

"Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Kadin Hastaliklari

ve Dogum Béliimii, Istanbul, 2Suny-Stony Brook University Health
Sciences Center, School of Medicine, Department of Urology, Stony
Brook, NY, 3Mount Sinai School of Medicine and Medical Center,
Department of Obstetrics, Gynecology and Reproductive Sciences,
New York, NY.

Giris: Endometriozis endometriyal gland ve stromanin
uterin kavite disinda bir yerde bulunmasi olarak tanimlanir
ve Ureme cagindaki bayanlarin %10 kadarini etkiler (1). Co-
gunlukla pelvic kaviteye inirli kalmasina karsin vakalrin %12
sinde ekstragenital organ tutulumuna da rastlanir (2). Glincel
literature tarandiginda bagirsaklarda, Griner yolda, omentum-
da, akcigerlerde, abdominal duvarda ve insizyon hatlarinda,
karaciger, beyin, retina ve diaframda endometriotik lezyonlar
bildirilmistir. Biz literatliirde karsilasmadigimiz bir bolgede,
surrenal bezde endometriozisi tespit ettik. Vaka 48 yasinda
sol yan agrisi ile klinige miiracaat eden hastaya yapilan usg
ve tomografide solda diafram altinda adrenal lojda yaklasik
olarak 10 cm lik heterojen kitle saptandi. Rutin testleri normal
olan ve lenfadenopatisi olmayan hastaya laparoskopi plan-
landi. Laparoskopide kitle total olarak ekstirpe edilip frozena
gonderildi. Benign gelince operasyona son verildi. Kat'i pato-
loji raporu surrenal bezde endometriozis olarak geldi.

Tartisma: Endometriozis hakkinda yilda 500 kadar makale
yayinlanmasina karsin, etyolojisi halen net olarak anlasilama-
mis bir hastaliktir. Cogu pelvik bdlgede bulunurken bazen
ekstrapelvik ve ekstragenital organ tutulumu da goruldr. Eks-
tregenital endometriozis hematojen veya lenfojen yayihm
teorisini net olarak agiklayabilir. Yine de neden bazi dokula-
rin direncli, bazilarinin ise daha duyarli oldugu bir muamma
olarak kalmaktadir (3). Ekstragenital endometriozis Markham
ve ark lari (4) tarafindan 4 gruba ayrilmistir. Klas i: intestinal
trakt tutulumunu, Klas U: Uriner system tutulumunu, Klas L:
Akciger ve toraks tutulumunu, Klas O: Diger bolgelerin tutu-
lumunu kapsar. Ekstragenital endometriozis tanisi preope-
ratif donemde sadece siiphe edilirse konulabilir. Bu nedenle
genellikle ekstragenital endometriozisi olan kisilerde tani
oldukca gecikir. Bizim vakamizda da geg belirti verdigi icin
kitle 10 cm oldugunda tani konulabilmisti. Adrenal kitleler-
de kitlenin cap1 6 cm den blyiik ise adrenelektomi gerekir.
Laparoskopi diger yerlerdeki kullanim avantajlarina benzer

nedenlerden dolayi burda da rahatlikla kullanulabilir. Biz de
vakamizda kitleyi surrenal bezle birlikte laparoskopik olarak
basarili bir sekilde eksize ettik. Bu olguda surenal bezde en-
dometriozisi tanimladik. Tanisi ancak post operatif ddnemde
konulabildi. Ancak endometriozisin bircok ekstragenital do-
kuda yerlesebilecegdi akilda tutlmali ve 6zellikle reproduktif
cagdaki kadinlarda viicudun herhangi bir yerindeki kitle icin
tani secenekleri arasinda degerlendirilmelidir.

I% :

Adrenal Kitlenin Histopatolojisi endometriozisi tanimlamaktadir (x10 biiyiitme)
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$02

ENDOMETRIOSIS ASSOCIATED WITH
GLANZMANN THROMBASTHENIA IN
TWO SISTERS; A CASE REPORT

Erkan Alatas, Ozer Oztekin, Giilcan Kaya.

Pamukkale University Hospital, Department of Obstetrics and
Gynecology.

Glanzmann thrombasthenia (GT) is a genetic platelet dis-
order in which the platelet glycoprotein llb/llla (GP lib/llla)
complex is either deficient or present but dysfunctional. This
defect leads to defective platelet aggregation and subse-
quent bleeding. The condition is rare and is inherited in an
autosomal recessive pattern. When an injury occurs, the GP
lIb/llla receptors play an important role in platelets’ adher-
ence to the endothelium as well as platelet aggregation.
GP llb/llla complex binds fibrinogen and/or von Willebrand
factor. Adjacent platelets are cross-linked through GP lIb/Illa-
fibrinogen-GP llb/llla complexes. When GP llb/Illa complex
functions abnormally, platelet aggregation is impaired and
bleeding occurs. GP llb/llla complex is a heterodimer that
requires calcium for the GP Ilb and GP llla to associate nor-
mally. Both GP llb and GP llla are required for normal platelet
function. A defect in either can lead to a bleeding disorder.
Platelet counts and platelet functions that do not depend on
GP llb/Illa are normal in patients with thrombasthenia. We
present two sisters with GT who were operated in our clinic
and diagnosed with endometriosis. Interestingly two other
sisters in the same family have neither of these two diseases.
To the best of our knowledge this is the first report in the lit-
erature. We believe this observetion would help us increasing
our knowledge on the pathophysiology of endometriosis.

S03

KLINEFELTER SENDROMLU
HASTALARIMIZIN TESE VE ICSI
SONUCLARI

"Erkan Ozdemir, 2Ufuk Oztiirk, 'Sevtap Kilic,
TAhmet Yesilyurt, "Melike Doganay,

2Abdiirrahim imamoglu, "Muammer Dogan.

1SB Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Saghdi Egitim ve Arastirma

Hastanesi, °SB Diskapi Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma
Hastanesi.

Giris: infertil erkek olgularda en sik rastlanan kromozomal
anomali Klinefelter Sendromudur. Sendrom 1942 yilinda Kli-
nefelter tarafindan tanimlanmistir ve jinekomasti, hipergona-
dotropik hipogonadizim ve infertilite triadi ile bilinir. Klinefel-
ter Sendromu olan hastalar geleneksel olarak komplet germ
hiicre aplazisi nedeni ile infertil olarak bilinirler. Ancak son
zamanlarda gelistirilen testikller sperm ekstraksiyonu (TESE)
ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) gibi ydntemlerle
bu hastalar da cocuk sahibi olabilmektedir.

Gereg ve Yontem: Aralik 2006- Subat 2008 tarihleri ara-
sinda Saglik Bakanligi Zekai Tahir Burak Hastanesi infertilite
Merkezi Uroloji Poliklinigine infertilite nedeni ile bagvuran
hastalarda azospermi tespit edilen ve genetik degerlendirme
sonucunda Klinefelter Sendromu teshisi koyulan 17 hasta
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degerlendirildi. TUm hastalarda anamnez, fizik muayene, tes-
tis boyutlari 6l¢ciim, Testosteron (Tes), Follikil stimiile edici
hormon (FSH), Luteinize edici hormon (LH) ve prolaktin 6l-
¢imu uygulandi. Spermiogram WHO kriterlerine gbre en az
2 kez yapildi ve tiim hastalarin pellet testinin negatif oldugu
gozlendi. Testikiiler sperm eldesi icin mikrodisseksiyon TESE
(mikro TESE) yontemi kullanildi. Testikiler spermatozoa elde
edilebilen hastalara ICSI uygulandi.

Bulgular: 16 Hasta klasik (non-mozaik), 1 hasta mozaik pa-
terne sahipti. 4 hastada atrofik testisler disinda normal erkek
fenotipi, diger hastalarda ise Klinefelter Sendromu igin klasik
olarak kabul edilen fenotipik 6zellikler goriilmekteydi. Has-
talarin ortalama yaslari 31.8 (25-36) idi. Total testesteron se-
viyeleri 0, 86-3, 78 ng/ml arasinda degismekte olup, 4 hasta
normal Testosteron seviyesine sahipti. Bu 4 hastanin 2’sinde
TESE ile spematozoa bulundu. Hastalarin FSH seviyeleri 36,
2-50, 4 mlU/ml, LH seviyeleri ise 23, 2-37, 3 mlU/ml arasinda
degismekte idi. Mikrodisseksiyon TESE islemi ile 6 hastada (%
35.29) spermatozoa bulundu. Bu 6 hastaya ICSI uygulandi ve
2 hastada gebelik elde edildi. Testikiiler spermatozoa bulu-
nan ve bulunamayan gruplarin Tes, FSH, LH seviyeleri, testis
vollimleri ve yaslari arasinda istatiksel olarak fark yoktu (Tab-
lo 1). Hastalarin testis dokularinin patolojik incelemesinde
ise mozaik hasta ve 2 nonmozaik hastada az sayida seminifer
tibullerde az sayida germ hicreleri farkl matiirasyon basa-
maklarinda izlenmekte idi. Diger hastalarda ise Leydig hiicre
hiperplazisi yaninda Sertoli cell- only sendromu veya tiibiler
hyalinizasyon seklindeydi.

Sonug: Sonug olarak Klinefelter Sendromlu hastalarda no-
nobstruktif azospermik hastalara yakin oranlarda testikiler
spermatoza elde edilebilecegini, ICSI yontemi ile gebelik de
saglanabilecegini, bu hastalarda da testikiler spermatozoa olup
olmadigini kesin olarak gosteren belirteclerin heniiz elimizde
olmadigini ve ciddi infertil erkek olgularin degerlendiriimesinde
genetik testlerin dnemini bir kez daha vurgulamak istedik.

Tablo.
Spermatozoa + Spermatozoa -
Ortalama yas 312 323
Ortalama FSH (mIU/ml) 39.4 42.1
Ortalama T Tes (ng/ml) 2.24 2.76
Ortalama Testis Voliimii (cc) 1.8 1.7
S04

PRM1 GEN POLIMORFiZMi VE ERKEK
INFERTILITESI

Sena Aydos, "Mehmet Taspinar,

TOnur Sakiragaoglu, 'Asuman Sunguroglu, 2Kaan Aydos.
! Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dall,

2Ankara Universitesi, Ureme Saghdi, Arastirma ve Uygulama
Merkezi.

Giris: Spermatid haploid DNA'sinin kondensasyonu pro-
tamin isimli proteinlerce gerceklestiriimektedir. Protaminler
klcuk, arjinin ve sisteince zengin proteinlerdir ve histonlarla
yer degistirip sperm DNA’siyla disilfit kopruleri olusturarak
DNA'nin korunmasinda, paternal genomun paketlenmesin-
de rol oynamaktadirlar. insanda 2 tip protamin proteini bulu-
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nur ve bunlar kodlayan genler haploid genomda 16. kromo-
zomda lokalize Protamin1 geni (PRM1) ve Protamin 2 genidir
(PRM2). Protaminler spermatid farklilasmasinda, sperm DNA
kromatin kondensasyonunda énemli rol oynamaktadir. Bu
nedenle son yillarda protamin proteini ve genindeki defekt-
lerin arastirilmasi giderek dnem kazanmistir. Protaminlerin
yapilarinda veya ekspresyonlarinda meydana gelen anormal
degisikliklerin DNA-protamin birlikteligini etkileyerek sperm
DNA hasarina, anormal kromatin yapilanmasina ve erkek in-
fertilitesine neden olabilecegi diistinilmektedir. Protamin1
geninde tanimlanan G197T polimorfizminin proteinin korun-
mus arjinin kiimesinde R34S protein degisikligine yol actig
saptanmistir. PRM1 proteininde meydana gelen bu degisi-
min erkek infertilitesine yol acabilecegi distinilmekte olup,
konuyla ilgili cok az calisma bulunmaktadir. Bu ¢alismada
Turk toplumunda fertil ve infertil erkeklerde G197T polimor-
fizminin incelenmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismaya 40 idiopatik infertilite tanisi
almis erkek ve kontrol olarak 30 saglikli fertil erkek dahil edil-
migstir. Polimorfizmlerin genotiplendirilmesinde Polimeraz
Zincir Reaksiyonu (PZR) ve Restriksiyon Fragment Uzunluk
Polimorfizmi (RFLP) metodlari kullanilmistir.

Sonuclar: Degerlendirilen hasta ve kontrol bireylerinin
tamaminin PRM1 geni 197. pozisyonundaki G’'nin T'ye doni-
simiind iceren tek niikleotid polimorfizmi acisindan GG (ho-
mozigot, yaban tip) genotipine sahip oldugu saptanmistir.
Tartisma: Calismamizda arastirilan tek nikleotid polimorfiz-
mi yeni tanimlanan bir polimorfik belirte¢ olarak éne suril-
miis ve etkisi tam olarak aydinlatilmamistir, bu polimorfizm
ile ilgili olarak literatiirde yapilmis olan 2 calismada ¢ok az sa-
yida infertil olguda belirtilen polimorfizm saptanmistir. Bizim
calismamizda su ana kadar bu polimorfizm acgisindan fertil
ve infertil grup arasinda bir fark saptanmamis olup, calisma
her iki grupta incelenenen birey sayisi arttirilarak devam et-
mektedir. Polimorfizmlerin hastaliklarla olan birlikteliklerini
saptayabilmek icin degisik toplumlarda ve ¢ok sayida birey
lizerinde yapilan calismalara ihtiyag vardir. Calismamiz PRM1
geni G197T polimorfizminin Tirk toplumunda infertil ve fertil
olgularda incelendigi ilk calisma olmasi nedeniyle 6nemlidir.

SO05

COMPARATIVE EFFECTS OF
ATORVASTATIN AND SIMVASTATIN
IN OVERWEIGHT WOMEN WITH
POLYCYSTIC OVARY SYNDROME:
A PROSPECTIVE, RANDOMIZED,
PROSPECTIVE STUDY

Cemil Kaya, "Recai Pabuccu, 2Sevim Dincer Cengiz,
2jlkkan Dunder.

TUniversity of Ufuk School of Medicine, Department of Obstetrics
and Gynecology, “University of Ankara School of Medicine,
Department of Obstetrics and Gynecology.

Objective: The aim of this study was to evaluate the effects
of two different statin treatment on various biochemical and
endocrine parameters in women with PCOS.

Design: Prospective, randomized trial. Setting: University
Hospitaly Patient (s): Fifty women with PCOS. Intervention (s):
Subjects were randomized to in the group 1 group (atorv-

astatin, 20 mg daily; n =24) or in the group 2 (simvastatin,
20 mg daily n = 26). Main outcome: Serum testosterone (T),
insulin resistance (IR)

Result (s): After 12 weeks of treatment, serum total T level
decreased by 33% in the group 1 and by 44% in the group
2. Serum free T level decreased by 12% in the group 1 and
63% in the group 2. In the group 1 hirsutism score decreased
by 5%, whereas it decreased in the group 2 by 10%. In the
HOMA-IR and fasting insulin resulted in a significant reduc-
tion in the group 1. In the HOMA-IR showed a reduction but
not significant change was observed in the group 2.

Conlusion (s): While atorvastatin has more noticeable ef-
fects on insulin sensitivity, simvastatin has a dominant effect
on total and free T in PCOS women.

Table.

Actual Difference

Baseline 3rd Month Pt Mean 95%Cl
BMI (kg/m2)
Group 1 296+7.1 29.1+7.1 NS 0.5 0.2t0 1.1
Group 2 282+68  284+64 NS 1 0.1t0 1.4
Pt NS
FSH (1U/L)
Group 1 57+17 72+15  P<0.05 -1.4 -,089t0 1.9
Group 2 54+15 53+19 NS 0.1 -0.47100.74
Pt NS
LH (1U/L)
Group 1 7.7+22 P<0.05 3.6 3.1t04.1
Group 2 7.9+3.0 7.9+25  P<0.05 2.0 161023
Pt NS
DHEAS (ug/dl)
Group 1 365.6+84.6 361.2+£769 P<0.05 44 2.9t010.7
Group 2 326.4+71.5 3312+£739 P<0.05 -4.8 -2.81083
Pt NS
17-0Hpg
Group 1 1.9+046  075+031 P<0.05 0.35 0.23t00.48
Group 2 1.8+089 124097  P<0.05 0.75 0.36t0 1.1
Pt NS
Hirsutism score
Group 1 10+2 9.5+2 P<0.05 0.42 0.39t00.51
Group 2 9+4 8.1+4 P<0.05 0.90 0750 0.99
Pt NS
Free testosterone (pg/ml)
Group 1 21104 1.9+£04 NS 0.2 -,015t00.47
Group 2 20+1.0 1.6+£07  P<0.05 1.0 0.74t0 1.4
Pt NS
Total testosterone (ng/ml)
Group 1 0.61+£0.14 041+£022 P<0.05 0.20 0.14t0 1.1
Group 2 0.57+0.56  032+0.25 P<0.05 0.25 0.11t0 1.1
Pt NS
Total-C (mg/dL)
Group 1 198 +39 169+21.2  P<0.05 29.0 25.9t032.1
Group 2 202+ 56 167+19.7  P<0.05 25.0 <p
style="margin:
Ocm
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S06

IN VITRO MATURATION (IVM) OF
OOCYTES FROM UNSTIMULATED
OVARIES AFTER UNSUCCESFUL IN
VITRO FERTILIZATION (IVF) ATTEMPT

'Biilent Giilekli, 'Fulya Aydiner, 'Fulya Karagdz Akin,
1Seda Ozbal, 2Sule Dogan, 2Miige Kovall.

'Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali Uremeye Yardimci Tedavi Merkezi, 2Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakultesi Histoloji Embriyoloji Anabilim Dali

Objective: To determine whether in vitro maturation of
oocytes from unstimulated cycle is a treatment option for
women with previous unsuccesful IVF attempt

Design: Prospective study with patients as own controls

Setting: University IVF Unit

Patients: Eleven woman with previous unseccusful IVF at-
tempt

Interventions: IVM: Immature oocytes were aspirated
transvaginally from ovarian antral follicles during a sponta-
neous menstrual cycle. Oocytes were cultered to maturity
before undergoing ICSI. Embryo transfer was performed 2 to
3 days later. IVF: The patients were stimulated with 1730, 7
+ 639, 5 IU recombinant FSH during the cycle and embryo
transfer was performed 2 to 3 days later after ICSI.

Main Outcome Measures: Number of mature oocytes,
embryos produced and pregnancies achieved.

Results: 15.5 + 8.6 mature oocytes and 13.0 + 7.7 embry-
os were produced per IVF cycle commenced compared with
11.1 £ 5.2 mature oocytes and 6.9 + 4.6 embryos per IVM
cycle. Embryos were trasvered in 10 of the IVF cycles and 11
of the IVM cycles. There was 1 clinical pregnancy in the IVF
group ended with early pregnancy loss where as 4 pregnan-
cies, (three delivered and one ongoing) in the IVM group.

Conclusions: In a certain group of women with previ-
ous unsuccessful IVF attempt, IVM results in a comparable
number of mature oocytes and embryos and may ended
with a succesfull pregnancy. Since IVM is simpler for the pa-
tients and does not involve ovarian stimulations with all the
financial and the health consequences that may be involved,
it may be useful treatment option for use after unsuccesful
IVF attempts.

S07

TEKRARLAYAN IMPLANTASYON
BASARISIZLIGI VE TROMBOFILI
ILISKISI

Bahar ismailoglu, Nur Dokuzeyliil, Giilay Ozgén,
Selma Demir, Francesco Fiorentino, Semra Kahraman.
Memorial Hastanesi IVF Unitesi.

Tekrarlayan implantasyon basarisizhiginin (TiB) halen etyo-
lojisi tam olarak ortaya konulabilmis degildir.Sorun siklikla
multifaktdriyeldir.TiB vakalarinda herediter trombofili sikli-
gini ve antikoagulan kullaniminin etkinligini arastiran calis-

malarin sonuglari geliskilidir. Bu ¢alismanin amaci 2006 mart
-2007 kasim tarihleri arasinda merkezimize bagvuran TIB va-
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kalarinin etyolojisinde trombofilinin yerinin olup olmadigi-
nin ortaya konmasidir.

Gereg ve Yontem: Bu calisma retrospektif bir calisma olup,
2006 mart-2007 kasim tarihleri arasinda Memorial Hastane-
si IVF Unitesinde tedaviye alinan, periferik karyotipleme ve
histeroskopi sonuglari normal olan agiklanamayan infetilite
nedeniyle ART uygulanan 127 TiB vakasini kapsamaktadir.
Bu hastalarin tiimiinde protrombin G20210, Faktor V Leiden,
MTHFR C677T ve MTHFR A1298C mutasyonlarina bakilmistir.

Sonug: Calismaya alinan 127 hastanin 114 (%89.7) dinde
yukarida saydigimiz faktorlerden en az bir ve en ¢ok (¢ tane-
sinde mutasyon saptanmistir.13 (%10.3) vakada ise trombofili
paneli normal olarak bulunmustur.Vakalarin 38 (%29.9) inde
iki mutasyon 1 tanesinde ise (i¢ mutasyon birarada izlenmis-
tirHastalarin 3 (%2) G protrombin G20210 icin heterozigot ve
9 (%7) tanesi Faktor V Leiden mutasyonu igin heterozigot bu-
lunmustur.MTHFR C677T mutasyonu 62 (%48.8) hastada po-
zitif olup 54 (%42.5) hasta heterozigot ve 8 (%6.2) hasta ho-
mozigot olarak tespit edilmistirMTHFR A1298C mutasyonu
ise 87 (%68.5) hastada izlenmistir.Bunlarin 69 (%54) u hetero-
zigot ve 18 (%14) i homozigot olarak bulunmustur.Hastalarin
55 (%43) tanesinde BhCG (+) olarak elde edilmistir.Bu gebe-
liklerin 30 (%23.6) tanesi canh dogumla sonuglanmistir.1 dis
gebelik olgusu gelismistir.8 (%6.2) vaka ise missed abortus
nedeniyle sonlandirimistir.16 (%12.5) hastada gebelik halen
devam etmektedir.Hastalarin timiinde folik asit destegdi uy-
gulanmistir.Aspirin veveya diisiik molekiler agirhkli heparin
kullanan 39 hastanin 20 sinde gebelik olusmustur.Olusan
diger gebelikte sadece folik asit ve multivitamin destegdi uy-
gulanmistir. Sonug olarak trombofili agiklanamayan infertilite
grubundaTiB e yolacan etyolojik faktérlerden biri olabilir.Mu-
tasyon saptanan grupta antikoagulan tedavinin uygulanmasi
implantasyon oranlarinda iyilesme sagladigindan énerilmesi
uygun olacaktir.

S08

SPERM KRiYOPREZERVASYONU
SONRASINDA APOPITOZUN
DEGERLENDIRILMESI

TFulya Aydiner, 2Kazim Tugyan, 2Candan Ozogul,

'Bilent Guilekli.

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali Uremeye Yardimci Tedavi Merkezi, 2Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali

Giris: Farkl kriyoprotektanlar kullanilarak dondurma ve
¢6zme sonrasinda spermde olusan DNA fragmantasyonunun
etkisinin arastirnlmasi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiilte-
si Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Tup Bebek
Merkezi'ne basvuran toplam 50 olgu (sperm motilite bozuk-
lugu olan asthenozoospermia, 40 olgu ile motilite bozuklu-
Jgu olmayan normozoospermia 10 olgu) calisma kapsamina
alindi. Olgulardan elde edilen semen 6rnekleri makroskobik
olarak koagulasyon, likefaksiyon, gériiniim, hacim, viskozite
ve pH acisindan degerlendirildi. Mikroskobik olarakta motili-
te, sperm konsantrasyonu morfoloji yoniinden diinya saglik
orgutt (WHO) kritelerine gore degerlendirildi. Bundan sonra-
ki asamada her bir olgudan alinan semen 6rnekleri iki gruba
ayrildi. Yikama 6ncesi grup ve yikama sonrasinda iki farkli so-
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lisyon (Medicult ve TEST yolk buffer) ile dondurulup ¢oziilen
grup. Her iki gruba da DNA fragmantasyonunu gostermek
icin TUNEL yontemi uygulandi. Apopitoz bulgulari ultrastriik-
turel olarak da TEM ile degerlendirildi.

Bulgular: Yikama 0Oncesi ve yikama sonrasi dondurulan
ve ¢ozlinen gruplar ile iki kriyoprotektan madde arasindaki
fark ortaya konmaya calisildi. Beklenildigi gibi sperm sayisi,
total motilitede yikama sonrasi artig, dondurup ¢ézme son-
rasi da anlamli bir diistis gozlendi. Ancak iki farkli kriyopro-
tektan karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulunmadi. C6zme sonrasi iki kriyoprotektan grubu arasinda
DNA fragmantasyon ortalamasi agisindan ise anlamli farklihk
vardr.

Sonug: iki kriyoprotektan arasinda fark gézlenmezken
spermin, dondurma 6ncesi yikanip yilkanmama tartismasina
acikhk getirerek dondurma 6ncesi mutlaka yikanmasi gerek-
tigi disintldl. Ultrastrikturel olarak da desteklenen, DNA
fragmantasyonunun degerlendirildigi TUNEL testi sonucun-
da yikanmamis ornekler ile yikanan ve dondurulup ¢6ziinen
ornekler arasinda anlamli fark ortaya konmustur.

Tablo 1.

Normo (n=10)  Asteno (n=40)  Total (n=50)  p Degeri
Yag 369+54 352+6.6 355463 -
Sperm Sayis| 109,5 +57.1 49.3+41.0 61.3+50.3 <0.05
(x106mL)
Normal Morfoloji (%) 9+1,5 25+15 3.8+3 <0.05
Bazal semen ileri 14,6 +10.2 0,8+2.1 35+73 <0.05
Progresif hareketlilik
Total Motil Say! 2102+117.8  54.9+518 85.9+92.9 <0.05
(x106mL)
Yikama Sonrasl 57.8+23.9 17.5+15.6 25.5+23.7 <0.05
Sperm Sayisi
(x106mL)
Yikama sonrasi ileri 246+9.5 47+47 8,7+9.9 <0.05
progresif hareketlilik
Yikama Sonrasi Total ~ 43.8 +20.0 10.8£11.2 17.4£18.7 <0.05
Motil Sperm Sayisi
(x106mL)
Dondurma dncesi 74+39 9.7+48 9.2+47 >0.05*
TUNEL-Pozitif hiicre
(%)
(ozme Sonrasi Sperm  28.7 + 14.6 79+85 121+129 <0.05
Sayisi (x106mL)
(ozme sonrasi ileri 191+£9.6 31+£7.2 6,3+10.0 <0.05
progresif hareketlilik
(ozme Sonrasi Total 79+3.6 1.8+24 3.0+£36 <0.05
Motil Sperm Sayisi
(x106mL)
(6zme sonrasi 9.1+52 9.7+72 9.6+6.8 >0.05*
TUNEL-Pozitif hiicre
(%)

NOT: p degeri < 0.05 Ort = Stand.Sap.

Tablo 2.

Spermin TEMdeki Histopatolojik Bulgulari Dondurma  (ozme

Oncesi sonrasi

Akrozomal membran kaybi + +
Asimetrik akrozomal genisleme - -
Akrozomal reaksiyonun erken evresinde vezikiilasyon - -

Dis akrozomal membranda vezikiilasyon ve akrozomal icerik + +
kaybi

Akrozom cevresinde anormal graniiler sitoplazmik materyal + +
Akrozomun nukleustan uzaklasmas + +
Akrozomal kist (nukleus icerisine akrozom invaginasyonu) + -

bu durumda dis akrozomal membran etkilenmez ancak i¢
membran defektlidir.

Anormal vezikiile akrozom - -
Akrozom yoklugu (globozoospermia) + +
Wrinkling membran beraberinde akrozomal icerik kaybi + +
Nukleusun orta parcanin son bélimiine kadar spiral olarak - -
uzamasi

Hypercondence nukleus, cok miktarda dens sitoplazmik - -
materyalle evrili olarak

Mitokondriyal swollen ve empty - -
Mikrosefalik sperm ¢ok miktarda sitoplazmik materyal ile + +
cevrili olarak

Dev niikleer vakuoller (bu vokuollar bazen membrandz + +
materyal icerir bazende graniiler) bunlarda genellikle akrozom

gozlenmez

Bizarre sperm (central bolgede ortak akrozom ile) - +

S09

A COMPARATIVE STUDY OF GNRH
ANTAGONIST AND AGONIST
TREATMENT IN PCOS

Nur Dokuzeylil, Giveng Karlikaya, Semra Kahraman.
Memorial Hospital IVF Unit.

OHSS is the most serious iatrogenic complication of ovula-
tion induction which may result in significant morbidity and
mortality. Patients with pcos are particularly at risk of devel-
oping ohss.The aim of this study is to compare the outcome
of using GnRH agonists versus antagonists in terms of coast-
ing period in pcos patients undergoing art cycles.

Materials and Metods: We reviewed the medical records
of all cycles performed in memorial hospital ivf unit from
january 1, 2005 to june, 30 2007.A total of 156 patients with
pcos were evaluated in this study.The number of patients
underwent coh with agonist was 76 and antagonist was
80.In the agonist group leuprolide acetate was started in
the midluteal phase with a daily dose of 1 mg subcutane-
ously (sc).Once pituitary supression was achieved, the dose
of leuprolide acetate was reduced to 0.5 mg daily and con-
tinued until the day of trigger.Multidose flexible protocol
was used in the antagonist group.When the leading follicle
reached 12 mm in diameter, cetrorelix was started with a
daily dose of 0.25 mg sc and continued until the day of trig-
ger as leuprolide. Pcos was defined according to the Rot-
terdam consensus quidelines.Follicular development was
monitored by vaginal ultrasonography and serial estradiol
measurements.The results are presented as mean+standard
deviation.Differences in variables between the two coh
groups were statistically analysed with student t test and
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x2 test as appropriate.A p value of 0.05 was considered to
indicate significant differences.

Results: Both the agonist and antagonist groups were
comparable with regards to mean age, mean duration of
infertility and body mass index, respectively.The mean to-
tal dose of gonadotropins used for coh was similar in both
groups.There was also no remarkable difference between
the mean duration of stimulation period in each group.The
rate of coasting in agonist group was significantly higher
than the antagonist group.The mean serum estradiol level
on the day of trigger of oocyte maturation was significantly
different between agonist and antagonist groups.There were
also no differences in the mean number of retrieved oocytes,
metaphase Il oocytes and transferred embryos.However the
mean number of fertilised oocytes was significantly higher
in the agonist group compared with the antagonist group.
There was no significant difference in pregnanacy rates be-
tween two groups.Ohss was detected among 2 patients in
the agonist arm and among 3 patients in antagonist arm.
There was also no significant difference between the rates of
ohss risk.in these groups.No woman developed severe ohss
in each group.

Conclusion: Because of lower rates of coasting and low es-
tradiol level on the day of trigger, GnRH antagonists appear
to offer a promising alternative to the established GnRH ago-
nist-containing regimens to decrease ohss risk in pcos.Even if
ohss develops after coasting, both its incidence and severity
will be diminished.

S$10

EMBRIYO KALITESINiN
BELIRLENMESINDE OOSIT EVRESI Mi,
SITOPLAZMA KALITESi Mi ETKILIDIR?

Fulya Kiiciik, Ahmet Berkiz Turp,
Hikmet Hassa, Atilla Yildirim, Firdevs Girer.

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi Ureme Sagligi
Merkezi.

IVF basarisinda en biyuik etmen molekdler ve morfolojik dii-
zeylerde oosit mattrasyonu ile iliskili olan embriyo kalitesidir.
Oosit matiirasyonu ise niikleer ve sitoplazmik diizeylerde ya-
pisal, biyokimyasal ve fonksiyonel degisiklikleri iceren olaylar
kompleksidir. Oositin nlikleer matiirasyonu, sitoplazmik orga-
nellerin dagilimini degistiren sitoplazmik mattrasyon ile birlik-
teylrimektedir.Bir baska deyisle, oosit olgunlasmasi; ilk mayoz
béllinmenin baslangicinda olan oositin niikleer mattirasyonu
tamamlamasi yani sira; embriyo gelisimini desteklemek ve en
ideal dollenilebilirlik icin gerekli olan sitoplazmik degisiklikle-
ri de kapsar. Bu komplekse ilgili eksiklikler, mikroenjeksiyonla
oosite ilgili bari yerlerin asiimasiyla ¢c6ziim bulsa bile, devami
gelisimi ve sonucta grade | embriyo gelisimini olumsuz etkiler.
Nikleer matilirasyon gostermeyen oositlere islem yapilmadi-
gindan, ooplazmanin gelecekteki embriyonun béliinebilmesi
ve implantasyona kadar beslenebilmesine ilgili destegi olacak
depolari iceren organel organizasyonunu anlatan sitoplazma
matiirasyonu implantasyon giici ylksek Grade | embriyo
gelisiminde daha blyik bir 5Sneme sahip géziikmektedir. An-
cak bu konuda yapilan calismalar sitoplazmadan cok nikleer
matilirasyona odaklanmakta ve fertilizasyon glicii 6n planda
tutulmaktadir. Nikleer mattrasyonlarini tamamlamis ve ferti-
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lize olmus oositlerin gelisim evrelerine gore karsilastiriimanin
eksikligi stirmektedir. Bu konuya aciklik getirmek amaciyla
planlanan bu calismada, hepsi niikleer matiirasyonunu ta-
mamlamis ancak sitoplazma ve perivitellin aralik morfoloji-
sine gore siniflandiriimis 105 adet SM, 112 adet Ml ve IVM
sonrasi MIl olan 6 adet Ml olmak {izere 223 oositin saglikli
embriyo gelisimi yoniinden karsilastirilmasi yapildi. Bu amag
ile mikroenjeksiyon sonrasi fertilize olan oositlerden gelisen
embriyolarin lclincli giinde Gl ve GlI seklindeki skorlamala-
rinda fark olup olmadigi incelendi. Ayrica, Ml oositlerden in
vitro maturasyon ile (IVM) ile elde edilen MIl oositlerde anilan
evrelerin skorlarina ilgili farklar incelenerek in vivo ve in vitro
matir olmus MIl oositlerden Uretilen embriyolarin karsilasti-
rilmasi gergeklestirildi. Gruplar arasinda fark olup olmadig,
two proportion testi (iki oran testi) kullanilarak hesaplandi.
Calismamizda Grade | embriyo gelisimi acisindan siirmatir ve
metafaz Il (MIl) oosit gruplari arasinda istatiksel 6Gnemi olan
fark bulundu.[ (Sirasi ile 0.68 ve 0.82 p<0.05, two proportion
test (iki oran testi) . Grade Il embriyo gelisim agisindan ise stir-
matir oositler ile metafaz Il oositler agisindan istatiksel dnemi
olan bir fark saptandi.[ (Sirasiyla ile 0.31 ve 0.17 p<0.05, two
proportion test (iki oran testi) 1. Ayrica metafaz | oositlerden
in vitro matilrasyonu ile metafaz Il oosit elde edilip Grade | ve
Grade Il embriyo elde edilen grupta aritmetik ortalamada fark
bulunmustur. istatistiksel 6nemi olmayan bu farkin metafaz
I'den elde edilen in vitro matir oosit sayisinin yetersizligine il-
gili oldugu distnulmustir.

Tablo 1.

Evre Sayi

Ml 12

M 105

Ml 6

Toplam 223
Tablo 2.
Grade I sayi/oran  Grade Il sayi/oran
Ml 112 92/ % 82.14 20/ %17.85
M 105 72/ % 68.57 33/%31.42
MI 6 4/ % 66.6 2/%333
Toplam 223 168/ %75.33 55/ % 24.66
S11

HOW MUCH GONADOTROPIN IN POOR
RESPONDERS? IS THERE ANY LIMIT?

Aysin Akdogan, Giilnaz Sahin, Clineyt Barut,
Nilufer Calimhoglu, Tuba Susamc,
Ege Nazan Tavmergen Goker, Rafael Levi, Erol Tavmergen

Ege University, Family Planning, Research and Treatment Center,
[zmir

Objective: To assess the effect of differrent doses of re-
combinant follicle-stimulating hormone (rFSH) on ovar-
ian stimulation parameters and treatment outcome among
poor-responder patients with FSH level higher than 151U/ml.

Design: retrospective clinic trial.



17-20 Nisan 2008, Cesme - iZMIR

Material and Methods: 91 patients who had a basal FSH lev-
el of >15 mIU/mL, who were >35 years of age, and who were un-
dergoing their first IVF cycle participated in this controlled trial.

Patients were allocated into two study groups: group 1 (N:
55), in which ovarian stimulation included rFSH dose <or =
400 IU and GnRH antagonist, and group 2 (N: 36), in which
patients received rFSH > 400IU and GnRH antagonist.age,
infertility duration, Basal horman levels (FSH, LH, E2, prolac-
tine) were recorded.

Cycle cancellation rates, Total rFSH doses, Days of gona-
dotropin treatment, E2 and LH level on rHCG administra-
tion day, number of retrived follicles, number of normally
fertilized zygotes (at the two-pronuclear [2PN] stage) and
number of transferred embryos were also evaluated. Primary
outcome measures included the pregnancy rate per transfer
and pregnancy outcomes.

Results: Mean age, infertility duration, basal FSH, E2, pro-
lactine levels were the same. Cycle cancellation rates were
18, 2% (10) and 13, 9% (5) in group 1 and 2 respectively.
Duration of induction time, E2 and LH Level on day of HCG
were similar. Total doses of used rFSH was higher in low rFSH
group (3165, 4 vs 3970). Daily rFSH doses were 380, 9+31, 1
IU (min300-max 400) in group1 and 468, 3+33, 4 IU (min412-
max600) in group2. The overall pregnancy rate was 12, 08 %
(11 pregnancies among 91 couples). Embryo transfer rates
were 54% in group1 and 55% in group2. The pregnancy rates
per transfer were 20.0% (6/30 patients) in group 1 and 25.0%
(5/20 patients) in group 2. There was no statistically differ-
ences between overall outcomes.

Conclusions: The results of this study show that the high
levels of rFSH (>400 IU) at a given time of follicular develop-
ment produces no further benefit in the patient population
who have high FSH levels. We advice rFSH lower than 400 IU
per day in stimulation protocol.

S$12

INTRAUTERINE INSEMINATION;
PREDICTORS OF SUCCESS

1Aysun Karabulut, 2Giilnaz Sahin, 2Aysin Akdogan,
2Miige Bilgin, 2Aysen Durmaz,
2Ege Nazan Tavmergen Goker, 2Rafeel Levi, 2Erol Tavmergen

'Denizli Devlet Hastanesi, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Aile
Planlamasi ve Kisirlik Arastirma Merkezi

Intrauterine insemination (IUl) has been widely used in
treatment of infertile couples with ovulatory dysfunction,
idiopathic infertility, male factor and mild endometriosis (1).
IUl is usually the preferred way of treatment before moving
onto more sophisticated ways of assisted reproductive tech-
nology. In general, the reported pregnancy rates of 1Ul with
controlled ovarian hyperstimulation (COH) per cycle have
varied between 8 % to 22%.

Aim: Different prognostic factors seemed to be present
effecting the success rate of 1UIl cycles. In this retrospective
study we aimed to evaluate success rate and factors affecting
this rate in Ul cycles in our infertility clinic. We supposed that
this data may be valuable in planning treatment of infertile
couples and detecting modifiable factors.

Materials and Methods: A total of 113 patients and 219 [UI
cycles performed between January 2007 and 2008 were evalu-
ated at the IVF Clinic of Ege University, Izmir, Turkey. Age, body

mass index (BMI), duration of infertility, day 3 FSH levels, total
motile sperm counts, number of mature follicle, size of leading
follicle, endometrial thickness, cause of infertility, risk factors
and relation with pregnancy rates were investigated.

Results: A total of 34 clinical pregnancies were obtained,
with a pregnancy rate per cycle of 15, 52 %. Although nonsig-
nificant, pregnancy rate was decreasing with decline in total
motile sperm count (TMSC) and no pregnancy was detected
below 4x108. Multi-follicle development was a statistically
significant factor determining pregnancy rate. On the other
hand endometrial thickness was a noticeable but nonsignifi-
cant factor. While increasing age was resulting in prolonga-
tion in duration of treatment, BMI and day 3 FSH were lead-
ing to increase both in duration and total dose of treatment.

Conclusion: Controlled ovarian hyperstimilation with Ul is
a useful treatment modality with reasonable pregnancy rates
before using more expensive methods such as ART. Multifol-
licular ovarian response results in better pregnancy outcome
compared to monofollicular one. Endometrial thickness and
TMSC are important factors determining success of 1Ul. Al-
though increase in BMI is not directly affect pregnancy rates,
weight loss may be helpful for a better response to COH.

S$13

RECOMBINANT LH FOR CONTROLLED
OVARIAN HYPERSTIMULATION IN ART
WITH POOR RESPONDERS

Gillnaz Sahin, Aysin Akdogan, Cem Yasar Sanhal,
Ege Nazan Tavmergen Goker, Rafael Levi,
Erol Tavmergen

Ege University, Family Planning Research and Treatment Center, izmir

Objective: The purpose of this study was to evaluate
whether recombinant LH supplementation to recombinant
FSH during the midfollicular phase in GnRH antagonist cycles
affects the IVF outcomes in poor responders.

Methods: A total of 92 patients who had basal FSH levels
>10 mIU/ml and who were =30 years of age were included
to the analysis. All cycles ended up with the oocyte pick-up.
Cycles which were cancelled before oocyte pick-up were ex-
cluded. Controlled ovarian stimulation was performed using
the GnRH antagonist and recombinant FSH preparates. GhRH
antagonists were initiated with the daily (0,25 mg/day) flex-
ible protocol. Patients were categorized into 2 groups; group
A (n=35); in which ovarian stimulation included rec LH and
group B(n=57); without recLH addition. The starting dose of
rFSH was individualized per patient, recLH supplementation
was done in the midfolicular phase with 75 IU/day dosage.
The main outcome measures included peak estradiol E2
levels, days of gonadotrophin therapy, dose of total recom-
binant FSH, oocytes retrieved, Mll oocytes, fertilized oocytes,
embryos transferred, pregnancy rates (positive hCG levels)
and implantation rates per embryo transferred.

Results: There were no statistically significant differences in
the age, infertility duration, basal serum FSH levels, basal serum
LH levels, basal prolactine levels, dose of total rec FSH, days of
stimulation, maximal serum E2 levels, serum LH levels on HCG
day. All patients underwent oocyte pick-up. After pick-up 28 pa-
tients have had MIl oocytes in group A(28/35) and 54 patients
(54/57)in group B. 21 patients went on embryo transfer in group
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A(21/35) and 46 (46/57) patients went on embryo transfer in
group B. The pregnancy rates were 17.1% in the recLH group
and 17,5% in group B. There were no differences in pregnancy
rates. Theimplantation rates were 11,1% and 12,3% respectively.
There were no differences in implantation rates. Although there
were no differences in pregnancy rates and implantation rates
the pregnancy rates per ET cycles were 28,6% in rLH group and
21,7% in the other group. This was not statistically different but
tendency towards to high in rLH group.

Conclusion: Inthe poor responders patient group there were
no beneficial affect seen in addition of LH in COH regimens.
But this study consists of small numbers of patients. Therefore
there is a need for large scale-randomised conrolled trials to
evaluate recLH effects on poor responder patients.

Table.

Group A Group B

N:35 N:57 p

Age 38,3+31 37,243 0,09 (NS)
Inf. duration 1,2+6,3 10,16 0,43 (NS)
Basal FSH level 13,5+3,0 13,9 +4,2 0,63 (NS)
Basal LH level 58+23 6,219 0,33 (NS)
T. dosage of rFSH 3700 £989 3648 +786 0,78 (NS)
E2 max 528 £449 692 £362 0,06 (NS)
LH max 9,4+12,2 10,8 +2 0,40 (NS)
Miloocyte (n) 2,5+2,8 2,9+2,6 0,51 (NS)
Transferred embryo (n) 1,7+0,8 1,9+0,9 0,35 (NS)
Pregnancy rate 6/35 (%17,1) 10/57 (%17,5) 0,59 (NS)

4D,1M,1B 6D,1M,2B,1EU
Implantation rate 5/36 (%13,9) 11/89 (%12,4) 0,51 (NS)
Pregnancy rate per 6/21(%28,6) 10/46 (%21,7) 0,37 (NS)
embryo transfer

Group A: with rLH supplementation
Group B: without rLH supplementation

S14

INSAN KUMULUS HUCRELERINDE
ANNEXIN-V-FITC/PITESTININ ICSI
OLGULARINDA FERTILIZASYON VE
GEBELIK ILE ILISKISI

'Tulay irez, 2Ayhan Bilir, 3Mine Ergiiven, “Esin Aktas,
THilya Senol, 'Sezai Sahmay.

'Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dall, Istanbul Universitesi,
Cerrahpasa Tip Fakiltesi, Istanbul, 2Histoloji ve Embriyoloji Anabilim
Daly, Istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiltesi, Istanbul, >Biyokimya

Anabilim Dall, Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, istanbul, *
Immunoloji Béliimij, Istanbul Universitesi, DETAE, Istanbul.

Amag: Kumulus hiicrelerinin fertilizasyon ve gebelikteki
roli halen arastirma asamasindadir. Cesitli hayvan modelleri
ve nadiren insan kumulus apoptozu calismalarinda kullani-
lan COMET ve TUNEL testlerinin disinda Annexin-V-FITC/PI
testinin ICSI olgularinda cumulus apoptozu ile yas, gebelik ve
fertilizasyon ile iliskisini aragtirmaktir.

Materyal ve Metod: Bu calismada yaslari 25 ile 43 arasin-
da degisen 41 infertil hastadan elde edilen cumulus hiicre-
leri hiyaz uygulamasi sonucu slispansiyon haline getirildi,
Annexin-V-FITC/PI testi kumulus hicre populasyonunda
apoptotik hiicre oranini 6lgmede kullanildi. Hastalarin oosit
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fertilizasyon ve gebelik orani ile apoptoz oranlari incelendi.
istatistiki dlctimler icin Pearson’s korelasyon testi SPSS 11.5
istatistik programi kullanilarak uygulandi.

Sonuglar: Sonuglar ortalama deger ve standart sapmalar
hesaplanarak verildi. Apoptoz orani % 50 den kiiguik ve buyuk
olan olgularda gebelik oranlari % 37.7 ve % 22.2 olarak bulun-
du. Genel olarak ICSlicin sinir deger olan % 60 lik fertilizasyon
orani géz 6nune alindiginda, fertilizasyon oranlari < %60 ve
>%60 oldugu durumlarda apoptoz oranlar 37.07+£15.47 ve
34.914+22.99 olarak bulundu ve gebelik oranlari ise % 21.4
ile % 38.1 olarak bulundu. Hasta yasi goz online alindigin-
da 35 yas altinda ve Ustlindeki olgularda apoptoz oranlari
33.89+20.98 ve 33.60+19.97 olarak bulundu.

Tartisma: Bulunan degerler olgu sayisinin yetersiz olmasi
nedeni ile istatistiki anlamlilik sinirlarinda olmamasina rag-
men Annexin-V-FITC/PI testi ile elde edilen apoptotik indek-
sin fertilizasyon ve gebelik oranlariile iliskisi saptanmis ancak
hasta yasinin iliskisi olmadigr anlagiimistir. Bu sonug literatiir-
deki sonuclarla korelasyon gosterdigi anlasiimistir. Analiz ya-
pilan hasta sayisinin artmasi elektron ve taramali mikroskobi
desteginin Annexin-V-FITC/PI testinin yeterliliginin ortaya
¢tkmasina yardimci olacaktir.

Dondurma dncesi (1a-b-c) Dondurma sonrasi (2a-b-c) TUNEL

TUNEL pozitif Asthenozoospermia

(ozme sonrasi TEM bulgulari
"o = da

0 \ o :
3 (a)erken apoptotik ekirdek, (b) ge¢ apoptotik hiicrede niikleer fragmantasyon, (c) akrozom
icermeyen globozoosperm, niikleer vakuoller, (d) boyun bélgesinde membransel dev vakuoller
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PO1

ASIRI AKTiF MESANE SENDROMUNUN
CINSEL FONKSIYONA ETKISi

Erkan Alatas, 'Sevgi Ozkan, Filiz Ogce.
'Pamukkale Universitesi, °Ege Universitesi.

Amag: Arastirmanin amaci asiri aktif mesane probleminin,
kadinlarin cinsel yasamlarina olan etkisini degerlendirmektir.
Materyal metod: Osteoporoz tanilamasi amaciyla, Pamukka-
le Universitesi Tip Fakdiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Poliklinigine Dexa 6l¢iimi icin
basvuran, jinekolojik herhangi bir sikayeti olmayan 117 hasta
arastirma kapsamina alinmistir. Veri toplamada sosyodemog-
rafik bilgileri sorgulayan bir anket, Asiri Aktif Mesane Tanila-
ma Formu (OAB-at) ve sekstiel disfonksiyonu degerlendirmek
icin kadin cinsel fonksiyon indeksi (FSFI) kullaniimistir. Bulgu-
lar: Asemptomatik kadinlarin %23, 9'unda asin aktif mesane
semptomlari oldugu ve OAB semptomlari olan kadinlarin
seksuel fonksiyonlarinin uyarilma (p=0.003), lubrikasyon
(p=0.003), orgazm (p=0.001) ve agrn (p=0.006) alanlarinda
negatif yonde etkilendigi belirlenmistir. Yasin mesane prob-
lemlerinden bagimsiz oldugu ve yas arttikca cinsel istegin
olumsuz yonde etkilendigi (p=0.014) saptanmistir. Uzun evli-
lik stresinin (16 yil ve Ustl) cinsel doyumu arttirdidi (p=0.03)
belirlenmistir.

Sonug: Asiri aktif mesane problemi olan hastalarda Uriner
inkontinans olmasa dahi, cinsel yasamlarinin olumsuz yénde
etkilendigi belirlenmistir. Anahtar kelimeler: Asiri aktif mesa-
ne sendromu, kadin cinsel fonksiyon indeksi, cinsellik, asiri
aktif mesane tanilama formu.

P02

OPERE ENDOMETRIOMALI
HASTALARDA REKURRENS ORANLARI
VE ETKILEYEN FAKTORLER

Clneyt Eftal Taner, Bilent Elveren, Deniz Balsak
M. Eftal Avci, Volkan Atalay.

S.B. Ege Dogumevi ve Kadin Hastaliklari Egitim ve Arastirma
Hastanesi, [zmir.

Amag: Opere endometriomali olgularda rekdirrens oranla-
rini ve etkileyen faktorleri belirlemek. Materyal Metod: 2000-
2004 yillar arasinda over kisti tanisi ile opere olan ve pato-
lojik olarak endometrioma tanisi alan olgular retrospektif
olarak g6zden gegirildi. Olgularin yas, kist capi endometriozis
evresi ve yapilan opreasyonlar kaydedilerek rekirrensi olan

olgular ve rekiirrensi etkileyebilecek faktorler degerlendirildi.
Bulgular: Operasyon sirasinda yas ortalamasi 29.1+ 5.4 olan
137 endometriomali olgunun 51'inde (%37.3) solda, 37'sin-
de (%27) sagda ve 49'unda (%35.7) bilateral endometrioma
mevcuttu. Endometriomalarin ortalama ¢api 5.1£1.9 cm (1-
15 c¢m) idi. ilk operasyondan ortalama 3.3+1.8 yil sonra 42 ol-
guda (%30.6) rekkiirens gelisti. Sol overde rekirrens anlamli
olarak daha yuksekti (%41.2%e karsin %10.8). Laparoskopi
yapilan 102 olgu ile laparatomi yapilan 35 olgu arasinda kist
caplari ve olgu yaslar ve operasyon sekli agisindan rekkirens
orani ile ilgili anlamli bir farklilk saptanmadi. Endometriozis
evrelemesine gore degerlendirildiginde evre 111%28.9 ve evre
IV (%46.0) rekiirrens oranlari anlamli olarak daha fazlaydi. Ya-
pilan operasyonlar agisindan da tek tarafli ooferektomi yapi-
lanlarda niiks gorilmedi. Operasyon olarak fenestrasyon ve
ablasyon yapilanlarda niiks orani %52.9, kistektomi uygula-
nalara gore (%26.9) anlamli olarak daha fazlaydi.

Sonug¢: Endometrioma rekiirrens oranlari sol overe loka-
lizasyon, ileri evre endometriozis, fenestrasyon ve ablsayon
yapilanlarda anlamli olarak daha yuksek bulunmustur.

Tablo 1.

Evre Olgu Sayisi Rekiirrens Rekiirrens
Olgu Sayisi %

I 10 1 10

I 39 7 17.9

Il 38 1 28.9

v 50 23 46.0

Toplam 137 4 30.6

Tablo 2.

Operasyon n Rekiirrens n Rekiirrens %

Fenestrasyon 34 18 52.9

Kistektomi 89 24 26.9

Oooferektomi 14 - -

Toplam 137 42 30.6
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P03

Y DELESYONU TESBIT EDILEN
AZOSPERMIiK HASTALARIMIZDA
DELESYONLARIN AZF BOLGELERINE
GORE DAGILIMLARI VE TESE iLE
SPERMATOZOA ELDE EDILME
ORANLARI

TUfuk Oztiirk, 'Goksel Goktug, 'Nurettin Sertcelik,
2Erkan Ozdemir, 2Zuhal Candemir,

TAdnan Giiciik, "Abdiirrahim imamoglu,
2Muammer Dogan.

1S.B. Diskapi Yildinim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi,
2S.B. Zekai Tahir Burak Kadin Saghdi Egitim ve Arastirma Hastanesi.

Giris: ik kez 1976 yilinda Tiepolo ve Zuffardi Y kromozomu
uzun kolu'nun (Yq) spermatogenez icin esansiyel olan genleri
tasidigini ve bu bdlgelerin delesyonunun spermatogenezde
bozulmaya ve infertiliteye yol acabilecegini aciklamiglardir.
Daha sonra Vogt ve ark. proksimal, orta ve distal Yq11 Uzerinde
3 subregion tanimlamistir; AzFa, AzFb ve AzFc. Bunu takiben
yapilan ¢alismalarla Y kromozomu mikrodelesyonlarinin Kline-
felter sendromundan sonra erkek infertilitesinin en sik ikinci
genetik sebebi oldugu bulunmus ve mikrodelesyon analizi er-
kek infertilitesinin Gnemli tani araglarindan biri haline gelmistir.
Literatlirde en sik AZF c bolgesinin etkilendigini, delesyonun
bu bdlgenin proksimaline uzanmasi halinde spermatogenezin
bozulma ihtimalinin arttigini gériiyoruz. AZFa veya AZFb bdl-
gelerindeki komplet delesyonlar Sertoli cell-only sendromu
ve spermatogenetik arrrest ile iliskilidir. Bu bolgelerin parsiyel
delesyonunun veya AZFc bolgesinin parsiyel veya total deles-
yonunun hipospermatogenez ile Sertoli cell-only sendromu
arasinda degisen fenotiplerle birlikte bulunabildigi bilinmek-
tedir. Biz de Y delesyonu tesbit edilen azospermik hastalarimiz-
da delesyonlarin AZF bolgelerine gore dagilimlarini ve TESE ile
spermatozoa elde edilme oranlarini incelemek istedik.

Gereg ve Yontem: SB Zekai Tahir Burak Kadin Hastaliklari
ve Dogum Hastanesi infertilite merkezi Uroloji poliklinigine
son (g yildir bagvuran hastalardan nonobstruktif azospermi
tesbit edilen ve genetik analizinde Y kromozomu mikrode-
lesyonu saptanan 45 hastaya mikrodisseksiyon TESE islemi
uygulandi. Y kromozomu mikrodelesyonu analizi polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) teknigi ile periferik kandan ekstrakte
edilen DNA tzerinde calisildi.

Bulgular: En sik olarak 21 hastada AZFc bolgesi delesyonu
oldugunu (5 parsiyel, 16 total) gordiik (% 46.6). 8 hastamizda
(%17.7) Yq (AZFa+b+c), 2 parsiyel, 5 total olmak Uizere 7 has-
tada (%15.5) AZFb delesyonu, 6 hastada (% 13.3) AZFb+c de-
lesyonu saptadik. En az goriilen grup ise 3 hasta (% 6.6) ile to-
tal AZFa delesyonu olan hastalardi. Parsiyel AZFb delesyonu
tesbit edilen 1 hastada, parsiyel AZFc delesyonu tesbit edilen
4 ve total AZFc delesyonu saptanan 2 hastada mikrodisseksi-
yon TESE yontemi ile spermatozoa elde edebildik. Total AZFa
ve AZFb delesyonu veya Yq delesyonu bulunmasi durumun-
da TESE ile spermatozoa tesbit edemedigimizi gordiik

Sonug: Biz de hastalarimizda en sik c bélgesine ait delesyon
oldugunu, total a ve b delesyonu veya Yq delesyonu bulunma-
stdurumunda spermatozoa tesbit edemedigimizi gordiik. Elde
ettigimiz bulgular literattirdeki diger bildirilerle de uyumlu idi.
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Po4

AZOSPERMIiK HIPOGONADOTROPIK
HIPOGONADIZMLi HASTALARIN
REKOMBINANT FSH, TESE VE ICSI iLE
TEDAVISI

1Ufuk Oztiirk, 2Erkan Ozdemir, 'Can Tuygun,
TAdnan Giiciik, 2Sevtap Kilig,
TAbdiirrahim imamoglu, 2Muammer Dogan.

1S.B. Diskapi Yildinim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi,
2S.B. Zekai Tahir Burak Kadin Saghdi Egitim ve Arastirma Hastanesi.

Giris: Serum gonadotropinlerinin ve androjenlerinin yetersiz-
ligi ile seyreden hipogonadotropik hipogonadizm olgularinda
infertilitenin yanisira sistemik bazi bozukuluklar da gérilebi-
lecegi icin bu hastalarin teshis ve tedavisi son derece 6nem
arz eder. Bu hastalarda spermatogenezde degisik derecelerde
bozulma goriilebilmektedir. Hipogonadotropik hipogonadizm
tedavisinde rekombinant Follikiil stimiile edici hormon (FSH)
kullanimi son zamanlarda literattirdeki yerini almis, bu tedavi ile
bazi hastalarda spermatogenez diizelebilmekte, spontan gebe-
lik de olusabilmekte ancak bazi hastalarda yardimci Gireme tek-
niklerinin kullanimi da gerekebilmektedir. Ozellikle intrasitop-
lazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) kullanimi ile basarili sonuglar
alinabilmektedir. Gonadotropin kullanimina direncli azospermik
hastalarin tedavisinde diger bir secenek de testikiler sperm eks-
traksiyonu (TESE) ve ICSI kombinasyonu olmustur. Biz bu calis-
mamizda azospermik hipogonadotropik hipogonadizmli hasta-
larimizi gonadotropin, TESE ve ICSl ile tedavi edip sonuglarimizi
literatlrdeki diger calismalarla karsilastirmak istedik.

Gereg ve Yontem: Ocak 2006- Nisan 2007 tarihleri arasin-
da SB Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim ve Arastirma
Hastanesi infertilite Merkezi Uroloji poliklinigine basvuran
hastalardan hipogonadotropik hipogonadizm ve azospermi
tesbit edilen 27 hasta calismaya alindi. Her hastada FSH, LH,
Prolaktin (PRL), Total Testesteron (T.Tes) 6lcim yapildi. Hasta-
larin timiinde 6nce haftada 2 kez 5000 IU hCG 3 ay siire ile
kullanildi. 3 ayin sonunda spermiogram ve hormon ol¢timleri
tekrarland, hicbir hastada ejakulatta spermatozoa gorilmedi.
Bunun (zerine hCG tedavisine ilaveten 3 ay haftada 3 kez 150
IU subkiitanoz rekombinant FSH kullanildi.

Bulgular: Calismamizda da tek basina hCG kullanimi ile hasta-
larin LH seviyesinde ve T.Tes seviyesinde yikselme gézlemlerken
FSH seviyesinin ylikselmedigini gordiik. Hastalarin FSH seviyele-
rinin yukselmesi kullanimi ancak rekombinant FSH kullanimi ile
gerceklesebildi. 3 aylik hCG tedavisi bizim hastalarimizda sper-
matogenezi baslatmaya yeterli olmadi. Bunun lizerine tedaviye 3
ay rekombinant FSH ekleyerek devam edildi. 27 hastanin 4’inde
(% 14.81) hastada ejakulatta spermatozoa elde edilebildi. Bun-
larin 3'U ciddi oligospermik, birinde ise sperm sayisi 1 milyonun
Gizerinde idi ancak spontan gebelik olusmadi. Bu 4 hastanin iki-
sinde ICSl ile gebelik elde edildi. Gonadotropin tedavisine direncg-
li 23 hastanin 13’linde ise TESE ile spermatozoa elde edilebildi.
Bu hastalarin ise 9'unda ICSI ile gebelik elde edilebildi.Toplam 27
azospermik hastanin 11'inde (% 40.74) gebelik elde edebildik.

Sonug: Sonug olarak cocuk sahibi olmak isteyen azosper-
mik hipogonadotropik hipogonadizmli hastalarda uygulan-
masi gereken tedavi protokoliiniin gonadotropin uygulama-
sI, TESE ve ICSI oldugunu, elde ettigimiz sonuclarin literatirle
uyumlu oldugunu distinmekteyiz.
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KLOMIFEN SITRATA REZISTANS
POLIKiSTIK OVER SENDROMLU
KADINLARDA ORAL KONTRASEPTIF
SONRASI KLOMIFEN

SITRAT INDUKSIYONUNUN
DEGERLENDIRILMESI

Ozgiir Diindar, Levent Tiitiincii, Ali Rustii Ergdir.
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi.

Amag: Klomifen sitrata (CC) rezistans anovulatuar kadinlar-
da oral kontraseptif (OKS) sonrasi klomifen sitrat indiiksiyo-
nunun gebelik oranlarina etkisinin degerlendirilmesi.

Gereg ve Yontem: Calismaya 35 yasin altinda, polikisitk over
sendromu (PKOS) tanisi alan, 150 mg/giin CC kullanmasina
ragmen ovulasyon elde edilemeyen, histerosalpingografide
herhangi bir patoloji tespit edilmeyen, viicut kitle indeksi (VKi)
25-29 kg/m2 olan ve es spermiogrami normal olan 64 primer
infertil olgusu dahil edildi. Hastalar randomize olarak secilip
iki guruba ayrildi. OKS-CC kullanilan 28 hasta Grup |, sadece
CC kullanilan 36 hasta Grup Il olarak adlandirildi. Gruplarin
tedavi 6ncesi ve sonrasi siklusun 3.glinl serum ostradiol, LH,
FSH, total testosteron, serbest testosteron ve androstenedion
seviyelerine bakildi. Birinci guruba 2 ay sire ile oral kontra-
septif (0.075 mg gestodene, 0.03 mg etinil dstradiol) verilip,
daha sonrasinda baslayan siklusun 5.-9.giinleri arasinda 100
mg/gtin CC verilirken, 36 hastaya ise bir spontan siklus sonrasi
herhangi bir tedavi verilmeden ayni doz CC verildi. Gruplardaki
ovulasyon ve gebelik oranlari degerlendirildi.

Bulgular: Her iki grubun yas, VKi, infertilite siireleri arasin-
da istatistiksel olarak fark yoktu. Birinci grupta 13 (% 46.4),
ikinci grupta ise 8 (% 22.2) hastada ovulasyon elde edildi.
Gruplar ovulasyon basarilarina gore degerlendirildiginde
OKS-CC grubunda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptan-
di (p=0.04; OR, 3.033; %95 Cl, 1.029-8.943). OKS-CC grubunda
toplam 7 gebelik elde edilirken, CC grubunda ise 1 gebelik
saptandi. Gebelik oranlari karsilastirildiginda Grup I'in gebelik
saptanmasi orani Grup Il'ye oranla istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermekte idi (p=0.02; OR, 11.667; %95 Cl, 1.340-
101.569). OKS-CC gurubunda serum 6stradiol, LH, total tes-
tosteron, serbest testosteron ve androstenedion seviyeleri,
OKS sonrasi siklusun 3.glinde anlamli olarak duisiik bulundu.

Sonug: Anovulatuar, klomifen sitrata yanit alinamayan has-
ta gurubunda OKS-CC tedavisinin tekrari ovulasyon ve gebe-
lik oranlarini arttirmaktadir.

P06

iNFERTIL OBEZ HASTALARDA
ENDOMETRIAL POLIP GELiSiMi BiR
RiSK FAKTORU MU?

Ozgiir Diindar, Levent Tuttincd, Ali Rusti Ergiir.
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi.

Amag: infertil obez hastalarda ofis histeroskopi ile endo-
metrial polip sikhginin arastiriimasi

Yontem: Calismaya 2006-2008 tarihleri arasinda, infertilite
nedeniyle ofis histeroskopisi yapilan toplam 58 hasta dahil

edildi. infertil hastalar; aciklanamayan infertil grubu (n=28)
Grup 1, erkek faktorl infertil grubu ise (n=30) Grup 2 olarak
degerlendirilirken, gruplar kendi aralarinda BMI< 28 olan ve
BMI=29 olan olarak ikiye ayrildi. Gruplarin yas, infertilite stiresi,
3.glin FSH ile E2 seviyeleri kaydedildi. Tim hastalara ofis histe-
roskopi yapilarak uterin kavite degerlendirildi. istatistiksel de-
gerlendirmede student t, Fisher’s exact ve X2 testleri kullanildi.
p degerinin 0.05'den kiglik olmasi anlamli kabul edildi.

Bulgular: Gruplarin yas ortalamasi Grup 1'de 30.04+3.283,
Grup 2'de 29.53+3.481, infertilite sliresi Grup 1'de 4.29+0.976
yil, Grup 2'de 4.23+0.890 yil, FSH seviyesi Grup 1'de 6.04+1.75
lU/ml, Grup 2'de 6.15+1.70 1U/ml, E2 seviyesi Grup 1'de
40.38+8.69 pg/ml, Grup 2'de 40.15£8.33 pg/ml olarak sap-
tandi. Gruplar arasinda yas, infertilite stiresi, FSH ve E2 sevi-
yeleri bakimindan istatistiksel olarak anlamh fark izlenmedi
(sirastyla p=0.523, p=0.804, p=0.773, p=906). Grup 1 deki 28
hastanin 13’4 obez olarak (BMI=29) olarak degerlendirildi ve
bunlarin da 5'inde ofis histeroskopide endometrial polip izle-
nirken, 15 nonobez (BMI< 28) hastanin 3’'linde endometrial
polip izlendi. Grup 2 deki 30 hastanin 16'si obez olarak de-
gerlendirildi ve bunlarin 7’'sinde endometrial polip izlenirken,
14 nonobez hastanin 6'sinda endometrial polip izlendi. Grup
1'deki hastalarda endometrial polip goriilme oranlari karsi-
lastinldiginda obez hastalarda endometrial polip goriilme
sikligi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.03; OR, 2.091;
%95 Cl, 1.364-3.204). Grup 2'deki hastalar endometrial polip
gorllme oranlari karsilastirildiginda obez hastalarda endo-
metrial polip gortlme sikhgi istatistiksel olarak anlamli sap-
tanmadi (p=0.068; OR, 1.533; %95 Cl, 1.138-2.067).

Sonug: Aciklanamayan infertil obez hastalarda ofis histe-
roskopi endometrial polip arastirilmasinda faydali bir tani ve
tedavi araci olarak géziikmektedir.

P07

INTRAUTERIN INSEMiINASYONDA
TENACULUM APLIKASYONUNUN
GEBELIK ORANLARINA ETKiSi

Ozgiir Diindar, Levent Tuttincd, Ali Rusti Ergiir.
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi.

Amag: intrauterin inseminasyonda (IUi) tenaculum aplikas-
yonunun gebelik oranlarina etkisini arastirmak

Yéntem: Calismaya 2005-2008 tarihleri arasinda iUi yapilan
89 aciklanamayan infertil olgusu dahil edildi. Hastalarin yas,
infertilite stiresi, hCG glintinde folikil gelisimi, spermiyogram
sonuglari ve 3. giin FSH ile E2 seviyeleri arasinda istatistiksel
olarak fark saptanmadi. Hastalarin hepsine rFSH ile parenteral
ovulasyon indiksiyonu yapildi ve folikiller yeterli buyiklige
geldiginde 10.000 U hCG intramuskuler yapildiktan 35-36 saat
sonrasina iUl planlandi. Tenaculum uygulanan grupta serviks
tutulduktan sonra 6ne dogru cekilerek inseminasyon kanilu
yerlestirildi. Tenaculum kullanilmayan grupta ise serviks goriil-
diikten sonra baska miidahaleye gerek kalmadan kanil yerles-
tirildi. Istatistiksel degerlendirmede student t ve X2 testleri kul-
lanildi. p degerinin 0.05'den kiiciik olmasi anlamli kabul edildi.

Bulgular: iUi planlanan 59 hastaya tenaculum ile serviks
tutularak inseminasyon yapilirken 30 hastaya tenaculum kul-
lanilmadi. Tenaculum kullanilan 9 hastada (%15.3) gebelik
saptanirken bu oran tenaculum kullanilmayan grupta 6 (%20)
idi. Gruplar gebelik oranlari agisindan karsilastirildiginda te-
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naculum kullanilan hastalar ile kullanilmayan hastalar arasin-
da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.055;
OR, 1.429; %95 Cl, 1.238-1.649).

Sonug: Ui olgularinda tenaculum kullaniimasi gebelik
oranlarini etkilememektedir.

P08

LAPAROSCOPIC GONADECTOMY FOR
COMPLETE ANDROGEN INSENSITIVITY
SYNDROME

Clneyt Eftal Taner, Sevki Goksun Gokulu,

Ersen Eraydin, Bulent Elveren, Duygu Ayaz,
Mustafa Oguz Aygoren.

Ministry of Health, Aegean Maternity Education and Research
Hospital, izmir.

Objective: Our aim was to present and discuss a case with
androgen insensitivity syndrome who underwent laparosco-
pic gonadectomy.

Material and Methods: A 21 years of women admitted to
our clinic with the complaint of primary amenorrhea and in-
fertility.She had sufficient breast maturation but have scanty
pubic and axillar hair. In gynecologic examination vagina was
5 cminlenght and ended blindly. In ultrasonographic exami-
nation uterus was absent, there were bilateral masses each
3 cm in diameter located near the internal os of the inguinal
canals. Her karyotype was 46 XY.

Results: The patient underwent laparoscopy. Pelvic inspe-
ction revealed no internal genitalia except bilateral gonads
appearing as testis. The pedicle of gonads were coagulated
with bipolar diathermy and cut with laparoscopic scissors
and removed with endobags.

Conclusions: Androgen insensitivity syndrome should be
suspected in cases with primary amenorrhea and laparosco-
pic gonadectomy should be performed after puberty.

Right gonadectomy material

Left and right gonadectomy materials
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HEMSIRELIK DOKTORA (PH.D)
EGITIMINDE MULTIDIiSIPLINER BiR
DERS: YARDIMCI UREME TEKNiKLERI
VE HEMSIRELIK

"Hiilya Okumus, 2Biilent Giilekli, 'Samiye Mete,

"Merlinda Tokat, 'Pinar Figen, 'Gézde Gokee isbir.

'Dokuz Eyliil Universitesi Hemsirelik Yiiksekokulu, 2Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi.

Bu bildiride DEU Hemsirelik Yiiksekokulu, Dogum ve Kadin
Hastaliklari Hemsireligi AB ve DEU Tip Fakiiltesi Kadin Hasta-
liklari ve Dogum AB ile birlikte yiritilen bir doktora dersinin
yuritilist sunulacaktir. D.E.U Hemsirelik Yiiksekokulunun
Doktora Felsefesi: ** Hemsirelik Bilgisini gelistirme ve uygula-
masina katki saglayacak arastirmaci hemsireler yetistirmek **
Mezunlarini, egitim, saglik hizmetleri ve hemsirelik uygulama
alanlarinda liderlik yapabilecek sekilde yetistirmek.

Dersin Adi: DKH 613 Yardimcr Ureme Teknikleri ve Hem-
sirelik.

Dersin amaci: Bu ders 6grencinin, infertilite, infertiliteyi et-
kileyen etmenler, infertil ¢iftlerin tanilanmasi, fiziksel ve psi-
kososyal degerlendirmeler, testler, yardimci Greme teknikleri
konusundaki yenilikleri ve gelismeleri izleyebilmesini amag-
lamaktadir. Dersin YurGtalls: Ders iki hafta, toplam 30 saat-
tir. |. Hafta; Ogrenciler Tip fakltesi 6gretim tiyesinden sunum
alip. Kadin Hastaliklari ve dogum klinigi, poliklinigi ve tiip
bebek merkezindeki uygulamalara, intérn 6grencilerin TASK
uygulamalari, vaka tartismalarina katilmislardir. Bu uygula-
malar yoluyla hemsirelik uygulamalarina temel olusturacak,
glincel tibbi tedavi ve yaklasimlar 6grenilmektedir. Ayrica, bu
yaklagim 6grencilerin multidisipliner anlayis gelistirmelerini
saglamaktadir. Il. Hafta; Hemsirelik Yiiksekokulu 6gretim Gye-
leri tarafindan yurutilmustdr. *Dersin Baslangicinda 6gren-
cilerin konu ile ilgili literatlir taramasi yapmalari istenmistir.
*Literattr 0grenci ve 6gretim elemanlari ile birlikte degerlen-
dirilerek glincel ve nitelikli olanlar (Guideline, kanit calismala-
ri ve glincel infertilite hemsireligi ile ilgili yayinlar) secilmistir.
*Qgrencilerin gereksinimine gdre dgretim lyeleri ve 6gren-
ciler tarafindan yapilacak sunumlara karar verilir. Sunumlar
sirasinda yurt disi 6rnekler ile kurum ve Ulke kosullari karsi-
lastirlarak, Glkemizde infertilite hemsireligi tartisilarak 6neri-
ler gelistirilmistir. Bu slirecte 6grencilerin elestirel diistinme,
yaraticilik, sorgulama becerileri gelistirilir. Degerlendirme:
Degerlendirme kriterleri, 6grencinin sundugu seminerler,
odevler tartismalara katilimidir.

Oneri: Gelecege yonelik olarak, bu dersi, tipta uzmanlk
ogrencileri ve hemsirelik doktora 6grencilerinin birlikte ala-
bilecegdi bir sekilde yapilandirmak.Boylece ekip uyelerinin
birbirlerinin alanlarini daha iyi tanimalari, hastalara bir biittin
olarak yaklasmalari, disiplinlerin birbirlerine katki saglamasi,
hastalara daha kaliteli hizmet sunulmasi ve multidisipliner
calismalar yapilarak yeni bilgiler elde edilmesi saglanabilir.
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P10

ENDOMETRIYOZiSLi OLGUDA
EKTOPIK OVER: OLGU SUNUMU

Ciineyt Eftal Taner, Biilent Elveren, Nihat inan,
Volkan Atalay, Salim Sehirali, Sevki Goksun Gokulu.

T.C.S.B. Ege Dogumevi Kadin Hastaliklari ve Dogum Egitim ve
Arastirma Hastanesi.

Amag: Endometriyoma nedeniyle laparoskopi yapilan bir
olguda gorilen ektopik over olgusu sunularak tartisilmistir.

Materyal ve Metod: Gravida 0 olan 27 yasindaki olgumuzda
1 yillik infertilite sebebi arastirilirken saptanan persiste over
kisti nedeniyle laparoskopi uygulandi.

Bulgular: Laparoskopik gézlemde uterus normal gozlendi.
Sag tuba hipoplazik gériinimdeydi. Sag fossa ovarika oniin-
de over izlenmedi. Sol overde 5x5 cm ve 2x2 cmlik endomet-

riyoma ile uyumlu kistler izlendi. Douglasta sol sakrouterin
ligamente ince bir bantla bagh over gortldi. Sol endometri-
yomaya laparoskopik kistektomi uygulandi.

Sonug: infertilite tetkikleri sirasinda konjenital anomaliler
her zaman dikkatle arastirilmalidir.

Douglas yerlesimli ektopik over dokusu

Douglas yerlesimli ektopik over dokusu

P11

HETEROTOPIK GEBELIK; YARDIMCI
UREME TEKNIKLERIYLE BiRLIKTE
SIKLIGI ARTAN BiR AKUT BATIN
NEDENI. TANISI GECIKEN BiR VAKANIN
INCELENMESI

Gazi Yildirim, Rukset Attar, Petek Arioglu,

Baki Ekgi, Nilufer Cetinkaya, Cem Figicioglu.

Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Kadin Hastaliklar ve
Dogum Béliimii, Istanbul.

Heterotopik gebelik tanisi kolay olmayan, annenin haya-
tini riske sokan tehlikeli bir hastaliktir. Teorik olarak insidansi
1/30000-1/8000 gebelik olarak bildirilmistir (1). Ancak heteroto-
pik gebeliklerin prevalansi, 6zellikle yardimla tireme teknikleri-
nin kullanildigi sikluslerde %1 kadar sik olabilmektedir (2). Biz bu
vaka nedeni ile ilgili brans hekimlerinin acil pratiginde bundan
sonra daha sik karsilasablecekleri bu soruna genel yaklasimi ele
aldik. Olgu: Onbes yillik evli ve primer infertil olan 35 yasindaki
bayan H.Y. klinigimize primer infertilite 6n tanisi ile basvurdu. Er-
kek Faktorl nedeniyle tedaviye alinan hastaya antagonist siklus
uygulandi. Tedavi sonrasi gebe kalan hasta transfer tarihinden 4
hafta sonra bulundugu ilde siddetli karin agrisi ile bir merkeze
basvurann hastaya acil cerrahi konsultasyonu sonucu rebound
mevcudiyeti ve tahta karin bulgusu pozitifligine batin ici sivi ve
koagulum eslik etmesinden dolayi, nedeni belli olmayan intra-
abdominal kanama 6n tanisi ile gobek alti-Ustl vertikal insizyon
ile operasyon yapilmisti. Operasyon sirasinda sag riipture tubal
ektopik gebelik saptanmis ve yaklasik olarak 2000 cc koagulum
ile birlikte sag salpenjektomi yapilarak operasyona son veril-
misti. Dort glin sonra hasta taburcu edilmisti. Gebelik takipleri
sorunsuz gegen hastaya primigravid makat gelisi endikasyonu
ve EMR ile 38. gebelik haftasinda sezaryen yapildi ve saglikli
erkek bebek dogurtuldu. Tartisma: Tiip bebek uygulamalarinin
en 6nemli risklerinden biri de heterotopik gebeliktir. Natural
gebeliklerdeki geleneksel risk faktorleri yaninda, yardimla Ure-
me tekniklerindeki prosediirler de (stimulasyon protokoli, en-
dometriyal ve ovaryen cevap, embryo kalitesi, transfer teknigi,
transfer edilen embryo sayisi ve luteal destek sekli gibi) akilda
bulundurulmalidir (3). Heterotopik vakalarin yonetimi kolay
degildir. Tani koymak, tani koyduktan sonra tedavi 6zel caba ve
bilgi gerektirir. Es zamanli intrauterin gebelik oldugu icin seri
B-hCG olctimleri de bilgi vermez. Coklu vakalarin incelendigi
bircok calismada, vakalarin yarisindan daha azinda tani USG ile
konulabilmis ve cogunlukla hemodinamik instabilite nedeni ile
laparatomi yapildiginda gercek tani ortaya konulmustur. Bu ne-
denle tiip bebek gebelerinde ilk trimester ultrason incelemele-
rinde intrauterin gebelik yaninda ekstrauterin yapilar da azami
dikkatte degerlendirilmelidir. Sonug olarak; akut batin multidi-
sipliner yaklasimlar gerektirir. Ozellikle akut batin yakinmasi ile
poliklinige basvuran bayan hastada triime Oykusu iyi alinmali,
ozellikle tlip bebek yontemlerinden biri ile gebe kalmissa hete-
rotopik gebelikten stiphelenilmelidir. Hemodinamik insitabilite
veya stphe durumlarinda ilk yaklasim laparoskopi olmali ve te-
davide salpingostomi veya salpenjektomi uygulanmalidir.

Referanslar 1. Ceci O, Caradonna F, Loizzi P, Lobasco A,
Bratta FG, Ferreri R, et al. Ultrasound diagnosis of heterotopic
pregnancy with viable fetuses. Eur J Obstet Gynecol Reprod
Biol 1993; 52: 229-31 2.
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P12

45 X0/46 XX MOZAISizMi OLAN BiR
HASTADA ICSI. OOSIT DONASYONU
TEK SECENEK OLARAK SUNULMALI MI?

Gazi Yildirim, Cem Figicioglu, Rukset Attar, Oya Akgin.

Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Kadin Hastaliklar ve
Dogum Béliimdi, istanbul.

Genel populasyon ile karsilastirildiginda infertil ciftlerde
kromozom anomali sikhginin arttigi bilinmektedir. 45X0/
46XX ozellikle bu bayanlarda sik gériilen anomalilerden bir
tanesidir. Bu vaka ile biz, 45X0/46XX mozaisizmi olan bayan-
larda kontrollii ovaryen hiperstimulasyonun her zaman basa-
ril olmadigini ve tekrarlayan tedaviler ile yeterli oosit eldesi-
ne karsin fertilizasyon basarisinin oldukga k&t olabilecegini
bildirdik. Olgu Gebelik istegi ile miiracaat eden Bayan S. S. 40
yasinda ve 8 yillik evliidi. Ovulasyon ile sonuglanan ancak ge-
beligin olusmadigi bircok asilama sonrasi 2 kezde 10 taneden
fazla oositin toplandigi ancak transfer edilecek embryo olus-
turulamayan tup bebek tedavisi dykisi vardi. Bazal hormon
profili normal ve ultrasonda grade 4 overler izlenen hastadan
istenilen periferik karyotipleme 45 XO/ 46 XX olarak geldi.
Bu durumun ICSI sansini etkilemeyebilecegi bildirildiginden
hasta siklusa alindi. Toplam 16 oosit elde edildi. Bunlardan 13
tanesi immatir, 2 si dejenere, 1 tanesi ise Metafaz Il matir
oosit idi. In vitro maturasyon uygulanmasi disiinilen tiim
immatdir oositlerin ilk kontrolde dejenere oldugu goruld.
Toplanan oositlerde morfolojik anomali yogun olarak izlendi.
Oositlerin zonasi kalin (>17um), perivitellin mesafe genis ola-
rak gozlendi. Ooplasmada yogun granulasyon mevcuttu. 4.
saatte sadece 1 tane matdir oosite ICSI uygulandi. ICSI sonrasi
fertilizasyon kontrolu yapildiginda bunun da dejenerasyona
ugradigr gorildu. Transfer islemi iptal edildi. Tartisma Genel
populasyon ile karsilastirildiginda infertil ciftlerde kromo-
zom anomali sikhgr daha yuksektir. Sonntag ve arkadaslari
dusik dereceli seks kromozomu oranini %3.2 olarak tespit
etmislerdir (1). Bu hastalar kontrol grubu ile karsilastirildigin-
da overyen yanitlar, fertilizasyon oranlari ve transfer edilen
embryo sayilari arasinda bir farkin olmadigi belirtilmistir. Ve
neticede bu arastiricilar bayanlaraki dustik dereceli cinsiyet
kromozomu mozaisizminin ICSI sonuglarina olumsuz bir et-
kisi olmadigini bildirmislerdir. Aksine biz vakamizda, boyle
bir mozaisizm hastanin menstriel siklusunu ve ovulasyonu-
nu etkilememesine karsin fertilitesini ciddi sekilde olumsuz
yonde etkiledigini gosterdik. Mozaik veya nonmozaik Turner
sendromunda zaman zaman spontan gebelik gelisebilse bile
bu kadinlarin cogu zaman over yetersizligi ve infertilite soru-
nu yasarlar. GiniimUzde oosit donasyon programlari sayesin-
de Turner hastalarinin gebe kalma sanslar %24-47 ye kadar
yukselmistir. Donasyon icin basvuran ve duisik dereceli cin-
siyet kromozomu mozaisizmi taslyan bircok vakada Sonntag
ve arkadaslarinin belirttiginin aksine agir over disfonksiyon-
lari bildirilmistir (2). Sonug olarak, yardimla Greme teknikleri
icin basvuran ciftlerde kromozom anomali insidansi genel
populasyona gore artmistir. X kromozomu mozaisizmi gibi
vakalarda basarisizlikla sonuclanan miuteakip denemeler
sonrasinda hastaya donasyon secenedinin sunulmasi dogru
bir yaklasim olabilir.
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IMPAIRED DIURNAL VARIATION AND
ELEVATED SYSTOLIC AMBULATORY
BLOOD PRESSURE IN WOMEN WITH
POLYCYSTIC OVARY SYNDROME:
RELATED TO OBESITY AND INSULIN
RESISTANCE

TCemil Kaya, 2Sevim Dincer Cengiz, 2ilkkan Diinder,

2Biilent Berker, 3Ali Kemal Oguz, 3Ergiin Ertug.
TUniversity of Ufuk School of Medicine, Department of Obstetrics
and Gynecology, “University of Ankara School of Medicine,
Department of Obstetrics and Gynecology, 3University of Ufuk
School of Medicine, Department of Internal Medicine.

Objective: The aim of this study was to evaluate in patients
with polycystic ovary syndrome (PCOS) abnormalities of 24-
hour (h) ambulatory blood pressures measurements (ABPM).

Design: Prospective, controlled study Patient (s): Forty-one
PCOS patients and 35 healty women.

Measurements: Abnormalities of ABP, insulin resistance
(IR), obesity. Results: Systolic blood pressure during 24-h,
daytime and nighttime was increased in PCOS women com-
pared with controls and in obese women compared with lean
women (P<0.05). The frequency of nocturnal non-dippern
pattern was 31.7% in PCOS women; compared with 13% in
the control group. In the systolic night-to-day blood pres-
sure ratio was higher in PCOS women than controls (P<0.05).
Considering PCOS patients, increased daytime and nighttime
systolic pressure was correlated to BMI, waist to hip ratio (r =
0,572,P <0.01;r=0.418, P < 0.05), and presence of IR (based
on HOMA) (r =0, 542, P<0.01).

Conlusions: The present study demonstrating that includ-
ing increased systolic blood pressure daytime, nighttime,
nocturnal non-dippern pattern, and increased the systo-
lic night-to-day blood pressure ratio in women with PCOS.
These abnormalities adding a further risk factor cardiovascu-
lar disease.

Table 1.

PCOS (n=41) Control (n=35) P
Age (years) 222+64 248+6.9 NS
FSH (IU/L) 58+3.7 54+34 NS
LH (IU/L) 78+47 6.4+3.7 NS
BMI (kg/m2) 259+6.8 252+6.2 NS
Waist to hip ratio 0.84+12.9 0.79+11.8 <0.01
Hirsutism score 10+4 4+2 <0.05
DHEAS (pg/dI) 314.2 + 206 311.2+£212 NS
17-0H-progesterone (ng/ml) 1.3+0.89 1.2+0.86 NS
Total testosterone (ng/ml) 0.62 £0.56 0.29+£0.12 <0.01
Free testosterone (pg/ml) 2.9+0.97 1.8+£0.49 <0.01
Total-C (mg/dl) 178 +32 167 +26 NS
LDL-C (mg/dI) 102 +31 97 +21 NS
HDL-C (mg/dl) 4+12 47+16 NS
Ta (mg/dl) 97+82 92+34 NS
Fasting insulin (pIU. Min/MI) 15.8+7.1 9.2+44 <0.05
Fasting glucose (mg/dL) 97.6+89 826+7.2 <0.05
HOMA > 2.1 29+14 1.7+09 <0.001




17-20 Nisan 2008, Cesme - iZMIR

Table 2.

Ambulatory PCOs
blood pressure  (n=41)
A

SystolicBP
(mmHg)

DiastolicBP 71141
(mmHg)

Mean 87.8+82 724+63
arterial BP

(mmHg)

B

SystolicBP
(mmHg)

Diastolic BP 728+53 70542
(mmHg)

Mean 839103 77.6+74
arterial BP

(mmHg)

C

SystolicBP
(mmHg)

DiastolicBP 71:4+69 69.9+9.0
(mmHg)

Mean 744+86 T724+77
arterial BP

(mmHg)

D

24-h (beats/ 76341 701811
min) <td wi

Control  HOMA>2.1 HOMA<2.1  Obese Lean
(n=35) (n=2) (=53 (N=39) (n=22)

1263+3.6 1108750 1241424 1124670 1251424 1142+6.7*

69356 68.1+42 683+51 714+42 693+5.1

84271 701x63 8.2x71 71.1x6.1

1282457 114+45% 1238455 111+£105" 1268+55 112+7.5

71.8+46 715+46 708+42 69.5+43

81.2+93 746+68 822+9.1 73.1+64

1212467 11224827 119761 110.1+7.21 121.7+6.1 112.1+7.3*

69.4+59 69.7+6.0 70.1+51 69.6+59

714x75 702+77 734%71 T712+57

78441 691611 77.6+42 70.1+63%

P14

EFFECTS OF LAPAROSCOPIC OVARIAN
DRILLING ON THE OUTCOME OF IVF-
EMBRYO TRANSFER IN WOMEN WITH
CLOMIPHENE-RESISTANT POLYCYSTIC
OVARY SYNDROME: A PROSPECTIVE
COMPARATIVE STUDY

Recai Pabuccu, Cemil Kaya.
Ufuk University School of Medicine, Department of Obstetrics and
Gynecology.

Objective: Controlled ovarian stimulation for IVF-embryo
transfer and outcome parameters were compared prospec-
tively in women with clomiphene-resistant (CR) polycystic
ovary syndrome (PCOS). Design Prospective, clinical trial
Setting University Teaching Hospital and Private Tertiary/
Referral Infertility Clinic Patient (s) In 109 women with CR
- PCOS. Intervention (s) Laparoscopic ovarian drilling (LOD),
IVF Main outcome measure Fertilization rate, pregnancy
rate, OHSS, miscarriage rate Result (s) In 104 women with
CR-PCOS, of these women 38 had undergone LOD before
IVF (group 1, total 45 cycles) and 66 had not had surgical
treatment (group 2, total 62 cycles). Statistically signifi-
cant 4.9 versustdifferences were observed in the number

of oocytes retrieved (9.0 3.4, P£12.6 <.001), although the
number of embryos avaible for transfer was 0.3). Although+
0.9 versus 2.7 £not significantly different in group 2 (2.2 the
clinical pregnancy rate per embryo transfer was not statisti-
cally significant (33 versus 30%), ongoing pregnancy rate
per embryo transfer group 1 was significantly higher (36,
3 versus 30 %, P<.005). Miscarriage rate was significantly
higher in group 2 (11 versus 16%, P<.005). The incidence
of severe ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) was
apparently higher group 2 (6 versus 0 %, p<.005). No cases
of severe OHSS were seen in group 1. Amount of gonado-
trophin required for ovarian stimulation appeared lower in
group 1 than 870.3), but this difference was not+ 461 versus
2263 +group 2 (2064 statistically significant. Estradiol levels
day of hCG were lower in group 1 1313, P+ 608 versus 3954
+than group 2 (3036 <.001).

Table 1. Characteristic of women with polcystic ovary syndrome
undergoing LOD (group 1) or no diathermy (group 2)

Grup 1 Grup2 P
(LOD+IVF-Embryo transfer)  (Conventional IVF)
No.of patients 43 66 -
Age (years) 30+3.5 29+5.1 NS
BMI (kg/m?) 241 +17 239+14 NS
Duration of 5+1.7 83+51 P<.001
infertility (years)
Serum LH (1U/1) Pre-L0D Post-LOD 9+49P
12.6 +£3.4387 £2.1

Serum FSH (1U/1) 53+1.2 57+19 NS
Serum testosterone 3.2+ 1.1¢1.9+0.8 22+0.7
(nmol/1)
Antral follicul count 88+13 10+23 P<.001
(n)
Basal Estradiol 63.9+19.7 57.9+235 NS
(pg/ml)
Table 2. IVF outcome results in women treated by LOD (group 1)
compared with non-surgically treated women (group 2)

Grup1 Grup 2 P

(LOD+IVF-Embryo (Conventional IVF)
transfer)

Pregnancy rate/cycle 37 (17/45) 37 (25/66) NS
(%)
Pregnancy rate/ 40.4 (17/42) 40 (25/62) NS
embryo transfer (%)
Implantation rate 19(20/105) 17.9 (32/178) NS
(%)
Miscarriage rate (%) 11(2/18) 16 (4/25) P<.005
Ongoing pregnancy 33(15/45) 30 (20/66) NS
rate/cycle (%)
Ongoing clinical 35.7 (15/42) 32(20/62) P<.005
pregnancy rate/
embryo transfer (%)
Incidence of severe 0 16 (4/25) P<.005
OHSS (%)
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P15

HOMOCYSTEINE LEVELS ARE NOT
ASSOCIATED WITH ABNORMAL HEART
RATE RECOVERY IN NONOBESE WOMEN
WITH POLYCYSTIC OVARY SYNDROME

1Cemil Kaya, 2Sevim Dinger Cengiz, 3Ebru Akgll,

2Biilent Berker, 2ilkkan Diinder, 2Feride S6ylemez.
TUniversity of Ufuk School of Medicine, Department of Obstetrics
and Gynecology, “University of Ankara School of Medicine,
Department of Obstetrics and Gynecology, 3University of Ufuk
School of Medicine, Department of Cardiology.

Objective: The aim of this study was to evaluate in patients
with polycystic ovary syndrome (PCOS) abnormalities heart
rate recovery (HRR) and and its in relation to homocysteine
(Hcy) levels.

Study Design: Prospective, controlled clinical study

Results: In PCOS patients showed a significantly reduced
HRR compared with the control group. The mean exercise
time and mean exercise capacity were significantly lower in
PCOS group compared with the control group. Hcy levels was
higher in the PCOS group than the control group. In PCOS
group, no correlation was found betwen abnormal HRR and
elevated Hcy levels (r = 0.79, P = 0.47). In the control group,
there was a negative correlation between HRR and fasting in-
sulin (r =-0.298, P = 0.04).

Conclusion: HRR was impaired in young women with
PCOS compared with healty controls and abnormal HRR was
not relation to serum the Hcy levels. This findings suggest
that don't interaction between abnormal HRR and Hcy levels
in women with PCOS.

Tablo 1.

PCOS (n=41) Control (n=27) P
Fasting insulin (ulU. Min/MI) ~ 14.3+2.8 105+43  <0.05
Fasting glucose (mg/MI) 89.2+£6.9 89.3£6.3 0.67
HOMA > 2.1 3.1£0.72 21+£09  <0.001
QUICKI < 0.34 (Insulin 0.34+0.022 032+0.011 045
sensitivity index)
Homocysteine 13.6+3.0 9.8+27  <0.001
CRP 1.80.5 1.10.7 <0.001
Tablo 2.

PCOS (n=41) CONTROL (n=27) P

HRR 148+52 221+82 0.001
HRrest 105.4+12.8 99.1+143 0.03
HRpeak 186.2+20.8 184.7 12 0.54
Exercise time (minutes) 538+1.42 74+1.1 0.03
Exercise capacity (METs) 13.2+1.1 145+18 0.001
SBPrest 115.9+19 109+2.8 0.03
SBPpeak 168.9 +53.6 157.8£6.3 0.02
DBPrest 75+34 713+0 0.001
DBPpeak 823+29 77925 0.01
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COMPARATIVE EFFECTS OF
ATORVASTATIN AND SIMVASTATIN ON
THE PLASMA TOTAL HOMOCYSTEINE
LEVELS IN WOMEN WITH POLYCYSTIC
OVARY SYNDROME: A PROSPECTIVE,
RANDOMIZED STUDY

1Cemil Kaya, 2Sevim Dinger Cengiz, "Recai Pabuccu,

2B{ilent Berker, 3Selda Demirtas, “Mustafa Cesur,
4Gurbiiz Erdogan.

TUniversity of Ufuk School of Medicine, Department of Obstetrics
and Gynecology, “University of Ankara School of Medicine,
Department of Obstetrics and Gynecology, 3University of Ufuk
School of Medicine, Department of Biochemistry, “University

of Ufuk School of Medicine, Department of Endocrinology and
Metabolic Diseases.

Objective: Elevated levels of plasma Homocysteine (Hcy)
and insulin resistance (IR) constitute interrelated events that
contribute to cardiovascular disease. Only one study has
shown that higher doses of simvastatin produce a significant
reduction in serum Hcy levels in patients with hypercholes-
terolemia. In view of these observations, we postulated that
the use of statin might beneficial to women with PCOS, im-
proving hyperinsulinaemia, homocysteinaemia and amelio-
rating cardiovascular risk factors.

Design: A prospective, randomized study

Patients: Fifty-two women with PCOS and 36 age-and BMI-
matched healty women were included in the study. Subjects
were randomized to in the group 1 (atorvastatin, 20 mg daily
n = 28) or in the group 2 (simvastatin, 20 mg daily n =24).

Measurements: The main outcome measures were se-
rum homocystein (Hcy). mol/L), Pu 1.7 (£ 2.9 to 10.6 +Re-
sults: Hey levels decreased from 14.3 <mol/L, Py 1.9 (£ 2.1
to 11.1 £0.01) in the group 1 and from 13.6 <0.01) 107 to
478.7+in the group 2. In the group 1, vitamin B12 increased
from 362.1 267 (pg/ml), P£< 107+0.05), whereas in the group
2 it increased from 391.3 211 (pg/ml), P£to 466 >0.05) but
not reached statistically significant. There were significantly
declined fasting insulin and HOMA-IR in the group 1 (41%,
32%). In the group 2, HOMA-IR showed a reduction but not
reached statistically significant.

Conclusion: Although the decraese in Hcy levels with statin
therapy was statistically significant, to determine the clinical
benefit of this treatment and the precise mechanism under-
lying these associations are neccessary additional studies.
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Table.

Baseline 3" Month pt Actual Difference

Mean 95% (I

Age
1 26.2+6.4
2 252+54
p* NS
BMI (kg/m2)
1 254+6.2 259+6.6 NS -0.5 -1.2100.8
2 252+6.8 242+4.38 NS -1.0 -22t01.7
p* NS
Total testosterone (ng/ml)
1 0.61+0.36 0.38£0.26 <0.01 -0.23 -0.13t01.2
2 0.57£0.22 0.37£0.17 <0.01 -0.20 -0,16t01.4
p* NS
Free testosterone (pg/ml)
1 24+0.7 1.7+£05 0.05 0.8 -0.11t0 1.2
2 22+06 11+04 <0.01 1.1 0.86t0 1.4
p* NS
Total-C (mg/dl)
1 198 +£32 156 £31.4 <0.01 -22 -5.1t031.4
2 191+26 143+27.6 <0.01 -24 -6.71032.6
P NS
LDL-C (mg/dI)
1 1M2+31 83+73 <0.05 -19 -3.41027.6
2 1144 8721 <0.05 -14 -4.61018.2
p* NS
HDL-C (mg/dl)
1 44+12 56 £ 11 <0.05 12 2.61018.6
2 47+16 53+16 0.1 6 1.9t09.9
p* NS
TG (mg/dI)
1 91+82 101 £ 82 0.42 4 0.4t06.4
2 92+34 99+74 0.11 7 28t011.4
p* NS
Hey (umol/L)
1 143+29 10.6 +1.7 <0.01 3.7 -1.9t06.1
2 13.6 +2.1 M1+£19 <0.05 -2.5 -2.0t03.9
p* NS
Folicacid (ng/ml)
1 82+13 85+14 NS 0.3 +0,2t01.2
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ADVANCED OXIDATION PROTEIN
PRODUCTS ARE INCREASED IN
WOMEN WITH POLYCYSTIC OVARY
SYNDROME: RELATIONSHIP TO
OBESITY, INSULIN RESISTANCE, LIPID
PEROXIDATION AND MARKERS OF
CARDIOVASCULAR RISK FACTORS

1Cemil Kaya, 2Aycan Fahri Erkan, 3ilkkan Diinder,

4Ozlem Erbas Demirel, “Ayse Bilgihan, 3S. Dincer Cengiz.
TUfuk University, Faculty of Medicine, Department Of Obstetrics
and Gynecology, 2Ufuk University, Faculty of Medicine,
Department of Cardiology, >Ankara University, Faculty of Medicine,
Department of Obstetrics and Gynecology, “Gazi University,
Faculty of Medicine, Department of Biochemistry.

Background: Advanced oxidation protein product
(AOPP) is being recognized as a predictor of atherosclerosis
and cardiovascular disease various disease. The aim of this
study was to evaluate the AOPP and its relation with the
obesity, insulin resistance, lipid peroxidation and markers
of cardiovascular risk in women with polycystic ovary syn-
drome (PCOS).

Methods: Fifty-three women with PCOS and forty-two
healthy women were recruited. Serum levels of AOPP, Hcy,
CRP, MDA, vitamin B12, folat, lipid and hormone profiles were
measured. The presence of insulin sensitivity index (ISI) was
investigated by using homeostasis model assesment. RE-
SULTS: Women with PCOS had higher AOOP (P<0.05), MDA
(P<0.001), Hcy (P<0.01) and CRP levels (P<0.01). In the cor-
relation analysis serum AOPP levels were a positive correlat-
ed with serum MDA (r=0.27, P<0.01), Hcy (r =0.58, P<0.01),
Glucose (r = 0.46, P<0.01), fasting insulin (r = 0.76, P<0.01),
HOMA-IR (r =0.76, P<0.001), WHR (r = 0.46, P<0.01) and CRP
levels (r = 0.34, P<0.05). Fasting insulin, HOMA-IR and Hcy
were independent determinants of plasma IL-AOPP.

Conclusions: AOPP levels were found to be higher in
women with PCOS. This increase was related to central
obesity, glucose, insulin, insulin resistance, MDA and Hcy
and CRP levels. These findings suggest that increased AOPP
might contibute to the increased risk of cardiovascular dis-
ease in women with PCOS.

Table.

PCOS Obese (n=18) PCOS Lean (n=17) p* Control Obese (n=16)  Control Lean (n = 14) pt
Age (years) 294+43 27.7+41 NS 28.6+4.1 27.0+4.0 NS
FSH (IU/L) 50£15 56+1.4 NS 5515 52+13 NS
LH (1U/L) 77+23 6.8+1.9 NS 6.4+ 2.1 5817 NS
BMI (kg/m?) 34149 244+4.0 P<0.01 344+4.6 241+£4.0 P<0.01
WHR 0.80 £0.09 0.79 £0.07 NS 0.79 £0.07 0.78 £0.06 P<0.05
Total-C 178 +£32 172 +£31 NS 184 £33.2 177.3+324 NS
Total T (ng/ml) 0.57 £0.55 0.52+£0.49 NS 0.51£0.31 0.49 £0.28 NS
Free T (pg/ml) 1.8+0.87 1.8£0.92 NS 1.9+0.9 1.7£0.78 NS
LDL-C (mg/dl) 102+ 41 101+ 44 NS 99.5+38 101.5 £ 44 NS
HDL-C (mg/dl) 541+13 52+17.2 NS 56.1+13.4 49+12.2 NS
TG (mg/dl) 105+ 88 99+ 57 NS 99 +48 99.8 £57.5 NS
Vitamin B, (pg/ml) 264.4+47.0 258.1+47.4 NS 2414+ 443 238.1+39.4 NS
Folicacid (ng/ml) 9.2+21 9.7£20 NS 46.2+59 45.1£26.5 NS
AOPP (umol/L) 72.8 £33.1 68.5+£29.7 NS 41.3£147 38.5£12.1 NS
MDA (nmol/L) 9.6+1.6 86+1.9 NS 5714 50£1.2 NS
Hey (pumol/L) 13.0+15 126 +1.9 NS 70+£1.2 71£15 NS
CRP (mg/dL) 4.1£0.61 3.2+0.65 NS 1.6 = 0.69 1.4£0.68 NS
Insulin (pIU. Min/MI) 16.7 £5.1 9.7£36 <0.05 12.7 £3.1 75+22 P<0.05
HOMA-IR >2.1 2.7+0.98 1.8 <span
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PLASMA TOTAL HOMOCYSTEIN
LEVELS ARE INCREASED IN THE
POLYCYSTIC OVARY SYNDROME:
RELATIONSHIP TO MARKERS OF
INFLAMMATORY CYTOKINES

1Cemil Kaya, "Recai Pabuccu, 'Ebru Kuzudisli,

1Aysegiil Kése, 2Ayse Bilgihan.

TUniversity of Ufuk School of Medicine, Departments of Obstetrics
and Gynecology, 2University of Gazi School of Medicine,
Departments of Biochemistry.

Background: Elevated plasma levels of homocysteine
have adverse effects on the cardiovascular system. The pres-
ence of a low grade chronic inflammatory state has been
documented in women with PCOS. Homocysteine influences
endothelial IL-6 and IL-8 cytokine expression and release.
Raised plasma levels of homocysteine including enhanced
oxidation of low-density lipoprotein. In the present study, we
have studied plasma total homocysteine levels and inflam-
matory cytokines in our series of PCOS.

Methods: Fifty-two in patients with PCOS and 48 healty
conntrol were included this study. RESULTS: Pasma total Hcy
concentrations were incresead in PCOS patients compared
with their nonhyperandogenic counterparts (P<0.05). Com-
pared with in the control group, in the PCOS group women
had significantly higher serum Hcy, CRP, IL-6, IL-18, (P<.001).
Compared with in the lean women, in the obese women had
significantly higher serum Hcy, 11-6, [I-18, MDA and AOPP con-
centrations. in the univariate analyses serum Hcy was a posi-
tive correlated with TG, IL-6, IL-18 and MDA.

Conclusion: Increased homocysteine levels and inflam-
matory cytokines might contribute to the risk of premature
atherosclerosis in PCOS women.

Table.
All obese All lean P Obes PCOS  LeanP(0S P
women women (n=28) (n=24)
(n=54) (n=46)
Ho(mol/l) — 89%34  80+12 NS 89%34  84%29 NS
CRP (mg/dL) 3.4+0.6 1.6+0.6 0.001 34x0.6 32106 NS
IL-6 (pg/mL) 76+18 54+1.1 0.001 76+1.8 67+15 NS
IL-18 (pg/mL) 276.7 £223.4 55.1+68.0 0.001 276.7+223.4 53.5+455 NS
sulin (U, 117+39 75222 0001 117439  7.6+26 0.001
Min/MI)
HOMA-IR 274094  1.5+045 0.001 27+0.9 1.8+£0.6 0.001
VitaminB12  152.8+99.2 239.342.8 0.001 152.8+£99.2 244.3+43.80.001
(pg/ml)
Folic acid 9.1+22 9.1£3.7 0.001 10165 101+54 NS
(ng/ml)
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THE EFFECT OF LOW DOSE
HORMONE THERAPY ON DIASTOLIC
LEFT VENTRICULAR FUNCTION IN
HYPERTENSIVE POSTMENOPAUSAL
WOMEN: A 1-YEAR RANDOMIZED,
PROSPECTIVE STUDY, BY PULSED
WAVE TISSUE DOPPLER IMAGING

1Cemil Kaya, 2Sevim Dincer Cengiz, 3Giines Akgiin.

TUniversity of Ufuk School of Medicine, Department of Obstetrics
and Gynecology, “University of Ankara School of Medicine,
Department of Obstetrics and Gynecology, 3University of Ankara
School of Medicine, Department of Cardiology.

Objective: To analyze of the effects of oral low-dose hor-
mone therapy (HRT) left ventricular diastolic function of hy-
pertensive postmenopausal women with pulsed wave myo-
cardial tissue Doppler imaging (PWMDTI).

Design: Prospective, randomized study.

Setting: University teaching hospital. Patient (s): Sixty-five
postmenopausal women.

Intervention: Women were randomized to two groups:
35 women were included in the HRT group and 30 women
healty in the control group.

Main oucome measure: PWMDTI determinations. Results:
At 12 months, both in HRT group and the control group, while
an statistically significant increase was observed in the peak
early atrial velocity values which are measured from both
mitral and lateral mitral anulus. At 12 month, E/A velocity ra-
tio, which is measured by TDI from the lateral anulus did not
show statistically difference between the groups. However,
statistically significant level of increase was observed in all of
the other E/A velocity ratios.

Conclusion: We can conluded that 12 month low dose HRT
improves left ventricular diastolic function measured by both
conventional and pulsed wave tissue Doppler in hyperten-
sive postmenopausal women.

P20

ECTOPIC PREGNANCY:
RETROSPECTIVE ANALYSIS OF
SURGICAL PROCEDURES OF 56
PATIENTS WHO WERE OPERATED IN
2006 AND 2007

Ahmet Kale, Umur Kuyumcuoglu, Fatmanur Hancer,
Nurten Akdeniz.

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Dogum Anabilim Dall.

Objective: We established retrospective analysis of 56 pa-
tients with diagnosis of ectopic pregnancy (EP), those were
operated in 2006 and 2007, in Dicle University Department
of Obstetrics and Gynecology.

Material and Methods: Fifty six patients, whom were op-
erated under the diagnosis of ectopic pregnancy confirmed
by histopathological examination, in Dicle University Obstet-
rics and Gynecology Department in years 2006&2007 were
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included in this study. During this period; 5, 296 deliveries, 1,
527 minor and major surgical procedures were performed in
our clinics. The diagnosis of EP was based on history, clinical
symptoms, physical examination, a positive serum B-human
chorionic gonadotrophin (B hCG) and transvaginal ultra-
sonography. RESULTS During the index period, the number
of ectopic pregnancies was 63, while the total number of de-
liveries was 5, 296 giving a ratio of 1: 84.88.9 % of these were
treated by surgical interventions, while rest was managed
by expectant treatment modalities. The ages of the patients
ranged between 19 and 42 with peak age of occurrence be-
tween 25 and 31 year-old. The mean age was 27, 6. Amenor-
rhea (76.1%), abdominal pain (73.1%) and vaginal bleeding
(42.2%) were the frequent presenting complaints. Onset of
clinical manifestation was 6-8 weeks from the last menstrual
period in 77.7%, being the most common. Ultrasonography
revealed the same diagnosis in 69, 1 % patients. 31 (%55, 3)
of the patients were managed by salpingectomy (20 of them
were abdominal while 11 were laparoscopic route). 21 (%37,
5) of the patients were managed by salpingostomy, 13 of
which were performed abdominally while 8 were via laparo-
scopic route. 4 patients were operated laparoscopically, tubal
milking was performed. CONCLUSION Ectopic pregnancy is
the most life threatening emergency in pregnancy. By reduc-
ing and identifying the risk factors and ‘catching’ the patients
at the earliest it is possible to improve the prognosis so far
as morbidity, mortality and fertility are concerned. Laparo-
scopic treatment (salpingostomy or salpingectomy) of EPs
offers major benefits superior to laparotomy in terms of less
blood loss, less need for blood transfusion, less need for post-
operative analgesia and a shorter duration of hospital stay.
Hospital’s physical condition, physician’s choice of surgery
type (open surgery or laparoscopy), emergency conditions
of patients might limit laparoscopic choice of ectopic preg-
nancies.
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HYSTEROSCOPY VERSUS
HYSTEROSALPINGOGRAPHY IN THE
EVALUATION OF INFERTILE PATIENTS:
AN ANALYSIS OF 72 PATIENTS WITH
INFERTILITY

Umur Kuyumcuoglu, Ahmet Kale, Fatmanur Hancer,
Mahmut Erdemoglu.

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Dogum Anabilim Dal.

Aim: We compared hysteroscopic findings with hysteros-
alpingography (HSG) results of 72 infertile women hospital-
ized in our clinics.

Material-method: Hysteroscopical and hysterosalphin-
gographical findings of 72 patients hospitalized with the
diagnosis of infertility in Obstetrics and Gynecology Clinics
of Dicle University Hospital in 2007 have been prospectively
investigated in this study. Hysteroscopies were performed
after the use of misoprostol 200 microgram vaginaly, 24 and
12 hours preoperatively in early proliferative phase of men-
struation with general or local anesthesia. Integrity of cer-
vical channel, endometrial cavity and tubal openings were
inspected and the results are compared with hysterosalphin-
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gographical findings. FINDINGS: 7, 5 percent of 72 infertile
women who had hysteroscopy with pathological findings in
HSG were assessed as normal; and 3, 1 percent of the patients
who had pathological hysteroscopical pathologies were as-
sessed as normal in HSG. Cervical pathologies were 17, 3 %;
endometrial pathologies as submucosal myomas, endome-
trial polyps were 72, 1 %; combined pathologies were 10, 6 %
in hysteroscopical examination. Ashermann syndrome was
detected in 96, 7 % of hypomenorrheic cases, uterus septus
was detected in 83, 2 % of patients diagnosed as uterine ab-
normality on HSG.

Results: Although HSG is a primary diagnostic tool for in-
vestigation of infertile patients, it should be completed with
hysteroscopy in selected infertile cases such as congenital
uterine abnormalities, acquired pathologies as Ashermann’s
syndrome, and endometrial pathologies as polyps, myomas.
Key words: Hysteroscopy, HSG, Female Infertility
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HISTOPATHOLOGICAL EVALUATION
OF BENIGN OVARIAN CYSTS
OPERATED IN OUR CLINIC,
RETROSPECTIVELY

Erkan Alatas, Ozge Cam, Metin Akbulut.
Pamukkale University Medical Faculty.

Benign ovarian cysts are frequently seen in reproductive
age group of women. Conservative surgical approaches are
used in the treatment. Currently laparoscopy is the preferred
method of treatment. But whether cystectomy or ablative
procedures should be used in the surgical treatment of en-
dometriomas is on issue of continuing debate. We have in-
vestigated histopathologically the tissue preparations of
the women who had been performed cystectomy with the
aim of putting a light on to this discussion. A total of 101 pa-
tients who had been performed cystectomy for a diagnosis
of endometrioma (n=63), dermoid cyst (n=25) or serous cys-
tadenoma (n=13) in Pamukkale University Medical Faculty,
Department of Obstetrics and Gynecology Clinic during Jan-
uary 2004 - June 2007 were included in this study. Number
of ovarian follicles excised with cyst wall were significantly
higher in endometrioma group than dermoid and serous cys-
tadenoma groups (p=0, 0001). But it was found that only in 1,
6% of the cases, excised follicles were showing morphologi-
cal characteristics of grade IV follicles seen in healthy ovar-
ian tissues. It was seen that size of cyst wall and endometrial
epithelium underlying the cyst wall were increased as the di-
ameter of endometrioma increased. A relatively positive cor-
relation was found between the size of endometrial wall and
maximum penetration depth of endometrial glands from the
cyst wall (p=0, 023, r=0, 583). Depths of endometrial glands
from the cyst wall ranged between 0, 2-2, 8 mm (mean 1,
11£0, 78). Additionally in 82, /% of the cases fibrosis was seen
in endometrial cyst wall. It was seen that a significant amount
of ovarian tissue was excised along with a dense fibrotic tis-
sue in endometrioma cases. But morphological characteris-
tics that should be seen in normal ovarian tissue were not
observed suggesting that it is nonfunctional. Furthermore,
when it is considered that maximum penetration depth, in
ablative surgery reaches to 0, 25 mm, it is obvious that treat-
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ment of endometriomas with ablative methods would be
insufficient since depth of endometrial glands reaches to 1,
11+0, 78 mm in these cases.
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NEUROPROTECTIVE EFFECT OF
TIBOLONE AND EXOGENOUSLY
ADMINISTERED 173 ESTRADIOL IN
ISCHEMIC BRAIN INJURY

Erkan Alatas, 2Erdal Coskun, "Nilgiin Koldan,
3Erdogan Kocamaz.

'Pamukkale University Hospital, Department of Obstetrics and
Gynecology, 2Pamukkale University Hospital, Department of
Neurosurgery, 3Pamukkale University Hospital, Department of
Histology.

Stroke risk is lower in premenopausal women relative to
men, but there is a well-known increase in cerebrovascular
events in women after menopause. However studies about
the effect of hormone replacement therapy (HRT) for stroke
incidence and outcome in postmenopausal women have
been inconsistent. The purpose of this experimental study
was to determine whether or not tibolone protects against
ischemic injury in brain in vivo. Other goals of this study were
to determine whether 1) endogen estrogen depletion in-
creases ischemic brain injury 2) neuroproprotective effect of
endogenous estrogen equals to exogenously administered
17 Estadiol in vivo. Forty overnight fasted, female Wistar-Al-
bino rats weighing 250-300 gram were randomly assigned to
four equal groups (n=10). All the rats were bilaterally ovariec-
tomized (OVX) to eliminate endogenous ovarian estradiol
under ketamine (30 mgr/kg) / xylazine (10 mg/kg) anesthe-
sia. Ovariectomized rats received daily placebo (OVX-C and
Sham group), 100ugr/kg 17 3 Estradiol (OVX-E group) and
250 pgr/kg Tibolone (OVX-T group) via gavage route for four-
teen days. Global cerebral ischemia was accomplished with
a modified four vessel occlusion (+-VO) Pulsinelli technique
Rats were sacrified 24 hours after the onset of ischemia. Brains
were removed and sectioned into 1 mm slices. The results of
this experimental study indicated that endogenous estradiol
and exogenously administered 17 (3 Estradiol protects neu-
rons in hippocampal CA-1 and CA-3 areas in a similar man-
ner against ischemia. Chronic estrogen depletion increased
the sensitivity of neurons to ischemic injury and on the other
hand endogenous estradiol and exogenously administered
17 B Estradiol acts as a neuroprotective agent in global brain
ischemia in female ovariectomized rats. Furthermore, like es-
trogens, tibolone also attenuates neural damage in hippoc-
ampal CA-1 area.
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ASTENOZOOSPERMi OLGULARINDA
SEMENDE CANLILIK TESTI
DEGERLENDIRMEDE EOZIN VE HOS
TESTLERININ KARSILASTIRILMASI

'Elvan Ok, 2Dogan Ozyurt, 3Biilent Giilekli.

1Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali, ’Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, 3Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Uremeye
Yardimci Tedavi Merkezi.

Bu calismada immotil spermatoza sayisi %50 ‘yi gecen
astenozoopermi (sperm motilite disiikligl) olgularinda iki
canlilik testinin birbirine Gstlinligu olup olmadigi arastirildi.
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar ve
Dogum Anabilim Dali Tiip Bebek Merkezi'ne bagvuran toplam
21 erkek calisma kapsamina alindi. Semen 6rnegdi makrosko-
pik ve mikroskopik olarak degerlendirildi. Sperm motilite ve
konsantrasyon degerlendirmesi icin Makler sayim kamerasi
kullanildi.Tim semen drneklerine eozin canllik testi ve HOS
testi (hypo-osmolar swelling test) birlikte uygulandi.Bir se-
men drnedinde %75 veya daha fazla boya almayan sperm
varliginda eozin testi normal olarak degerlendirildi. Bir semen
orneginde spermlerin %60’ indan fazlasinda kuyruklarinda
sisme gorildiglinde ise HOS testi normal olarak kabul edildi
10 olguda her iki testte de normal sonug alinirken 4 olguda
ise anormal sonuc elde edildi. 7 olguda ise HOS testi anormal
sonug verirken, eozin testi normal olarak saptandi. Yapilan bi-
nomial (sign test) istatistiksel degerlendirmede testlerin bir-
birlerine Usttinliginin olmadigr gorilda (p>0, 05). Canlilik
testi olarak HOS testinin, eozin testinden ¢ok farkl sonuglar
vermemesi bu testin hem ekonomik hem de toksik olmamasi
acisindan deger tasimaktadir. Anahtar Kelimeler: astenozoos-
permi, eozin testi, HOS testi, sperm motilitesi

Tablo.
Canhilik testi bakilan semen ~ TOPLAM
ormnegi
Test sonucu Test sonucu
nomal anormal

Her iki Canlilik Testi Say Yiizde Say1 Yiizde Sayl
canlihk testi Adi (%) (%) Yiizde
ile paralel (%)
sonug Eozin Testi 1071, 42 428,58 14100
alinanlar

HOS Testi 1071,42 428,58 14100
Sonuglarin Say! Yiizde Say! Yiizde Sayl
uyumsuz (%) (%) Yiizde
oldugu (%)
olgular  Fozin Testi 7100 00 7100

HOS Testi 00 7100 7100
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INSAN SPERM
KRiYOPRESERVASYONU: iKi
KONTEYNER KARSILASTIRILMASI

'Fulya Aydiner, 2Sule Dogan, 2Miige Kovall,

2Candan Ozogul, 'Biilent Giilekli.

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
ABD Uremeye Yardimci Tedavi Merkezi, ?Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji ABD.

GIRIS: Bu calismada Astenozoopermia (sperm motilite
dusiklugu) olgulari ile Normozoospermia olgulari arasinda
kriyoprezervasyonda farkli konteyner kullanilarak aralarinda
konsantrasyon, motilite, morfoloji ve vitalite arasindaki iliski-
sinin arastiriimasi amaglandi.

MATERYAL ve METOD: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiil-
tesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal Tiip Bebek
Merkezi'ne basvuran toplam 30 erkek (sperm motilite bozuk-
lugu olan 13 olgu ile motilite bozuklugu olmayan 17 erkek)
calisma kapsamina alindi. Semen 6rnegi dondurma 6ncesin-
de ve sonrasinda makroskobik ve mikroskobik olarak deger-
lendirildi. Sperm motilite ve konsantrasyon degerlendirmesi
icin Makler sayim kamerasi kullanildi. Morfolojik degerlen-
dirme STAT Il (Wright- Giemsa) boyasi ile yapildi. Vitalite icin
Eozin kiti kullanildi. Dondurma isleminde iki farkli konteyner
kullanildi. Spermler dondurulmadan 6nce ikiye ayrilarak ya-
risi straw denilen yiiksek guvenlikli ince tupglklerde diger
yarisi viallerde donduruldu.

BULGULAR: Astenozoopermia ve Normozoospermia ol-
gularinda sperm Ornekleri arasinda konsantrasyon, motilite,
morfoloji ve vitalite bakimindan gézlenen farklilik istatistiksel
olarak da anlamlidur. iki konteyner arasinda sperm sayisi, mo-
tilite, morfoloji ve vitalite arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulundu. Bu calismada sperm motilitesinde ¢6zme
sonrasinda belirgin azalma ve hareketsiz sperm oraninda
¢6zme sonrasi goriilen artis istatiksel olarak da anlamlidir.
Sperm morfolojisi incelendiginde normal morfolojiye sahip
spermlerin oraninda azalma gozlendi. Her iki konteyner ile
dondurulup ¢éziilen spermlerde normal morfolojide azalma,
kuyruk anomalilerinde belirgin artis dikkati ¢ekti. Bu degisim
ise istatiksel olarak anlamlidir.

SONUC: Dondurma protokollerinin kullanilan kriyoprotek-
tanlar ve saklamada kullanilan konteynerler hasta profillerine
gore adapte edilmesi gerekmektedir. Sperm kriyoprezervas-
yonda normozoospermia olgularinda progresif hareketlilik
daha yuksek oldugu icin ¢ozme sonrasi sonuclar daha olum-
ludur. Bu yizden donor programlarinda normozoospermia
olgular kullanilmaktadir. Bulgular ayrica ultrastrikturel ola-
rak da TEM ile de degerlendirmeye devam etmektedir. So-
nuclar daha sonra bildirilecektir.
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Tablo.
SEMEN ViAL STRAW p*  p*r pE
N 30 30 30
Yas 31472 32,1£72 32,1472
Hacim (ml) 34+12 0,5+0,0 0,5+0,0 0,00 0,00 032
Eosin (%) 36+134 708+82  749+90 000 000 0,07

Sperm Sayisi (x10 Sml) 563+356 196+128 189117 000 000 092

Total Motil Say1 (x106ml) 87,5752  2,2+2,1 20£18 0,00 0,00 0,62
Hizli ileri +4 motil (%) 44+66  13x29 11+£23 010 008 092
ileri +3 motil (%) 4124157 213+98  195+109 000 000 044
Yerinde +2 motil (%) 161+102 139+99  115+83 008 053 030

Hareketsiz +1 (%) 383154 635+159 679+156 000 000 033

Normal Morfoloji (%) 41£23  22+14 24+13 001 000 038
Bas Morfolojisi (%) 41,6+104 49,0478 52,6+7,1 046 038 0,76
Akrozomal Defekt (%) B1+76 15361  178+72 005 037 017
Kuyruk (%) 22£51 112470  121+84 000 000 0,65

Not: mean = SD <.05 p* semen-straw p** semen-vial p*** straw- vial

Farkli konteynerlerde morfoloji canlilik karsilastirmasi
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1a- Dondurma dncesi morfoloji 1b- Straw morfoloji 1c- Vial morfoloji 2a- Dondurma dncesi
canlilik 2b- straw canlilik 2¢- vial canliik
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INFERTILITE HEMSIRESININ
ROLLERINE iLiSKIN GOREVLERi NE
OLMALIDIR?

Pinar Figen, Merlinda Tokat, Gdzde isbir, Samiye Mete.
Dokuz Eyliil Universitesi Hemsirelik Yiiksekokulu.

Bu bildiri; Tim diinyada hizla gelisen infertilite hemsireligi-
nin gorev ve sorumluluklarini hemsireligin rolleri baglaminda
inceleyerek, llkemizdeki infertilite hemsireliginin gelisimine
1sik tutmayi amaclamaktadir. Bakim verici rolii: infertiteye ilis-
kin anatomi, fizyoloji, farmokoloji ve girisimlere iliskin bilgiye
sahiptir. Yapilan islemler icin (inseminasyon, OPU vb.) fizik ko-
sullar hazirlar ve hastanin bakimini yonetir ilaclari giivenli bir
sekilde uygular. Tedavi ve bakima iliskin risk faktorlerini saptar.
Ciftlerin mahremiyetini korur, otonomisine saygil davranir. Cift-
lere duygusal destek saglar. Cinsel sorunlara neden olabilecek
faktorleri (depresyon, tedavinin yan etkisi) saptar ve cinsellige
iliskin sorun olup olmadigini degerlendirir. Egitici/Danismanlik
Rol: Ciftlerin egitim gereksinimini belirler. Ciftlere ilaglarin gu-
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venli kullanimi, uygulanabilecek tedavi yontemleri (1Ul, IVF vb.)
konusunda bilgi verir. Olusabilecek riskli durumlarin (6r: OHSS)
erken tanilanmasi icin ciftleri bilinclendirir Saglikli cinsel yasam
strdirme konusunda danismanlik yapar. Ciftlerin tedavinin
olumlu ve olumsuz sonuglari ile bas edebilmeleri icin, uygun
bas etme stratejileri gelistirmelerini saglar. Ailenin diger lyele-
rinin ciftlere uygun yaklasimda bulunmalari konusunda danis-
manlik yapar. Sosyal destek gruplarina katilimlarini saglar. Ekip
Uyelerinin egitim gereksinimlerini belirler ve egitim verir. Yone-
tici rolG: Kurumun firsatlari ve eksiklerinin farkinda olur. Ekibin
infertiliteye yonelik dernek/ birliklere katilimini destekler. Ken-
disini suirekli gelistirerek meslektaslarina rol model olur. Klinigin
fiziksel ortamini uygun bicimde dizenler (gebe polikliniginden
ayri bir yerde hizmet verilmesi gibi). Tim personelin gorev ta-
nimlari ve is akislarinin yapilmasini saglar. Yasal degisiklikler icin
stratejiler hazirlar (6rn; folikiil dondurulup saklanmasi). Ulusal
ve uluslar arasi iletisim aglan kurar. Hizmetlerin yeterliligini de-
netler. Hizmet ici egitim programlari hazirlar. Ekip Gyelerinin
gelisimlerini saglayacak programlara katilimlarini motive eder.
Personelin gelisimi icin uzman destegi saglar. isbirlikci Rol(i: Ba-
kimin en Ust standartlara ulasabilmesi icin ekip ici isbirligini ve
bilgi paylasimin saglar. Meslektaslarina geribildirim verir Ulusal
ve uluslar arasi diizeyde infertilite hemsireleri ve kuruluslari ile
iletisime gecer Gerektiginde ciftleri ekip disindan profesyonel
yardim almaya yonlendirir. Uzman rolU: Literatlirii takip eder
ve arastirmalar, yUritir ve sonuglarini paylasir. Kanita dayali
gelismeleri takip eder, yenilikleri kurumunda uygular. Ekibin
egitiminde rol alir. Hasta savunuculugu roli: infertiliteyle ilgili
yasalari bilir ve uygun davranir. Ciftlerin haklarini bilmesini sag-
lar ve haklarini aramalarina yardim eder. Yasal degisikliklerin ya-
pilmasi icin lobicilik yapar. Ciftlerin her tiirli girisimi anlamlarini
ve tim ayrintilar bilerek karar verdiklerini saglar.

P27

INFERTILITE DANISMANLIGI NEDIR?
NASIL OLMALIDIR?

Kerziban Yenal, Merlinda Tokat, Pinar Figen.
Dokuz Eyliil Universitesi Hemsirelik Yiiksekokulu.

infertilite danismanligyi; girisim, tedavi ve tedavinin olumlu
yada olumsuz sonuclar karsisinda ciftlerin bas etmelerini ve
bilin¢lendirilmelerini saglayarak, kendi diisiince, secim ve ka-
rarlarini olusturabilmelerine yardimci olunmasidir. infertilite
danismanhginin hedefleri; islem 6ncesi, sirasi ve sonrasinda bil-
gilendirmek, ciftlerin karar vermesini kolaylastirmak, bireylerin
olumsuz duygularini paylasmalarini saglamak, tedavi sonucuyla
bas etmelerine yardim etmek, tedavi basarisini arttirmak, kli-
nik calisanlarinin egitimini saglamaktir. infertilite danismaninin
ozellikleri neler olmalidir; Danisman, psikososyal bilimler veya
danismanlik alaninda master egitimi almali ve infertilite alanin-
da calismis olmalidir. Onerilen meslek gruplari; psikiyatrist, psi-
kiyatri hemsiresi, psikolog, sosyal hizmet uzmani ve evlilik/aile
terapisidir. infertilite danismanliginin tipleri; Egitim danisman-
g, ilag tedavisine yonelik danismalik, etik danismanlik, stres
ve anksiyete danismanlidi, kriz danismanhgi, evlilik ve cinsel
danismanlik, tedaviyi sonlandirma danismanhgi, dénor/alici
danismanligi vb. Diinyada Iinfertilite Danismanligi; Diinyada
infertilite danismaninin dzelliklerini belirleyen British infertility
Councelling Association (BICA), Australian and New Zealand in-
fertility Councellors Association (ANZICA) ve European Society
for Human Reproduction & Embryology (ESHIRE) gibi birlikler

bulunmaktadir. Bu birlikler infertilite danismani standartlarini
belirlenmesinin yani sira rehber olusturma, workshop duzen-
lenmesi gibi faaliyetler yiiriitmektedir. Bazi Ulkelerden Ornekler;
Avustralya: infertilite danismanhi@i zorunlu bir hizmettir. Danis-
manlar ANZICA'a Uye olmak ve bu birlikten danismanlik yetkisi
almak zorundadir. Ekibin bir lyesi olarak hem kliniklerde hem
de klinik disinda danismanlik hizmeti verebilirler. Yeni Zelanda:
Danigmanlik hizmeti, tim infertilite kliniklerinde bulunmaktadir
ancak, hizmeti almak zorunlu degildir. infertilite danismani ola-
bilmek icin, ANZICA'a liye olmak gerekmektedir. Bireyler tedavi
gormedikleri kliniklere de danismanlik icin basvurabilmektedir.
Danismanlar ANZICA'nin belirledigi minimum danismanlik stan-
dartlarina sahip olmalidir. Amerika: infertilite danismanlarin g6-
revleri Amerikan Ureme Tip Birligi ve Ruh Saligi Profesyonel grup
tarafindan tanimlanmistir. Bu kurumun bir ¢ok standardi vardir
fakat her klinik bu standartlar kabul edip etmeyecegini kendi
karar vermektedir. Tiirkiye: Ulkemizde infertilite ve yardimai iire-
me teknikleri ile ilgili cesitli dernekler ve vakiflar bulunmaktadir.
Ancak infertilite danismanligina 6zgi dernek veya birlikler bu-
lunmamaktadir. Bunun yaninda infertilite danismanligina 6zgu
standartlar belirlenmemistir. Yapilandirilmis bir danismanlik egi-
timi, egitim programlari ve danismanlarin yeterliligini onaylayan
yasal bir kurulus yoktur. infertilite tedavi yontemleri ve teknoloji-
ye verilen dnem kadar danismanlik hizmetlerine de 6nem veril-
mesi ve yapilandirilmasi gereklidir.
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OLIGOSPERMIK VE KRIiPTOSPERMIK
OLGULARDA SPERM
SELEKSIYONUNUN ICSI SONUCLARINA
ETKISIi

'Tilay irez, 'Semih Kaleli, "Levent Sentiirk,

"Engin Oral, 'Pelin Ocal, "Tamer Erel, 'ismail Cepni,
"Naciye Erol, "Hiilya Senol, 'Ayhan Bilir, 2Baha Oral,
3Rojda Budak, 'Sezai Sahmay.

ICerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim

Dali Tiip Bebek Unitesi, 2Isparta Stileyman Demirel Universitesi,
3Diyarbakir Gégiis Hastaliklari Hastanesi.

Amag: Bu calismanin amaci oligospermik ve kriptosper-
mik olgularda morfolojik ve fizyolojik sperm seleksiyonunun
embriyo gelisimi, kalitesi ve gebelik sonuclarina etkisinin ret-
rospektif olarak incelemektir.

Materyal ve Metod: Sadece erkek faktorli olgular ve agik-
lanamayan infertilite grubu ¢calismaya alinmis, kadin yasi <38
olarak sinirlanmistir.Oligospermik grup sperm konsantras-
yonuna gore 5-20 mil/ml (n=74) ve <5 mil/ml (n=40 ) olarak
ikiye ayrilmistir.31 kriptospermik olgu ile 40 kontrol olgusu ile
birlikte toplam 185 olgu bulunmaktadir.Sperm seleksiyonu
morfolojik ve fizyolojik olarak en iyi spermlerin ayriimasi ile
gerceklestirilmis ve gruplar sperm seleksiyonu yapilmis veya
yapilmamis olgulari icermektedir.

Bulgular: Gebelik oranlari seleksiyon yapilmis ve yapilma-
mis gruplarda, normospermik grupta %50,%26.9, Oligosper-
mik grup | de % 45.4, %26.9, oligospermik grup Il de % 40,%10
ve kriptospermik grupta %29.4 ve 14.3 olarak bulunmustur.
Grade |, 6-8 hiicreli embriyo oranlari kriptospermik olgularada
diger gruplara oranla diisiik bulunmustur.Her calisma grubu
sperm seleksiyonu yapilmayan gruplar ile kiyaslandiginda is-
tatistiki olarak anlamli olmamakla birlikte daha yiksek gebelik
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oranlari bulunmustur (P>0.05). Bu sonuc olgu sayilarinin yeter-
siz olmasi nedeni ile alindig1 dustintilmektedir.

Sonug: Sperm seleksiyonu ile oligospermik ve kriptosper-
mik olgularda kabul edilebilir gebelik oranlari elde edilebile-
cegi anlasiimaktadir.

Tablo.
Gebelik oram
Gruplar sperm segimi (+) sperm segimi (-)
Normospermik kontrol 7/14 %50.0 7126 %26.9*
Oligospermi
0-4.9 milyon/ml 8/20 %40.0 2/20 %10.0 **
5-20 milyon/ml 10/22 %45.4 14/52 %26.9 ***
Kriptospermi 5117 %29.4 2/14 %143 ***
Y098, p>0.05  **:292,p>005 ¥ xE117, p>0.05 % x:0.64, p>0.05
P29
HERLYN-WERNER-WUNDERLICH
SENDROMU: OLGU SUNUMU

Ali Kolusari, Mertihan Kurdoglu, Ertan Adali
Recep Yildizhan, Cengiz Yildiz, Gller Sahin,
Mansur Kamaci.

Yiiziincii Vil Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali.

Giris: Herlyn-Werner-Wunderlich Sendromu; uterus didel-
fis, tek tarafl kor sonuglanmis vajen ve ayni tarafli bobrek yok-
lugu ile karakterize ¢ok nadir goriilen konjenital bir anomali-
dir. Genellikle menarsi takip eden addlesan déneminde tani
konulmaktadir. Hemivajina atrezisi unilateral hematokolpos,
hematometra ve bazen hematosalpinkse neden olmaktadir.
Progresif abdominal agri Uriner ve gastrointestinal sistem
semptomlariyla iliskili olabilir. Biz, bu sendromda belirtilen
tipik ozellikleri gosteren bir olgumuzu sunuyoruz.

Olgu: 14 yasinda bekar hasta yaklasik 7-8 aydir olan karin
agnsi sikayetiyle klinigimize basvurdu. Adet gormekte olan
hastanin yapilan abdomino-pelvik magnetik rezonans gériin-
tllemesinde uterus didelfis, vajenin sadece bir yarisinda gozle-
nen hematokolpos ve ayni tarafli bdbrek yoklugu tespit edildi.
Bu bulgularla Herlyn-Werner-Wunderlich sendromu tanisi alan
hastaya vajinal septum rezeksiyonu planlandi. Ancak meydana
gelebilecek tim komplikasyonlar acik¢a anlatiimasina ragmen
hasta ve ebeveynleri operasyonu kabul etmedi.

Sonug: Herlyn-Werner-Wunderlich Sendromu, Millerian
kanalin ¢ok nadir goriilen anomalilerinden biridir ve cok iyi
bir prognoza sahiptir. Kesin taninin konulmasinda magnetik
rezonans goruntilemeden yararlaniimalidir. Hastanin semp-
tomlarinin gegirilmesi ve reproduktif fonksiyonlarinin devami
icin tedavide yaygin olarak kor sonuglanmis vajinal septumun
eksizyonu yapilmaktadir. Erken tani ve tedavi, kryptomeno-
reye bagli gelisen komplikasyonlari engellemektedir.
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Resim 1. T2 A sagital planda pelvik MRG’ de dilate hemihematokolpos ile uyumlu goriiniim
izlenmektedir. Oklar her iki endometrial kaviteyi gostermektedir(E); H= dilate hemivajinal
liimen; M= Mesane

hemivajende birikmis menstriiel kanamaya ait goriiniim izlenmektedir (hemihematokolpos).
U=uterus; E= Endometial kavite; H= dilate hemivajinal liimen.

P30
iINFERTIL CIFTLERDE, OFKE VE BAS
ETME STRATEJILERI

"Nuray Kaya, 'Feray Yiicesoy, 2Umut Seyfioglu,
"Fatmana Ozkan, 'Erol Tavmergen.

'Ege Universitesi Kisirlik Arastirma ve Uygulama Merkezi, 2Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi, Psikiyatri Anabilim Dal.

Giris: Sosyal, kultiirel ve ekonomik ydnleri olan infertilite,
tibbi ve psikolojik sorunlar da beraberinde getirmektedir.
Ciftlerin infertil olduklarini 6grenmeleri ile birlikte gézlenen
ilk tepki saskinlik ve 6fkedir. Bu durumu kendini 6zirld ya da
yetersiz hissetme izleyebilmektedir. infertiliteye yénelik an-
lamli bir agiklama arayisi ile ilgili cabalari kisileri kendini yada
esini suclamaya yoneltebilmektedir. Digerlerinin karsisinda
eksiklik duygusu kisiyi boyun egici ve pasif-agresif bas etme
bicimlerine yoneltebilir. Bazen 6fke tedavi ekibine yonelebil-
mektedir ya da bastiriimis &fkeyi kisi ice yoneltmektedir. Bu
ofke kisilerde anksiyete, depresyon yada somatizasyon sek-
linde de kendini gosterebilir.

Caligmanin Amaci: Bu calismada infertil ¢iftlerin 6fkeleri
ve bas etme bicimleri ile iliskili sosyal davranislarinin fertil
ciftlerden farklilagma gosterip géstermedigi arastiriimistir.

Yéntem: Bu amacla Spielberger Siirekli Ofke ve Ofke ifade
Tarzi Ol¢egi (SOOIT), Boyun Egici Davranislar Olcegi, Ogrenil-
mis Giiclilik Olcegi kullanilmistir. Arastirmanin érneklemini
Ege Universitesi Kisirhk Arastirma ve Uygulama merkezine
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infertilite nedeniyle basvuran 49 kadin, 34 erkek toplam 83
infertil cift olusturmustur. Kontrol drneklemini de bu ciftlerle
benzer 6zellikler gosteren en az 1 cocuk sahibi 45 kadin, 32
erkek fertil ¢ift olusturmustur. Uygulamalar ilk bagvuru anin-
da, gonilliluk ilkesine gore yapilmistir.

Bulgular: Elde edilen sonuglara gore, infertil kadinlarin fer-
til kadinlardan daha boyun egici davrandiklari saptanmistir.
infertil kadinlar ile infertil erkekler arasinda boyun egici dav-
ranisa gore anlamli fark yoktur. Bu durum infertilitenin her
iki cinsiyet icinde benzer etkiler yarattigini distindirmustar.
infertil kadinlarda egitimin artmasiyla, boyun egici davranma
egilimi azaltmaktadir. Hem infertil hem de fertil kadinlarda
calismayan kadinlarin daha boyun egici davrandiklari saptan-
mistir. Erkeklerde infertil ve fertil erkekler arasinda ki boyun
egici davranma 6zelligine bakildiginda, egitim ve calisma ha-
yatinin farkliliklar yarattigi bulunmustur. Fertil erkeklerde is-
cilerin memurlardan daha ¢ok boyun egici davrandiklar go-
riilirken bu bulgu infertil erkeklerde gériilmemistir. infertil
kadinlarda ofke ile iliskili bulgulara bakildiginda, fertil kadin-
lardan farklilasmadiklari, ancak ofkeyi daha cok ice yonelik
ofke seklinde yasadiklar bulunmustur. Bunun sonucu olarak
daha ¢ok ofkelerini kontrol etmeye calistiklari ve boyun egici
davrandiklari bulunmustur. infertil erkekler de infertil kadin-
lara benzer bicimde 6fkeyi ice yoneltmekte ve daha boyun
egici davranmaktadir.

P31

INFERTIL CiFTLERIN, PSIKOLOJIK
OZELLIKLERININ GEBELIK iLE iLiSKISI

"Nuray Kaya, 2Umut Seyfioglu,
'Ege Nazan Tavmergen Goker.

'Ege Universitesi Kisirlik Arastirma ve Uygulama Merkezi, 2Ege
Universitesi Tip Fakiltesi, Psikiyatri Anabilim Dal.

Giris: Cocuksuzluk, bireysel bir sorun olmaktan cok ciftlerin
ortak sahip oldugu bir yasam krizidir. Basa ¢ikilmasi ve kabul
edilmesi zor bir durumdur ve sosyal boyutlarda da sorunlar
yaratmaktadir. infertilite ile duygudurum arasinda karsilikl
bir etkilesim vardir. Uzun siiren infertilite ve tedavisi, psikolo-
jik ve psikiyatrik bozukluklara neden olabilirken, ciftlerin psi-
kolojik durumlarinin da infertilite ve tedavisi tzerinde etkili
oldugu bildirilmektedir.

AMAC: Ege Universitesi Rektorltigii Kisirlik Arastirma ve Uy-
gulama Merkezinde 1988 yilindan bu yana psikolojik destek
hizmeti verilmektedir. Ayrica ciftlerin psikolojik 6zelliklerini
tanimlamak amaciyla degisik calismalar yiritilmektedir. Bu
calismada, 1999 yilindan bu yana uygulanmis olan psikolojik
degerlendirme dlcekleri aracihdr ile, infertil giftlerin psikolojik
oOzellikleri, hormon dizeyleri ve sperm kaliteleri ile gebe kal-
ma arasindaki iliski arastiriimustir.

Yéntem: Psikolojik veriler ciftlerin Ege Universitesi Rektor-
1Ggu Kisirhk Arastirma ve Uygulama Merkezi’ ne bagvurduk-
lari ilk gun, bireysel psikolojik goriisme sonrasinda envan-
terler uygulanarak elde edilmistir. Uygulamalar 10 yillik stire
boyunca ayni psikolog tarafindan gerceklestirilmistir. Hasta
dosyalar geriye doniik olarak taranmistir. 212 kadin, 212 er-
kek toplam 424 infertil cift calismanin érneklemini olustur-
mustur.

Bulgular: infertil kadinlarda; depresyon, kaygi ve soma-
tizasyon puanlari ile, hormon diizeyleri, yumurta sayisi ve
transfer edilen embriyo sayisi ile gebe kalma arasinda istatis-

tiksel bir anlamlilik saptanmamistir. Calisan infertil kadinlarin
calismayanlara gore daha ok psikolojik tedavi aldiklari sap-
tanmistir (X24.63 p<.03). Bu bulgu egitimden bagimsiz olarak
ortaya ¢ctkmaktadir. Gebe kalan kadinlarin daha fazla arkadas
destegi algiladiklar saptanmistir (F: 6.01 p<.018). infertil er-
keklerde, depresyon diizeyi ve sperm sayisi arasindaki iliski
arastirilmis, depresyon diizeyinin artmasi ile sperm sayisinin
azaldigi gorulmistir (r =-.257, p<. 05).

Sonug: infertil kadinlar arkadas destegini daha fazla his-
setmektedir. Bu durum aile ile paylasilamayan duygularin
arkadaslarla paylasilabilmesinden kaynaklaniyor olabilir. Bu
bulgu infertil kadinlar arasinda kendi kendine yardim grup-
larinin olusturulmasinin gerekli oldugunu distindiGrmustdr.
Depresyon erkeklerde sperm sayisini olumsuz etkilemekte-
dir.
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FERTIL VE INFERTIL TURK
ERKEKLERINDE FSH RESEPTOR GEN
POLIMORFizZMi

Sena Aydos, "Mehmet Taspinar,
10nur Sakiragaoglu, 'Asuman Sunguroglu, 2Kaan Aydos.

! Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dall,
2Ankara Universitesi, Ureme Sadhidi Arastirma Merkezi.

Giris: Gamet olusumu FSH ve LH ‘in gonadlar Uzerindeki
etkilerine bagldir. FSH erkekte, Sertoli hiicrelerinin sayisini,
fonksiyonunu, normal spermatogenezin indiksiyonunu, ka-
lite ve kantitesini belirler. FSH “G-protein-coupled” reseptor
ailesinin bir Uyesi olan spesifik bir reseptore (FSHR) baglana-
rak is gOrur. Kadinlarda, FSH reseptdr geninin (FSHR) tek niik-
leotid polimorfizmlerinin (single nucleotide polymorhisms,
SNP) FSH konsantrasyonunu ve FSHR'In FSH’a duyarliligini
etkiledigi saptanmisken erkekte degisik toplumlarda yapilan
az sayidaki calismada elde edilen farkli sonuglar nedeniyle
durum tam acikhda kavusmamistir. Biz bu calismada Turk
toplumunda FSHR -29. pozisyondaki SNP'yi infertil ve fertil
erkeklerde incelemeyi amacladik.

Materyal-Metod: Bu calismaya 67 idiopatik infertilite ta-
nist almis erkek ve 56 saghkl fertil erkek dahil edilmistir. Poli-
morfizmlerin genotiplendirilmesinde Polimeraz Zincir Reak-
siyonu (PZR) ve Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi
(RFLP) metodlari kullanilmistir. Turk populasyonunda, FSHR
gen polimorfizmi ve infertilite riski arasindaki iliski, Ki kare
testi yapilarak degerlendirilmistir.

Sonuglar: FSHR GG, GA ve AA genotip oranlari, kontrol
grubunda sirasiyla %35.7, %50.0 ve %14.3 seklinde saptanir-
ken, hasta grubunda bu oranlar %43.3 GG, % 44.8 GA, %11.9
AA olarak saptanmistir. Hasta ve kontrol grubu arasinda FSHR
genotipi dagihmi agisindan (p=0.689) ve alel dagihmi agisin-
dan bir fark yoktur (p=0.421). Hasta grubunda yer alan birey-
lere ait FSH diizeyleri ve sperm parametreleriyle FSHR geno-
tipi arasinda da her hangi bir fark saptanmamistir. Tartisma:
Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar, FSHR promotor bol-
ge (pozisyon -29) polimorfizmi ile erkek infertilitesi arasinda
anlaml bir iligkinin olmadigini gostermektedir. Bulgularimiz
diger toplumlarda yapilan calismalarin bulgulariyla uyum
goOstermektedir. Bu ¢alisma Tirk toplumunda erkek infertili-
tesi ile FSHR gen polimorfizmi arasindaki iliskiyi analiz eden
ilk calisma olmasi bakimindan dnemlidir.
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THE USE OF IN VITRO OOCYTE
MATURATION IN PATIENTS WITH
OF PREVIOUS TOTAL MATURATION
ARREST WITH IVF: CASE REPORT

'Biilent Giilekli, 'Fulya Aydiner, 'Fulya Karagdz Akin,
1Seda Ozbal, 2Miige Kovali, 2Sule Dogan, 'Safak Olgan.

'Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
A.B.D Uremeye Yardimci Tedavi Merkezi, 2Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakultesi Histoloji Embriyoloji Anabilim Dali

Objective: To investigate whether invitro maturation of
immature oocytes from unstimulated cycles is an alternative
treatment option for women with repeated maturation ar-
rest after stimulation for IVF.

Design: Prospective study with patients as own controls
Interventions: IVM: Immature oocytes were aspirated trans-
vaginally from ovarian antral follicles during a spontaneous
menstrual cycle. Oocytes were cultured to obtain maturity.

Main outcome measures: Number of mature oocytes, pro-
duced embryos and achieved pregnancies.

Results: Two patients, whose previous cycles of IVF-ICSI
were done at other centers, admitted to our IVF unit for in
vitro maturation (IVM) of immature oocytes. First patient had
three IVF /1CSI cycles at different centers. In the first ICSI trial,
30 oocytes retrieved and cycle ended with total fertilization
failure because of matuartion arrest. In the second trial, 27
oocytes retrieved resulted in one fertilization but no concep-
tion occured. 37 oocytes retrieved in the last trial but they
were not transfered because of the maturation arrest. The
second patient with history of 4 IVF failures, due to matura-
tion arrest, admitted to our unit. Six immature oocytes were
collected from the first patient in Dokuz Eylul University IVF
Center one of the oocytes reached MIl stage but embryo
transfer was not done because of fertilization failure.Similar-
ly, seven immature oocytes were collected (1 GV, 6 MI) from
the second patient. No further procedures were done due to
maturation arrest.

Conclusion: There is a debate continues about the further
treatment options for patients with repeated maturation ar-
rest after stimulation of ovaries for IVF. In vitro maturation of
immature oocytes without any stimulation seems not be an
alternative treatment option for the patients with previous
maturation arrest. Future studies need to be conducted on a
larger sample of subjects to attain more definite results.

P34

WHAT SHOULD BE THE CHOICE OF
TREATMENT FOR ENDOMETRIAL
THICKNESS IN CONTROLLED OVARIAN
HYPERSTIMULATION (COH): AGONIST
OR ANTAGONIST?

Nur Dokuzeylil, Semra Kahraman.
Memorial Hospital IVF Center.

Despite the improvements in assisted reproductive tech-
nologies (ART), our knowledge about the implantation phase
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of IVF is not clear.Undoubtly the endometrium plays an es-
sential role in this process.The thickened endometrium is the
source of nourishment for an implanting embryo during its
few weeks, until the placenta develops.The aim of this study
is to compare the effects of using GnRH agonists and antago-
nists on endometrial thickness and their clinical results. Ma-
terials & methods: Cycles of ART conducted between January
2005 and September 2007 at Memorial IVF center were re-
viewed retrospectively.723 consecutive cycles were evaluat-
ed, 421 in the agonist group and 302 in the antagonist group.
The agonist group underwent standard long GnRH agonist
protocol.In the other group multidose flexible antagonist
protocol was used.Follicular development and endometrial
thickness were measured by transvaginal ultrasonography.In
this study, young (<38 years old) patients with FSH values less
than 10 IU/ml, and in one of their first two IVF attempts were
examined.There was no severe male factor in both groups.
Also only patients who underwent day-3 transfer of at least
one top-quality embryo were selected for this study. Cycles
in which embryos were biopsied for preimplantation genetic
diagnosis (PGD) and cycles using cryopreserved embryos
were excluded from this study.The results are presented as
meanzstandard deviation.Differences in variables between
the COH groups were statistically analysed with student t test
and x2 test as appropriate. A p value of.05 considered to be
significant. Results: Both the agonist and antagonist groups
were comparable wih regards to mean age, mean FSH values
and BMI.The mean total dose of gonadotropins required for
coh, the mean duration of stimulation period and the mean
value of serum estradiol level on the day of trigger of oocyte
maturation was significantly higher in the agonist group
compared with the antagonist group (p<0.05).The proges-
teron values were similar between two groups (p=0.05).There
were significant differences in the mean number of oocytes
(14.78+6.02 versus10.41+£5.143 p<0.001) and metaphase I
oocytes (12.90+5.30 versus 8.82+4.16 p<0.001).However the
mean number of fertilised oocytes and the mean number of
transferred embryos were similar between two groups. More-
over, patients in the agonist group achieved a significantly
higher endometrial thickness on the day of hCG administra-
tion compared with the antagonist group (11.55+2.17 ver-
sus 11.20+2.09, respectively; p<0.05).The clinical pregnancy
rates between two groups was similar (%60 and %63).In con-
clusion, although the endometrial thickness was found sig-
nificantly different between two groups, the pregnancy rates
was similar regardless of protocol used.We therefore recom-
mend that you can use safely both protocols for standard
group of patients in art cycles.
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ENDOMETRIOMALI iNFERTIL
KADINLARIN KLiNiK OZELLIKLERi VE
OVARIAN STIMULASYONA CEVABI

"Hakan Kiran, 'Ayhan Coskun, 2M. Turan Cetin,
3Mustafa Kaplanoglu.

'K.S.U. Tip Fak., 2Kadin Saghgi ve Tiip Bebek Merkezi, 3Siirt Devlet
Hastanesi.

Amag: infertilite dykiisii olan endometriomali kadinlarin
klinik 6zelliklerinin ve in vitro fertilizasyon (IVF) tedavisi esna-
sindaki ovarian stimulasyona cevaplarinin arastirilmasi.

Yontem: Merkezimize infertilite yakinmasi nedeniyle mi-
racaat eden 2023 kadin retrospektif olarak degerlendirildi.
Endometriomasi olan ve IVF tedavisine alinan toplam 29 ka-
din calismaya dahil edildi. Endometrioma tanisi, transvaginal
ultrasonografik muyenede overde icerisinde yaygin dusiik
dansiteli ekolar bulunduran kistik kitlelerin gériilmesi ile ko-
nuldu. Kontrolli ovarian hiperstimilasyon amaciyla, hastala-
ra agonist mini doz uzun protokol veya multi doz antagonist
protokol uygulandi.

Sonuglar: infertil kadinlarda endometrioma gériilme orani
%1.4 olarak bulundu. Kadinlarin yaslari 24 ile 45 arasinda ve
infertilite stireleri 12 ile 216 ay arasinda degismekte idi. Ol-
gularin %24’tinde endometrioma bilateraldi. Ortalama endo-
metrioma ¢aplari sag over icin 26.2 + 7.3 mm. ve sol over igin
23.2+ 6.1 mm. idi. Oosit toplama islemi sonrasi elde edilen
ortalama oosit sayisi 12.4 + 8.3 ve metafazll oosit sayisi 8.6
+6.1idi.

Yorum: IVF tedavisine alinan endometriomali kadinlarin
bilylk béliminde ovarian stimilasyona iyi cevap aldik. En-
dometriomalarin ovarian rezervi ileri derecede azaltmadigini
saptadik. Fakat ovarian rezervin endometrioma boyutlari,
bilateralite, gecirilmis cerrahi, rekiirrens ve hasta yasi gibi de-
giskenlerden etkilendigi unutulmamalidir. Endometriomala-
rin ovarian stimiilasyona ve over rezervine olan etkilerini or-
taya cikarmak icin, daha genis vaka serili calismalara ihtiyag
vardr.

Tablo.
Hasta yasi (yil + 5D) 32.3+4.4
infertilite siiresi (ay = SD) 60 +49.8
FSH (mIU/mL) 8+£46
E2 (pg/mL) B4+
Endometrium kalinligi (mm.) 47x37
Endometrioma ¢api (mm.)
Sag over 262+73
Sol over 23.2£6.1
Oosit sayisi (n) 124+83
Metafaz Il oosit sayisi (n) 8.6+6.1
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INFERTIL OLGULARDA TANISAL
LAPAROSKOPiI SONUCLARININ
RETROSPEKTIF OLARAK
DEGERLENDIRILMESIi

Asl Goker Tamay, Yasemin Yildirim, Afsin Turhan,
Tevfik Glvenal

Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali, Manisa.

Amag: infertil olgularda tanisal laparoskopi sonuglarini de-
gerlendirmek.

Gereg¢ ve Yontem: 2005-2007 yillari arasinda Celal Bayar
Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dalina
basvuran ve tanisal laparoskopi yapilan 69 olgu calismaya
alindi. Olgularin yaslar, infertilite tipleri, infertilite streleri,
histerosalpingografi ve laparoskopi sonuglar retrospektif
olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya alinan toplam 69 infertil olgunun 59
(%85.5) 'u primer, 10 (%14.5) ‘u ise sekonder infertil olgu-
lar idi. Yas ortalamalar 31.6 £ 5.6 olan olgularin infertilite
sureleri ise 5.7 + 3.6 yil (2-14 yil) idi. Tanisal laparoskopide
olgularin 36 (%52.2) de herhangi bir patoloji bulunamaz-
ken, 13 (%18.8) de adezyon, 12 (%17.4) de endometriozis, 3
olguda (%4.3) myoma uteri, 2 (%2.9) olguda uterin anomali
ve 3 olguda da (%4.3) pelvik enfeksiyon saptandi. Kirk olgu-
da (%58) tubalar acik, 19 olguda (%27.5) tek tip kapali ve
10 (%14.5) olguda ise bilateral olarak tiplerin kapali oldugu
saptandi. Primer ve sekonder infertil olgular arasinda tubal
aciklik orani ve pelvik patolojiler agisindan fark bulunmadi.
Laparoskopide endometriozis ve adezyonlar en sik karsila-
stlan patolojileri olusturmakta idi. Histerosalpingografi ile
laparoskopi sonuglar tubal aciklik agisindan korelasyon
gostermemekte idi.

Sonug: infertil olgularda tanisal laparoskopi kararina HSG
bulgulari yaninda klinik 6zelliklere gore karar verilmelidir. Bu
konuda daha genis serileri iceren ¢alismalara gereksinim var-
dir.

P37
BIOETHICS IN MATERNITY RESEARCH

SH. Djalalinia, N. Peikari

MSc, Researchers, Under Secretary for Research & Technology
MOHME of IRAN

When a woman is pregnant, in labor, or breastfeeding
agrees to take part in research, she is consenting for two
people, herself and her child there for special consideration,
should be given by researchers and ethics committees to re-
search on this group.

According to pregnant women research protocol, there
should be on extended two stage information and consent
process. Women should be given information well in advance
of being asked for their consent to participate. Informed con-
sent should be sought as close to randomization/ treatment
as possible.

Consequently, to inform complete and exact information
among; exceptional circumstances; informed consent or re-
fusal; written information to keep; contacts, objectives; di-
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agnostic or treatmental procedures; conditions of baby, the
right to see the results; ethics, ... are the most important ele-
ments that should be considered as moral and ethical rights
of pregnant research participants.

P38

CHARACTERISTICS OF INFERTILE
COUPLES WHO ATTEND THE EGE
UNIVERSITY INFERTILITY RESEARCH
AND TREATMENT CENTER-IZMIR

"Nimet Isler, 'Gilnaz Sahin, ' Aysin Akdogan,
2Omer Karaca, 'Ciineyt Barut,
'Ege Nazan Tavmergen Goker, 'Rafael Levi, 'Erol Tavmergen

'Ege University, Family Planning Research and Treatment Center,
Izmir, 2Ege University, Cancer Research Center, Izmir

Objective: To examine the demographic variables of age,
region and duration time since application of infertile cou-
ples who attend our clinic in the last 10 years. Distribution of
IVF indications was also analyzed.

Material and Methods: A retrospective analysis of com-
puter based case records of infertile patients registered for
investigation and treatment to our center between January
1997- February 2008 was done. For the last three years, indi-
cations of the IVF patients were analyzed.

Results: A totally 6463 patients registered for assisted re-
productive techniques were analyzed. 80% of patients were
coming from the Aegean region and 10% was from Marmara
region, 1% was coming from outside of Turkey. It was sur-
prising that 48% patients were originating from outside of
the city of Izmir. The analysis of patient distribution showed
increasing number of couples who are seeking for infertility
treatment throughout by the years. The highest request was
in 2006 and 2007 (14.5%, 17, 1 %, respectively). The age of
female partner distribution was also analyzed. The highest
percentage on age group was 30 to 39 years (53.8%); fol-
lowed by 20 to 29 years of age (39, 7%). When the age groups
were subanalyzed by a 5 years of range; most patients were
on 30-34 years of age group (32.2%). The number of female
partner’s > 35 years of age was increasing by year.

A total of 2006 patients had IVF indications in the time be-
tween 2005-2008. The frequency of indications were; 52.9 %
male, 22.4 % idiopathic, 21.8% female and 2.9% have male
and female factor together. In the subanalysis of female fac-
tor, the most frequent indication was tuboperitoneal fac-
tor (45.5%). The second indication was advanced female
age (33.8%). In the male group 44.5 % of the patients were
azoospermic.

Conclusions: In our infertile population the most frequent
IVF indication was male factor with azoospermia. It is con-
cluded that there is growing number of infertile population
in our region and male infertility is a significant health prob-
lem.
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DOES BMI AFFECT THE PREGNANCY
OUTCOME AFTERIN VITRO
FERTILIZATION-ET TREATMENT?

Gulnaz Sahin, Aysin Akdogan, Nurten Bulut,

Ciineyt Barut, Ozlem Sengel,

Ege Nazan Tavmergen Goker, Rafael Levi, Erol Tavmergen
Ege University, Family Planning Research and Treatment Center,
Izmir

Objective: The aim of this study was to investigate the
effect of BMI on pregnancy outcomes after fresh ET on ICSI
cycles

Material and Methods: Analysis was carried out on 277
patients with their ICSI-fresh ET cycles. The data collected
prospectively during March 2006 to January 2008 and ana-
lyzed retrospectively. Embryo transfers were carried out on
day 2 or day 3 and all patients had 3 embryos transferred.
Patients’ weight and height were established prior to treat-
ment. IVF/ICSI treatment was started using either a long or
an antagonist protocol. Patients were divided into 3 groups
based on BMI’s as following; group 1 (<24, 9), group 2 (25-
29, 9) and group 3 (> 30). The main outcome measures were
pregnancy rate, implantation rate, clinical pregnancy rates
and ongoing pregnancies.

Results: A total of 277 patients were analyzed. The mean
patientage was; 30, 7+ 4, 7 (min: 21- max: 42), mean BMI was;
25,2 +4, 8 (min: 16, 6- max: 40, 5), mean FSH was; 5, 7+ 2, 4
(min: 0, 5-max: 15). IVF indications were as following; 56, 3 %
male factor, 26, 7% idiopathic, 10, 8% tuboperitoneal, 6, 1%
ovulatory factor. 68, 2 % of cycles were antagonist and 31,
8 % cycle were long agonist protocol. There were no differ-
encesin age, distribution of indications, basal FSH levels, pro-
tocols, transferred embryos between groups. Although the
pregnancy rates were higher in group 1 (48.7%) than group
2 and 3 (40%, 31.6%, respectively) there was no statistically
significant correlation between BMI and implantation rates,
pregnancy rates, clinically pregnancy rates.

Conclusion: Although there is a tendency to decrease in
pregnancy rates with high BMI group obesity does not affect
significantly pregnancy rates and pregnancy outcomes of IVF
patients.
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ETHICAL ISSUES IN EMBRYO
RESEARCH

SH. Djalalinia, N. Peikari

MSc, Researchers, Under Secretary for Research & Technology
MOHME of IRAN

Research on embryo has been surrounded with ethical
questions for many years. These questions remain impor-
tant because of the potential benefits to be gained among;
infertility treatment, promotion of contraceptive methods,
prevention and treatment of cancers, and prevention and
treatment of fetal deficiencies.

In 1974, the U.S Ethics Advisory Board (EAB) was established
to review in vitro fertilization (IVF) research protocols and cer-
tain protocols for fetal research. In a may 4, 1979, report, the
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EAB agreed that “the human embryo is entitled to profound
respect, but this respect does not necessarily encompass
the full legal and moral rights attributed to persons”. Conse-
quently in vitro embryo formation for the exclusive research
purposes is unauthorized. On the other hand lost IVF obtain
embryo tissues could be used in research projects.

Also according to EAB recommendation; developing hu-
man cells not be sustained longer than 14 days in vitro and
safety and efficacy of IVF and embryo transfer from the ma-
ternal and fetal views should be considered in fetal deficien-
cy cases by parents satisfaction researches should be limited
to treatment protocols and procedures.
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FERTILITY OUTCOME OF
MYOMECTOMY IN INFERTILE
PATIENTS

TAysin Akdogan, 2Burak Zeybek, 'Giilnaz Sahin,
'Rafael Levi, 'Ege Nazan Tavmergen Goker,
"Erol Tavmergen

'Ege University, Family Planning, Research and Treatment Center,
Izmir, 2Ege University, Obstetric and Gynecology Department, izmir

Objectives: To determine the results of surgical interven-
tions performed for myomectomy in infertile patients.

Methods: 123 infertile women having myomas were oper-
ated during the years 2000-2008. Myomectomies were per-
formed, by laparoscopic, hysteroscopic or laparotomic way
according to their localisation and size. Expectant manage-
ment, Ul or, ART were performed and the results were evalu-
ated.

Results: The mean age, infertility period was as following,
347614, 0years, 7,816, 1 years. Myomectomy was performed
by laparatomy in 34, by laparoscopy in 70 and, by hysteros-
copy in 19 patients. The mean diameter and number of the
myomas removed by laparatomy, laparoscopy and hysteros-
copy were following as consequetively 4, 5t1, 7, 3, 7£1, 4, 2,
2+0,9cmand 3, 2+3, 3, 2,0+2, 4, 1, 1£0, 3. The postoperative
results according to the treatment modalities are shown in
Table1. The avarage duration between operation and preg-
nancy was 15, 3 months. Of the women who conceived 40
(57, 9%) delivered at term while 2 delivered before 36 week
(PROM), 18 (26%) resulted with abortus.

Conclusions: High pregnancy results after myomectomy
with expected management afterwards seem as a good
treatment modality in infertile patients with no other infertil-
ity cause.

Table 1. Results

Laparatomy Laparoscopy Hysteroscopy
N:34 N:70 N:19
Pregnant/total (%)  Pregnant/total (%)  Pregnant/total (%)
spontaneously 3/5(60) 14/19(73,8) 2/3 (66,6)
Ul 0/3 3/11(27,2) ¥ (25)
ART 4/26 (15,3) 11/40 (27,5) 3/12(25)
total 7/34(20,5) 28/70 (40) 6/19 (31,5)

Table 2
Laparatomy  Laparoscopy  Hysteroscopy P values
N:34 N:70 N:19
Mean age 36,313,6 33,8438 34,744,6 0,011*
Mean infertility duration 9,5+6,5 7,0£5,5 7,7%6,7 0,140
Mean myoma diameter 45+1,7 3,714 2,2+0,9 0,000*
Mean myoma number 3,243.3 2,0+2,4 1,1£0,3 0,009*
Myoma type Subserous 7(20,6%) 36 (51,4%)
Intramural 27(79,4%)  33(47,1%) -
Submucous - 1(1,4%) 19 (100%)
Infertility reasons
Idiopatik 63,5% 62,8% 69,2%
Ovulatuar 3,8% 7% 7,7%
Male 23,1% 24,4% 15,4%
Tubope 5,8% 5,8% 7,7%
M-+F 3,8% - -
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IMPACT OF ENDOMETRIOMA and/
or ENDOMETRIOSIS IN IN VITRO
FERTILISATION

TCem Yasar Sanhal, 2Aysin Akdogan, 2Giilnaz Sahin,
2Ciineyt Barut, 2Rafael Levi,
2Ege Nazan Tavmergen Goker, 2Erol Tavmergen

'Ege University, Obstetric and Gynecology Department, izmir, 2Ege
University, Family Planning, Research and Treatment Center, izmir

Objective: The aim of this study was to evaluate the effect
of endometrioma and/or endometriozis on IVF outcomes.

Design: It was an observational retrospective study.

Setting: Ege University IVF Center, Bornova-IZMIR

Material and Methods: We chose 70 infertil women as
study group who had endometriosis and/or endometriomas
diagnosed with laparascopy and/or by ultrasonography. Our
control group consisted of 127 women without any ovarian
or tuboperitoneal pathology whom undergone IVF for only
male factor. Controlled ovarian stimulation was performed
using either GnRH agonist or GnRH antagonist protocol with
recFSH.

Main Outcome Measures: Number of retrieved oocytes,
number of MIl oocytes, fertilization rates, number of trans-
ferred embryos, implantation rates, pregnancy rates and
pregnancy outcome.

Results: There were no statistically significant differ-
ence between groups by means of ages (Study group: 31.8
years vs. Control group: 31.2 years). Basal FSH levels, basal
LH levels, estrogen levels, and prolactin levels, total dosage
of recFSH, daily recFSH requirement, duration of controlled
ovarian stimulation, peak estrogen and LH levels are given
in table1. 69 of study group and all of control group went
on oocyte pick-up and the mean retrieved oocyte number
was significantly lower in study group (8, 5 vs. 10, 7 p<0, 05).
Mean number of MIl oocytes was 7.0 in study group and 8.4
in control group and mean number of fertilized oocytes was
4.5 in study group and 5.8 in control group. Like these val-
ues, fertilization rates were similar. (Study group 69.5% vs.
control group 70.5%). There was no difference in number of
transferred embryos. Implantation rates were close, 27.5% in
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study group and 24.1% in control group. We were able trans-
fer embryos to 59 patients of study group and 30 of them had
pregnancies (50.8%). Whereas in control group 118 patients
had gone to embryo transfer and 61 of them were pregnant
(51.7%). Pregnancy outcomes are given in table 2.

Conclusions: Endometrioma and/or endometriosis wors-
ens the number of retrieved oocytes with higher recFSH re-
quirement, but does not affect fertilization rate, implantation
rate, pregnancy rate and live birth rate.

Table 1. Patients Characteristics and Controlled Ovarian Hyperstimulation
Parameters. Where appropriate, data are expressed as mean + SD

Study Group Control Group Pvalue

Number of patients 70 127
Infertility cause
Tuboperitoneal factor 33 (47.1%)
Unexplained 20 (20.8%)
Male factor 7(10.0%) 127 (100%)
Male factor performed TESE 7(10.0%)
Ovarian Dysfunction 2(2.9%)
Other Factors 1(1.4%)
Duration of infertility (years) 6.6+43 78+4.6 .079
Basal FSH (miu/ml) 7.6+3.6 6.6 +3.3 061
Basal LH (miu/ml) 53+27 50+23 419
Basal Estrogen (pg/ml) 455+24.2 50.5+29.2 231
Basal Prolactin (ng/ml) 17.0+8.9 19.4 +10.1 112
Total recFSH dose (miu) 2499 +£795.6 2261 +677.8 028
Daily recFSH dose (miu) 322+67.1 295 +56.8 .008
Days of stimulation 7714 7515 526
Rate of agonist protocol 12/70 (17.1%) 31/127 (24.4%)
Rate of antagonist protocol 58/70 (82.9%) 96/127 (75.6%)
Days of antagonist protocol 49+13 46+1.0 154
Peak LH levels (miu/ml) 45+4.1 32+25 .010
Peak estrogen levels (pg/ml) 1408 + 916.6 1489 + 856.2 231
Table 2. Pregnancy Outcomes

Live-birth Ongoing Miscarriages Subclinic TOTAL

Pregnancy

Study  15(50.0%) 11(36.7%) 2(6.7%)  2(6.7%) 30(100%)
Group
Control 37 (60.7%) 14 (23.0%) 8(13.1%) 2(3.3%) 61(100%)
Group

184

P43

PREDICTIVE VALUE OF YOLK SAC
EVALUATION ON THE PROGNOSIS
OF THE 1ST TRIMESTER ART
PREGNANCIES

TAysun Karabulut, 2Aysin Akdogan, 2Giilnaz Sahin,
2Ciineyt Barut, 2Ege Nazan Tavmergen Goker,
2Rafeel Levi, 2Erol Tavmergen

'Denizli Devlet Hastanesi, 2Ege Universitesi Tip Fakiltesi, Aile
Planlamasi ve Kisirlik Arastirma Merkezi

Yolk sac is the main place of exchange between the em-
bryo and the mother before formation of placenta.. The aim
of this study is to detect normal size of yolk sac between 6 to
10 weeks of pregnancy and to evaluate predictive value of
abnormal yolk sac shape and size on prognosis of Assisted
Reproductive Technique (ART) pregnancies.

Materials and Methods: 65 consecutive intrauterine sin-
gleton pregnancies between 6 to 10 weeks of gestation were
evaluated. Gestational sac and yolk sac size, Crown-Rump
length (CRL) and human chrionic gonadothropin, estradiol
(E2) and progesterone levels were measured, any abnormal-
ity in the shape of the yolk sac was noted. Mean yolk sac size
and two standard deviation (2SD) above and below mean
calculated. Correlation of yolk sac diameter with gestational
sac size, CRL, hCG/E2 ratio was also investigated.

Results: Fetal cardiac activity was not detected in 4 patients
during follow-up. One of patients was below, one above 2SD,
2 almost at + 2SD. On the other hand, only one patient with
positive cardiac activity at 6th weeks of pregnancy was de-
tected at +2SD. No correlation was detected between yolk
sac size and gestational sac size, CRL and hCG/E2 ratio. But al-
though non significant, E2 was lower in FKA negative group.

We detected 6 cases of abnormally shaped yolk sac, one
calcification and one absence of yolk sac. In four cases of fetal
loss, there were one absence of yolk sac, one abnormality in
shape and two were normal.

Conclusion: Yolk sac is an important and functional organ
during embryonic life. Abnormality in size and shape of yolk
sac size may be an alerting sign for the prediction of fetal loss
and those patients must be followed more closely.

P44

PREGNANCY OUTCOMES AFTER
HYSTERESCOPIC UTERIN SEPTUM
RESECTION

1Aysin Akdogan, 2Cem Yasar Sanhal, 'Giilnaz Sahin,
TFatos Ozkan, "Melek Ozdemir,
'Ege Nazan Tavmergen Goker, 'Rafael Levi, 'Erol Tavmergen
! Ege University, Family Planning, Research and Treatment Center,
[zmir, 2 Ege University, Obstetric and Gynecology Department,
[zmir

Objective: To evaluate pregancy outcomes of patients
with incomplete septum and complete septum uteri after
hysteroscopic resection.

Material and Methods: For group A 27 infertil patients
with incomplete septum uteri and for group B, 20 infertil pa-
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tients with complete septum were operated between 2001-
2008 in our clinic. Both groups underwent hysteroscopic
septum resection. Patients ages, duration of infertility, basal
FSH and estrogen levels recorded. Follow up treatment, In-
tra-uterin insemination and In vitro fertilisation therapy were
performed.

Results: There was no stastistically significant difference
between groups ages, duration of infertility, basal FSH values,
estrogen levels. 5 patients of group A (5/27) and 7 of group
B (7/20) were couraged to concieve spontaneously and preg-
nancy rates were 20% and 14.2%.

4 patients of group A (4/27) and 5 patients of group B
(5/20) underwent Ul and prenancy rates were 25% and 60%
for groups A, B, respectively. Totaly 19 IVF procedures for
group A and 11 for group B had been performed and preg-
nancy rates were 42.1% and 36.3% for group A, B, respective-
ly. Mean duration between septum resection and pregnancy
was 8.2 months in group A and 8.0 months in group B.In pa-
tients who were pregnant, mean number of IVF procedure
was 2 and 1.5 for group A, B respectively.

Conclusions: Hysteroscopic septum resection is a safe
procedure for infertile population. We suggest that uterin

cedures who were hospitalized for any obstetrical problem,
preterm labor or labor between 2004 and 2008 was retro-
spectively collected and analyzed.

Results: Totaly 166 ICSI/pregnancies who were followed in
our center; 112 cases were (68, 1%) single and 54 cases were
(%31, 9%) multipl. Multiple pregnancies were 52 twins and
2 triplets. Multifetal reduction was performed in 6 out of 54
(11, 1%) multiple pregnant women. Early pregnancy compli-
cations (hyperemesis gravidarum, abortus imminens, cervi-
cal insuffiency) were found higher in multiple pregnancies
than singletons. Late pregnancy problems like gestational
diabetes mellitus, hypertension, oligohidramnios, plasental
ablation and placenta previa were detected higher in multi-
ple pregnancies.

3 of 112 singleton infant and 2 of 106 twins infant were lost
during intrauterine life. Prematurity rate was 41% and 96%
for singleton and multiple births. 19 single, 40 twins, 3 triplet
infants needed neonatal care.

Conclusion: Obstetric results of ICSI pregnancies were
worse than normal pregnancies. Especially higher multiple
pregnancy rates is main problem in ICSI pregnancies.

septum resection will be suitable before performing assisted Table 1.
reproductive technologies. Singleton multiple Pvalue
N:112 n=54
Table. Hyperemesis gravidarum 5(4,5%) 6(11,1%) 0,103
Group A (incomplete- Group B Pvalue Abortus imminens 35(31,3%) 29,6 (16%) 0,490
septum) (Complete Septum)
- Cervical insuffiency 22(19,6%) 18(33,3%) 0,043
No. of patients 27 20
Gestational diabetes 28 (%25) 14 (%25,9) 0,580
Age (years) 32.2+5.1 30.0+4.4 124
) ) " Hypertension 10 (%8,9) 12 (%22,2) 0,019%
Duration of infertility (years) 78+5.1 78+58 975
N Oligohydramnios 7(%6,3) 0
Infertility cause
Septum (semi/complete) 19 (70.4%) 13 (65%) IUGR 2(%1,8) 1(1,9) 0,696
+ male factor 6(22.2%) 7 (35%) Plasenta previa 7 (%6,3) 0
+ tuboperitoneal factor 2(7.4%)
Ablatio placenta 1(%0,9) 3 (%5,6) 0,101
Basal FSH (miu/ml) 6.9+3.2 76+4.4 540
Basal estrogen (pg/ml) 61.5+50.9 46.7 +£39.2 282
Table 2.
Pregnancy rates
Spontan (pregnancy/patient, %) 1/5(20) 1/7(14,2) Singleton babies Twin and triplet Pvalue
IUI (pregnancy/patient, %) 4 (25) 3/5(60) N: 112 babies
ART (pregnancy/patient, %) 8/19(42,1) 4/11 (36, 3) N: 108
Mean delivery time 36,2 weeks 34 weeks 0,003
P45 Mean birth weigth 29124 21935 0,000
THE OBSTETRICAL AND NEONATAL Pematuty 0% s6% 000
OUTCOME of SINGLE VERSUS P46

MULTIPLE BABIES BORN AFTER ICSI in
OUR CLINIC

Aysin Akdogan, Giilnaz Sahin, Belgin lyik, Clineyt Barut,
Nuriye Ozbayram, Ege Nazan Tavmergen Goker,
Hatice Unld, Rafael Levi, Erol Tavmergen

Ege University, Family Planning, Research and Treatment Center,
[zmir

Objective: The aim of this study was to report the out-
comes of ICSI in regard to pregnancy and peri-neonatal pe-
riod at the Ege University family planning, research and treat-
ment center

Method: The obstetrical and early neonatal outcome of
single and multiple pregnancies originating from ICSI pro-

THE SECRET OF ART CHILDREN

N. Peikari, SH. Djalalinia

MSc, Researchers, Under Secretary for Research & Technology
MOHME of IRAN

Introduction: In the early years of gamete donation use,
couples often expressed confusion and concern regard-
ing what they might tell their children. In the early 1980 s a
number of psychiatrists recommended that no one be told
about this truth but some others believed that the couples
should be copped with this condition and knowing the truth
is children’s right

Material & Method: In this study, Review literature was
done for clarify this subject.
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Result: A study showed that, %74 of parents disinclimated
about disclosure to their but in another study %69 of them
didn’t agree with disclosure.

The parents said that %76 of these children probably will
have neutral or positive feeling. Also %90.7 of patient told
that their children will be curios and look for finding their real
parent. Half of these children will also ask about donor’s ap-
pearance.

The parents also said that %25 of children will be appreci-
ated about knowing the truth but approximately %30-40 of
them will be angry and anxious.

%25 of physicians and reproductive endocrinologist
agreed with disclosure to children but %55 didn't agree with
this matter.

In summary parents should make decision based on their
social, cultural conditions and evaluation advantage and dis-
advantage of disclosure for them.

Conclusion: Providing a comfortable and good life is nec-
essary for children but is not enough and they have to be sat-
isfied with their life. Culture has a great effect on this copping
strategy and special counseling and group therapy can help
parents for telling truth to their children.

P47

VARIOUS ATTITUDES ABOUT ART
ETHICS

N. Peikari, SH. Djalalinia

MSc, Researchers, Under Secretary for Research & Technology
MOHME of IRAN

The practice of ART has become increasingly complex with
advances in methods of ovarian Stimulation, ova and sperm
retrieval, fertilization, storage of embryos, and use of donor
gametes but from the ethical and religion views ethical is-
sues should be considered as the most essential factor.

Some studies with this approach were done in the world
but in our country different aspects of ART and ethical issues
must be studied and discussed.

In short, review literature of this matter showed that gen-
eral population accepted ART ethically more than specialists
and academic societies. The reason of these priority in most
studied couples shows a meaningful different between
two mentioned groups. In other words ethical and moral
issues in general population is mostly under influence of
confirmed request for child bearing, contrariety educated
person with related fields of study are more sensitive and
ethics bounded.

Further wide ranging discussion involving the general
public and specialist is to be needed.
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INFERTIL OLGULARDA TANISAL
LAPAROSKOPiI SONUCLARININ
RETROSPEKTIF OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

Asli Goker Tamay, Yasemin Yildirim, Afsin Turhan, Tevfik
Glvenal

Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali, Manisa

Amag: infertil olgularda tanisal laparoskopi sonuglarini de-
gerlendirmek.

Gereg¢ ve Yontem: 2005-2007 yillari arasinda Celal Bayar
Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dalina
basvuran ve tanisal laparoskopi yapilan 69 olgu calismaya
alindi. Olgularin yaslar, infertilite tipleri, infertilite streleri,
histerosalpingografi ve laparoskopi sonuglar retrospektif
olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya alinan toplam 69 infertil olgunun 59
(%85.5)"'u primer, 10 (%14.5)'u ise sekonder infertil olgular idi.
Yas ortalamalari 31.6 + 5.6 olan olgularin infertilite streleri ise
5.7 £ 3.6 yil (2-14 yil) idi. Tanisal laparoskopide olgularin 36
(%52.2) de herhangi bir patoloji bulunamazken, 13 (%18.8)
de adezyon, 12 (%17.4) de endometriozis, 3 olguda (%4.3)
myoma uteri, 2 (%2.9) olguda uterin anomali ve 3 olguda da
(%4.3) pelvik enfeksiyon saptandi. Kirk olguda (%58) tubalar
acik, 19 olguda (%27.5) tek tip kapal ve 10 (%14.5) olguda
ise bilateral olarak ttiplerin kapal oldugu saptandi. Primer ve
sekonder infertil olgular arasinda tubal aciklik orani ve pelvik
patolojiler acisindan fark bulunmadi. Laparoskopide endo-
metriozis ve adezyonlar en sik karsilasilan patolojileri olus-
turmakta idi. Histerosalpingografi ile laparoskopi sonuclari
tubal aciklik agisindan korelasyon géstermemekte idi.

Sonug: infertil olgularda tanisal laparoskopi kararina HSG
bulgulari yaninda klinik 6zelliklere gore karar verilmelidir.
Bu konuda daha genis serileri iceren ¢alismalara gereksinim
vardir.
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