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In Vitro Fertilizasyonda
Gebeligin Ongérilmesi

Dr. Eray CALISKAN

Yardimla iireme teknikleri (YUT) olan in
vitro fertilizasyon (IVF) ve intrasitoplazmik
sperm enjeksiyonu (ICSI), gebelik elde edile-
meyen ciftler i¢in hem birer mucize yontem,
hem de bir son umuttur. Bu ylizden bagvuran
ciftin ve ¢iftin yakinlarimin beklenti ve endisesi
yiiksektir. Gerek beklentiler, gerekse islemin
maliyeti bu hizmeti sunan igletmeler ve doktor-
lar tizerinde gebelik elde edilmesi yoniinde bii-
yiik bir baski yaratmaktadir. Tiim bu karmasa
arasinda ailenin nihai beklentisi eve saglikl bir
bebek gotiirmektir. Bu ortamda tedaviyi sunan
hekime diisen ilk gorev ¢ifti durumlari ve ge-
belik oranlar1 agisindan bilgilendirerek gercek-
¢i beklentiler i¢inde olmalarini saglamaktir.

Glinlimiizde implantasyon ve plasenta olu-
sumunun daha iyi anlasilmasiyla infertiliteye
neden olan patolojilerin YUT ile elde edilen
gebeliklerin sonuglarini da etkileyebilecegi bu-
lunmustur. Erkek faktor infertilitesi kromozom
anomalileri, kistik fibroz, Y kromozomu de-
lesyonlar1 ve fetusta andploidi riski ile iliskili
bulunmustur (1,2). infertilite tedavisi ile gebe
kalan kadinlarda dekolman plasenta riski 3 kat,
preeklampsi riski 5 kat, prematiire dogum ris-
ki 1.6 kat fazla bulunmustur (3,4). YUT gebe-
liklerinde diigiik dogum agirlikli ve ¢ok diisiik
dogum agirlikli bebek dogurma riski artarken
tastyic1 anne ile saglanan dogumlarda bu risk
gbzlenmemistir (5). Ayrica, YUT ile elde edil-
mis gebeliklerden dogan fetuslarda septal kalp

defektleri 2 kat, yarik damak dudak 2.5 kat,
Ozefagus atrezisi 4.5 kat ve anorektal etrezi 3.5
kat artmistir (6).

Kanita dayali tip 15181inda eve saglikli be-
bek gotiirmenin Ongdriilmesi i¢cin daha fazla
calismaya ihtiya¢ vardir. YUT sonunda klinik
gebelik elde edilmesi i¢in bile gerekli olan sart-
lar tim bir kitap olabilecek kadar ¢oktur. Bu
konuda giincel bilgiler 1s1ginda hasta se¢imi
ve hazirlanmasi, tedavi yontemleri, gamet elde
edilmesi, embriyo degerlendirilmesi, embriyo
transferi, implantasyon icin gerekli uterus ¢ev-
resi ile luteal faz desteginin YUT ile gebelik
elde etmeyi 6ngoriip goremeyecegi konusu in-
celenecektir.

A. CIFTIN HAZIRLANMASI

A.1. Stres ile basetme

Infertil ¢iftin YUT tedavisine hazirlanmasi
stres ve endiselerin giderilmesi ile baslamali-
dir. Infertilitenin strese yol agtig1 bilinmekle
birlikte stresin infertilite ilizerinde ne derece
etkili oldugu halen arastirmaya aciktir. Stre-
se maruz kalan insanda akut biyolojik cevap
koruyucu olmakla birlikte uzun donemde
stres hipotalamus-hipofiz-adrenal aksinda ve
hipotalamus-hipofiz-gonad aksinda fertilite
iizerinde 6nemli negatif etki olusturan degisik-
liklere yol agmaktadir (7).

Infertilite ve evlilik ile ilgili sorunlarin ka-
dinlar iizerinde, erkeklerden ¢ok daha fazla
hormonal ve immiinolojik degisiklikler yaratti-
g1 gosterilmistir (7). Erkek este spermatogenez
dongiisti 70 giin siirdiigiinden akut stresin te-
davi esnasinda alinan sperm kalitesine etki et-
mesi beklenmez. Ancak, kronik stres plazmada
glutation ve serbest sulfidril miktarin1 azalta-
rak veya yiiksek adrenokortikotropik hormon
(ACTH) ve kortizoliin Leydig hiicrelerinde
androstenedionun testosterona donisimiinii
azaltmasiyla sperm kalite ve motilitesini bozar
(8). YUT tedavisine psikoterapi eklenmesinin
basarty1 arttirdigi meta-analizlerde gosteril-
mis, dzellikle de YUT tedavisinden ii¢ ay dnce
baslayan stres azaltma tedavisi ile kronik stres
altinda olan ¢iftlerin fayda gorecegi 6ngoriil-
mistir (7,9,10). Stres belirteg ve aracilarinin
YUT sonuglart ile iliskisi Tablo 1°de verilmis-
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Tablo 4. Ucinct giin embriyo kalitesinin sinflamasi (grade 1 en iyi).

Grade 1 6-8 hiicre, esit hiicre ¢aplari, fragmantasyon yok, multiniikleus yok

Grade 2 Grade 1 ile ayni, ek olarak %10-15 fragmantayon mevcut

Grade 3 6 hiicreden az, fragmantasyon yok, multiniikleus yok, esit hiicre ¢aplari

Grade 4 Herhangi bir yariklanma safhasinda fragmantasyon >%20 veya esit olmayan hiicre
¢aplar1 veya multiniikleus varligi

Grade 5 Boliinmesi durmus, atretik veya tamamen fragmente

bulunmustur (67). Embriyo transfer giiniinden
sonraki 7 ve 14. glinlerde artan Ostrojen sevi-
yelerinin gebeligi ongorebildigi gosterilmistir
(68). Diger yandan, luteal destek icin proges-
terona Ostrojen eklenmesinin klinik gebelik
oranlar1 artirmadigi ileri siiriilse de konuyla
ilgili daha fazla randomize calismaya ihtiyag
vardir (69). Ghanem ve ark. long luteal proto-
kol uygulanan olgularda luteal destek i¢cin E2
+ Progesteron kullanmanin tek basina proges-
teron veya hCG + progesterondan daha yiiksek
klinik gebelik oranlari ile sonuglandigini gos-
termislerdir (70). Luteal faz destegi icin pro-
gesteron kullanilmalidir; progesteronun vajinal
jel formu, vajinal mikronize progesteron ve i.m
progesteron benzer klinik ve devam eden gebe-
lik oranlari ile birliktedir (71,72).

Giincel durumda IVF/ICSI tedavileri sonu-
cunda kimin gebe kalacagini etkileyen birgok
faktor vardir. Bu yiizden uygulanan tekno-
lojilerin kalite kontrolii, personel egitiminin
standardizasyonu, kanita dayali yaklasimlar ve
tedavilerin bireysellestirilmesi gebelik elde et-
mede kritik dneme sahiptir.

D. GELECEK iLE iLGiLI ONGORUIERIN

YUT tedavilerinden kimin gebe kalmaya-
cagmin kesin olarak 6ngoriilmesi gliniimiizde
sadece gameti olmayan kadin veya erkekler
igin gegerlidir. Bu ¢iftler i¢in de kok hiicreden
gamet elde etme caligmalart umut vericidir.
Fertilizasyondan, embriyo olusumuna, imp-
lantasyondan plasenta olusumuna kadar gegen
siirecte trofoblastik hiicre davranislarinin ve
endometriyal hiicrelerin genetik ve islevsel sif-
relerinin ¢oziilmesi ile klinik gebeliklerin 6n-
gorlilmesi miimkiin olacaktir. Bunun i¢in pro-
teomiks, metabolomiks ve genetik ¢aligmalar
kritik dneme sahiptir. Ayrica, preimplantasyon
genetik tani ile saglikli oosit ve spermlerin se-
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cilebilmesi de siliphesiz gebeliklerin 6ngoriil-
mesinde gereklidir. Gelecekte 6nemi daha 6n
plana c¢ikacak konulardan biri de implantas-
yonun immiinolojisidir. Tiim bu ¢aligmalarla
gelecekte implantasyon oranlarinin arttirilma-
st saglanabilir ve daha az embriyo elde edip
transfer etmekle daha hasta dostu tedavi proto-
kolleri gelistirilebilir.
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