Yardimla Ureme Tekniklerinin
Klinikte Kullanimi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Uremeye Yardimc1 Tedavi ve Egitim Merkezi

Laboratuvar Sorumlusu
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Terimler

Uremeye Yardimci Tedaviler (UYT)
Assisted Reproduction Techniques (ART)
[ntra-uterin inseminasyon (IUI) - Asilama

In-vitro fertilization (IVF)

¢ Viicut disinda dollenme
Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI) - Mikroenjeksiyon
Kriyoprezervasyon
Oosit + sperm = Gametler
Ovaryum + testis = Gonadlar
Zigot, embriyo, blastokist
Dogurganlik = Fertilite (Fertility)
Kisirlik = Infertilite (Infertility)

Pre-implantasyon genetik tani (PGT)




Hedef

¢ Uremeye Yardimci Tekniklerin yardimryla kisirlik problemi olan
bir ciftin, tek ve saglikli bir bebegi eve gotiirmesidir.

¢ Eve bebek gotiirme oranlari

-
, -

& Gebelik oranlari

‘

& Blastokist oranlari

& Fertilizasyon oranlari



Endikasyonlar

¢ Kisirlik

& Cocuk sahibi olmak i¢in korunmadan cinsel iliskiye giren bir
ciftin 1 yil siire ile denemesine ragmen ¢cocuk sahibi olamamasi

& Dogurganligin korunmasi (Fertility preservation)

& Herhangi bir nedenle ileriki hayatinda kisirlik sorunuyla
karsilasma riski yiiksek olan bireylerin gametlerinin ya da
gonadlarinin dondurularak saklanmasi, ihtiya¢ duyuldugunda
kullanilmasi1 esasina dayanir. Kanser kemo/radyoterapisi
oncesi, gonad rezervinin azalmasiyla seyreden hastaliklar
(Turner Sendromu, prematiir ovaryen yetmezlik vb.)

& KOk hiicre vericisi kardes elde etmek



% Bireylerin aile kurma ve iireme i¢giidiileri/haklar1

¢ Hayatin devamlilig1 (popiilasyon)
& Gen ve kisisel 6zelliklerinizin yeni nesillere aktarilmasi

& Farkl1 genlerin ortaya ¢ikisi, cesitlilik
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Oosit ve spermatozoon
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During normal fertilization
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Sperm c?s from the man’s semeQ3
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Placenta

Known as t , centa ) b?‘ NS \5&-»:11\}% which provides oxygen
= o ;,,_ i
and nutrients to the developing embryo- "

[N




TARIHCE



LLouise Joy Brown

iiad Evening News {5y
Meet Louise, the world’s
first test-tube arrival
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1958 — Carl Gemzell

Disaridan hormon vererek ilk gebeligin elde edilmesi (Isvec)

1959 — M.C. Chang &y

Disarida dollenmeyle elde edilen ilk tavsan embriyolari

ve canli dogum (ABD) ) ‘ N -



Son gulen 1y1 guler

iErken gebehk kaybiyla sonﬁglandl
(Avustralya)




1992 - Gianpiero D. Palermo

Intrastoplazmik Sperm Enjeksiyonu Sonras: i1k Dogum
(Belgika)

23 Haziran 1988 - Tiirkiye’de ilk tiip

bebek merkezi ve
arkadaslarinin calismalariyla

Ege Universitesi'nde acilmistir. Tiirkiye nin
ilk tiip bebegi 18 Nisan 1989’da bu merkezde
diinyaya geldi.



http://www.tupbebekklinigi.com/category/makale/tup-bebek

Ece Cokar

Turkiye'nin 11k tiip
bebegi simdi
Harvard'da

18 Nisan 1989’da Tiirkiye’nin ilk
tiip bebegi olarak diinyaya gelen Ece
Cokar, bugiin 27 yasinda.
Harvard’da hukuk egitimi goren
Ece, annesiyle avukatlik yapiyor.

Hiirriyet — Kelebek - 21 Nisan 2016



[1k Vaka

Lesley ve John Brown

Dokuz yildir bebek sahibi
olamiyorlardi

Lesley Brown’un Fallop tiipleri
tikaliydi

10 Kasim 1977’de IVF uygulandi




Histerosalfingografi (HSG)




Tubal Faktor
Histerosalpingografi (HSG)

Open
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tubeg Blocked
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Disaridan hormon verilip yumurta htcrelerinin
normalden daha cok sayida gelismesi saglaniyor
(10-15 glin)

Gelisen
yumurta
hicreleri

igneile
toplaniyor

IVF-yumurta toplama



Yumurtalar,

spermlerle
birlikte bir
kiltdr kabina
konuluyor Gelisen
yumurta
hicreleri
igne ile
toplaniyor

IVF-klasik IVF



Embriyonun 2-5 giin sireyle in-vitro kiltira

Zigot gelisimi ’

.

Yumurtalar,

spermlerle
birlikte bir
kiltdr kabina
konuluyor Gelisen
yumurta
hicreleri
igne ile
toplaniyor

IVF-embriyo kulturi



Embriyonun 2-5 giin sireyle in-vitro kiltira

Zigot geligimi ’

.

Yumurtalar,

spermlerle
birlikte bir
kiltdr kabina /
konuluyor Gelisen
yumurta ‘ Bir kateter yardimiyla uterusa
(- embriyonun transferi
igne ile [] -—
toplaniyor

IVF-embriyo transferi



Natalie Brown — 1982
IVF ile dogan 40. bebek oldu

Natalie Brown
—IVF ile
dogan ve
dogum yapan
ilk kisi (1999)
(Dogal yoldan
gebelik)



IVF ENDIKASYONLARI

Tubal factor
Multiple factors (9%)
female and male i Ovulatory
(18%) dysfunction
(7%)

Diminished
ovarian
Multiple factors reseorve
female only (10%)
(12%)

Endometriosis
(5%)

Uterine factor
(1%)

Unexplained
infertility
(12%)

Male factor
Other causes (18%)
(8%)

(Centres for Disease Control and Prevention, 2013 IVF Success Rates. National Summary and Fertility Clinic Reports. Atlanta, GA, 2013.)

Kadin: %35

Erkek : %35

Her ikisi de: %18
Aciklanamayan: %12



Erkege bagl faktorler

¢ Endokrin Bozukluklar

& Hipotalamik disfonksiyon (Kallmann S.)
& Hipofizer yetmezlik (timor, rad., cerrahi)
& Hiperprolaktinemi, Adrenal hiperplazi

& Eksojen androjenler, Tiroid hastaliklari

® Anatomik bozukluklar

& Vas deferensin konjenital yoklugu
& Vas deferensin obstruksiyonu

& Ejekilator sistemin konjenital anomaliler1



Erkege bagl faktorler

& Anormal Spermatogenez

& Kromozomal anormallikler
¢ Kabakulak orsit1, Kriptorsidizm, Varikosel
& Ila¢ veya radyasyona maruz kalma

© Anormal Motilite
& Silya yoklugu ( Kartegener sendromu )

& Varikosel, Antisperm antikor

& Sekstiel Disfonksiyon

& Retrograd ejekiilasyon,Impotans (ED), Libido
eksikligi



Kadina bagl faktorler

& Tubal faktor
& Fallop tiiplerinin bilateral tikali olmasi

® Anatomik bozukluklar

¢ Uterin anomaliler, gelisim bozukluklar1

& Myom varligi

® Ovulatuvar bozukluklar

& Yumurta gelisimi var ancak ovaryumdan
atilamiyor — Polikistik over sendromu

¢ Endometriyozis




- C 0 @ Givenli | https://www.sartcorsonline.com/Predictor/Patient e
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\Q/\ Society For Assisted
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What are my chances with ART?

While more models are coming soon, this model includes sequential transfers of fresh embryos only, no frozen transfers.

Welcome to the SART Patient Predictor. SART has developed this predictor based on nearly 500,000 cycles of therapy to more than 320,000 women throughout the
United States since 2006 2. This calculator is meant to help you understand your chances of having a live birth, based on your personal situation. The answers to the
following questions influence the likelihood that the IVF treatment will be successful. Some ofthe answers you may know — like your height and weight. Other answers —
such as the diagnosis of the cause of infertility — will depend on whether or not you have been seen by a physician, and may change during your course of freatment. The
calculations from this Patient Predictor assume that you have not had prior IVF treatment.

How old are you?
Flease Select v
How tall are you?
® feet meters
How much do you weigh?
Ibs kas
How many prior pregnancies have you had?
W] L
How many prior fullterm (== 37 weeks) births have you had?

W] L
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Live Birth Rate Per Egg Retrieval by Number of Eggs and Age
Jan 2001 - June 2009, 2043 Egg Retrievals
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Percentages of ART Cycles Using Fresh Nondonor Eggs or Embryos
hat Resulted in Live Birth and Miscarriage, by Age of Woman (U.S. 2010).
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28 30 32 34 36 38 40

m % of Cycles
e s

in Pregnan Age (years)
% of Cycles ® Live birth rate ®m Miscarriage rate

in Live Bir

Adapted from: Centers for Disease Control and Prevention, American Society for
Reproductive Medicine, Society for Assisted Reproductive Technology. 2070
Assisted Reproductive Technology National Summary Report. Atlanta: U.S.
Department of Health and Human Services; 2012.




PRENATAL TANI YONTEMLERI

Tum ciftlerin konjenital anomalili cocuk sahibi olma olasiligr %3 tur

AMAC

YONTEMLER
& Gebeligi tespit etmek

& MATERNAL SERUM TARAMA

& Gelisen Fotiis icin olas1 riskleri TESTLERI
belirlemek

¢ ULTRASONOGRAFI

¢ Dogumda olusabilecek
komplikasyonlar1 6nceden belirlemek :
& AMNIYOSENTEZ

& Gebeligin devamina yada : _ : .
sonlandirilmasina karar vermek ¢ KORIYON VILLUS BIYOPSISI

& Sonraki gebelikleri etkileyebilecek
durumlar1 tespit etmek




MATERNAL SERUM TARAMA TESTLERI

UCLU TEST (triple test)
MSAFP + hCG + E3 bakilir
beraberce degerlendirilir
& Alfa Feto Protein
Fotiis Karacigeri tarafindan salgilanir
Eriskindeki albiimine karsiliktir
gebelik ilerledik¢e anne kaninda yiikselir MSAFP)

16-18. haftalar arasinda hassas

¢ hCG (human chorionic gonadotrophin)
Plasentadan sinsityotrofoblastlardan salgilanir

14. haftada en yiiksek giderek azalir

& Estriol (E3)

Fotiis Adrenal bez korteksinden salgilanir plasentada

metabolize edierek odstriol olusur

-

DORTLU TEST
(quadruple test)

Uclii teste ek olarak

inhibin A da 6lciiliir

Fotiis ve plasenta tarafindan

salgilanir

< e

1 Dist = 6,.37cm
2 Dist = 0.15cm

Down sendromunda hCG ve inhibin A YUKSEK
E3 ve MSAFP DU$UK

NORAL TUP DEFEKTI MSAFP YUKSEK
Amniyotik SiVida’da YUKSEK




ULTRASONOGRAFI

¢ Non-invaziv ve giivenli %80 siklikta kullanilir
¢ TRANS ABDOMINAL/TRANSVAJINAL yolla

¢ 2 boyutlu yada 3 boyutlu
& @Gebelik kesesi en erken 6.haftada goriilebilir
& Fotiis yas1 ve biiyiime takip edilir

5-10 haftalar arasinda Crown-rump uzulugu 6l¢iimii

10 haftadan sonra Bipariyatal ¢ap,
femur uzunlugu,

Karin gcevresi ol¢iimii

®

miktari

Konjenital anomaliler (16-20. haftalar)
Noral tiip defektleri (anensefali,spina bifida)
Karin duvar1 defektleri (omfalosel,Gastrosizis)
Kalp defektleri

Yiiz defektleri (yarik damak/dudak)

© © O O & @

Uterusun durumu, Plasental yerlesim Amniyotik'swl

Cogul gebelik,Fotal pozisyon, cinsiyet belirlenebilir

=~

AT

Gastrosizis

™~ Vagina




KORIYON VILLUS BIYOPSISI (cvs chorionic villus sampling)

¢ Trans abdominal / Transvajinal yolla plasentaya dogru
ilerletilen igne yardimiyla

5-30mg koriyon villus doku 6rnegi alinir

& Gebeligin 10-13. haftalarda yapilir
En erken 9.haftada yapilabilir

& Villus ortasindaki embriyonal mezensim dokusundan fotal
hiicreler elde edilir

¢ Cok sayida hiicre elde edilr 2-3 giinliik kiiltiir siiresi yeterlidir.

Hizl1 sonug¢ alinir

¢ Kromozom analizi karyotip cinsiyet tayini yapilir
& Invaziv bir tekniktir Riskli gebeliklerde yapilir
¢ Fotiis kayb1 amniyosenteze gore iki kat yiiksektir %1

¢ Fotal doku yerine anneye ait doku 6rnegi alinabilir

ve bu durumda yanlis sonug verir

Ultrasound
Catheter scanner

chorionic villus
tissue in
petri dish

=

4R%

sex

chromatin chromosome
fetoprotein abnormalities
analysis of

uid

fetal cells
obtai i
amniocentésis



AMNIYOSENTEZ

¢ Transabdominal yolla amniyon bosluguna

ilerletilen igne yardimiyla 20-30ml amniyon s1vis1 alinir

¢ Gebeligin 15-20. haftalarinda yapilir

(yeterli amniyon s1vis1 nedeniyle)

¢ 13hafta< Yapilirsa

club ayak deformitesi olusabilir

¢ Amniyon s1vis1

¢ Biyokimyasal (Alfa Foto Protein bakilir
Noral tiip defektlerinde yiiksektir )

¢ Amniyotik hiicreler kiiltiir edilir

Kromozom analizi karyotip cinsiyet tayini

¢ Kiiltiir siiresi uzundur 8-14 giin

(elde edilen hiicre sayis1 az) Tan1 gecikebilir

& Invaziv bir tekniktir Fétiis kayb1 %0,5



DOGUM DEFEKTLERININ
ONLENMESI

Pek ¢cogu onlenebilir

[YOT DESTEGI Tuza/suya iyot eklenmesi
KRETENIZIM e bagh mental
retardasyon ve kemik deformitelerini 6nler

MATERNAL DIiYABET metabolik kontrolii

FOLIK ASIT (FOLAT) DESTEGI
Noral tip defektlerini
(Anensefali, Spina bifida olusumunu onler

ALKOL ALIMININ ENGELLENMESI

GEBELIGIN TUM EVRELERINDE iLAG
ALIMININ ENGELLENMESI

VITAMIN A ALIMININ ENGELLENMESI
( Kistik akne tedavisi icin oral/Topikal)



GEBELIGIN SONLANDIRILMASINA GEREK KALMADAN
DOGUM DEFEKTLERININ ONLENMESI

PREIMPLANTASYON GENETIK TANIYLA MUMKUN OLABILIR

Uterus endometriyuma tutunmadan once gelismekte olan embriyonda
varolan genetik bozukluklar tespit edilir

Yardimla ureme tekniklerinin uygulanmasi gereklidir

Bu teknikler oldukga pahalidir




PREIMPLANTASYON GENETIK
TANI ENDIKASYONLARI

¢ lIlerlemis kadin yas1
& Agir erkek faktorlii infertilite

¢ Ebeveynlerden birinde yada her
ikisinde anormal karyotip varliginda

¢ Tek gen icin tasiyicilik olanlarda
& Tekrarlayan diisiiklerde

Preimplantasyon Genetik tani i¢cin

iki yaklasim var

¢ EMBRIYON BiYOPSISI
3-5. giin embriyondan 1-2 blastomer

alinarak incelenir

¢ 1. Ve 2. KUTUP CiSIMCIKLERI

alinarak incelenir




PREIMPLANTASYON GENETIK TANI (PGD)

1. ve 2. KUTUP CISIMCIGI
BIYOPSISI

Ovositte 1. mayoz bolliinme sonrasinda kromozomlarin bir
kismi kutup cisimcigiyle birlikte perivitellin araliga atilir.

1.Kutup cisimcigi biyopsisiyle

paternal olarak gecis gosteren genetik defektler
dollenme sonrasi ve yariklanma sirasinda olugsan genetik
defektler anlasilamaz.

Genetik tani icin daha dogru sonuglarin alinabilesi igin
1. ve 2. kutup cisimcigi beraber incelenmelidir.

Bu yolla 2. mayoz boliinmede olusabilecek kromozom
anomalileride tanimlanabilir.




Pre-implantasyon genetik tani

Embriyo biyopsisi

FISH, CGH, PCR, NGS yontemler1
Tekrarlayan diistikler

Bilinen genetik hastaliklar

ileri kadin yas1

HLA uyumlu kemik ilig1 verici kardes



Cocuk da yapin, kariyer de...

Chance of 1-child 2-child 3-child
realisation family family family

Without IVF

50% 41 38 35
75% 37 34 31
90% 32 27 23

With IVF
50%
75%
90%




[lginiz icin
Tesekkii

milyon IVF bebegi



