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1. GIRIS VE AMAC

Infertilite 12 ay diizenli ve korunmasiz cinsel iliskiye ragmen gebe kalamama
olarak tanimlanir ve yedi ¢iftten birini etkilemektedir (1). The National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) ve American Society for Reproductive
Medicine (ASRM), cocuk istemi olup, 12 ay sonunda gebe kalamayan ¢iftlerin
infertilite arastirmasina alinmasini 6nermektedir. Ancak kadin yaginin 35 tizerinde
olmas1 durumunda, yasla beraber fertilitenin azalmasi ve yine bu yas kategorisinde
Yardime1 Ureme Tedavileri (YUT) ile basar1 oranlarmin diisiik olmas1 gibi faktorler
nedeniyle degerlendirmeye baslamak icin 6 aydan daha uzun beklenmemesi

onerilmistir (2,3).

Yardimer Ureme Tekniklerinin (YUT) temel basari kriteri canli dogum
eldesidir. Hiicre bolinmesi embriyo canliliginin en 6nemli kriteridir. Zigotta
pronukleus zarlarmin yikilmasindan (singami) ortalama 3 saat sonra, ilk boliinme
gerceklesir. 1k bdliinmenin ardindan zigot embriyo, boliinen hiicreler blastomer
adin alir. Embriyonun ilk {i¢c mitoz boliinmesi yariklanma ya da klivaj boliinmesi
olarak adlandirilir. Blastomerler totipotent dzelliktedirler. Ilk klivaj bdliinmesi ile
2 hiicreli embriyo olusur. 2. giin 4 hiicreli, 3. giin 8 hiicreli embriyonun gelismesi
beklenir. Embriyo 4-8 hiicreli oldugu asamada embriyonik genom transkripsiyonu

baslamaktadir.

YUT’de amag, en iyi kalitedeki embriyoyu secebilmek igin en hizh
degerlendirmenin yapilabilmesi ve embriyo i¢in invaziv olmayan ydntemlerin
kullanilmas1 olmustur. Giiniimiize kadar embriyonun morfolojik 6zelliklerine
dayanan, ¢ok sayida embriyo skorlama sistemi gelistirilmistir. Klivaj asamasmdaki
embriyo degerlendirilirken; hiicre sayist1 ve bolinme hizi, fragmantasyon,
blastomerlerin biiyiikliigii ve sitoplazmik oOzellikleri, blastomerlerdeki nukleus
durumu, multinukleasyon ve blastomerlerin uzaysal dagilimi gibi morfolojik
ozellikleri incelenir(4,5,6). Embriyo canlihigmin en Onemli gostergesi ise
embriyonun gelisim asamasmin giiniiyle uyumlu olmasidir. 5.glin embriyolar1
blastokist olarak adlandirilir ve blastokistin degerlendirilmesi: Blastokistin
gosterdigi ekspansiyon kategorisi ile, ICM (Inner Cell Mass) ve TE’i

(Trofoektoderm) olusturan hiicrelerin sayisi, yapist ve bu hiicrelerin birbirleriyle



olan baglant1 6zellikleri, ve blastokistin zona pellusidadan kurtulma (hatching)
asamalar1 incelenerek yapilmaktadir. Bir¢ok in-vitro fertilizasyon (IVF) Merkezi
embriyoloji laboratuvarinda implantasyon ve klinik gebeligin major belirteci olarak
diistiniilen blastoksist kalitesi morfolojik olarak ii¢ parametreyi kapsayan skorlama
sistemine gore degerlendirilir. Gardner ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen ilk
skorlama sisteminde degerlendirilen ii¢ parametre; ALPHA (Scientist in
Reproductive Medicine) grubu tarafindan 2011 yilinda Istanbul’da gergeklestirilen
eksper calistayinda revize edilerek yaymlanmistir (7). Buna gore; blastosel
ekspansiyon orant ve embriyonun zona pellusidasindan (ZP) ayrilmasi (hatching)
(Grade 1,2,3), i¢ hiicre kiitlesi (ICM) boyut ve diizenlenimi (Grade A,B,C),
trofoektoderm (TE) hiicre sayis1 ve diizenlenimi (Grade A,B,C) temeline
dayanmaktadir (8). Embriyonik TE ve ICM Kkaliteleri ile gebelik sonuglari
arasindaki iliski mekanizmasi net degildir, ancak TE’nin dogru embriyo
implantasyonuna aracilik etmedeki kritik rolii iy1 bilinmektedir. Blastokistin dis
epitel katmanini olusturan TE, embriyo gelisiminde farklilasan ve epitel 6zelligine
sahip olan ilk hiicre tipidir. TE hiicreleri, embriyonun merkezinde biiyiik bir
kavitenin olusumuna eslik eder ve erken blastokist doneminde morfolojik olarak
pluripotent i¢ hiicre kitlesinden ayrilir. Trofoblastlarin progenitorii olan TE
hiicreleri, blastokistin uterus duvarina implante olmasma eslik ederken ayni
zamanda plasenta olusumuna katkida bulunur, bu sirada ICM hiicreleri de fetiis’u

meydana getirir.

ICM, TE morfolojisi ve blastokist ekspansiyon derecesinin IVF sonuglarina
etkisini arastiran ¢caliymalarda farkli sonuclar elde edilmistir. ICM morfolojisinin
dondurulmus ve ¢Ozlilmils embriyolarda Oploid embriyolar arasinda,
implantasyonu tahmin etmede en iyi gosterge oldugu (9), TE morfolojisinin
dondurulmus ¢6ziilmiis tek embriyo transferinde gebelik ve canli dogum oranlarini
gosteren en Onemli belirte¢ oldugu (10), hem taze, hem de dondurma-¢6zme
sikluslarinda blastokist ekspansiyon derecesinin, canli dogum oranlarinin en iyi

belirteci oldugu gosterilmistir (11).

Bu calismaya 1 Ocak 2015- 31 Mart 2019 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Ureme Saghgi ve



Infertilite merkezine basvuran ve sadece blastokist transferi sonras1 gebelik elde
edilen hastalar dahil edilmistir. Transfer edilen blastokist evresindeki embryoya ait
trofoektoderm morfolojisinin, hastalarin gebelik siiregleri ve bu siiregte gelisen
komplikasyonlar, (Preeklampsi (PE), Eklampsi, Fetal Gelisim Kisitliligi (FGK),
Oligohidroamnios, Polihidroamnios, Preterm Dogum (PD), Gestasyonel Diyabetes
Mellitus (GDM), Antenatal Kanama ve vb.) ile iliskisi aragtirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. INFERTILITE PREVALANSI

Infertilite 12 ay diizenli ve korunmasiz cinsel iliskiye ragmen gebe
kalamama olarak tanimlanir ve yedi ¢iftten birini etkilemektedir (1). The National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) ve American Society for
Reproductive Medicine (ASRM), cocuk istemi olup da 12 ay sonunda gebe
kalamayan ¢iftlerin infertilite arastirmasma alinmasini 6nermektedir. Ancak kadin
yasmin 35 {izerinde olmasi durumunda, yasla beraber fertilitenin azalmasi ve yine
bu yas kategorisinde Yardimla Ureme Tedavi (YUT) ile basar1 oranlarmin diisiik
olmas1 gibi faktorler nedeniyle degerlendirmeye baslamak i¢in 6 aydan daha uzun
beklenmemesi savunulmaktadir (2,3). infertilite igin bilinen ya da ongoriilen bir
risk faktorii oldugunda (oligo-amenore, tubal ya da uterin faktor, endomeriozis ya
da erkekte inmemis testis Oykiisii vb) infertilite arastirmasina daha erken

baslanabilmektedir.

Normal fertil ciftlerin %82’sinde 1 yil icerisinde gebelik olmaktadir.
Ciftlerin %5-%15’inde ise gebelik 1-2 yillik bir siirecte olusmaktadir. 2 yilin
sonunda ciftlerin %95’inde gebelik olustugu bildirilmistir. (12).

Herhangi bir gebelik oykiisii olmama durumu primer infertilite olarak
tanimlanirken, en az bir gebelik Oykiisii varhigindaki durum, canli dogumla

sonuc¢lansin ya da sonuglanmasin, sekonder infertilite olarak tanimlanmaktadir.

(13).

2.2. INFERTILITE ETiYOLOJiSi VE NEDENLERI

Toplumun dermografik ve c¢evresel Ozelliklerine bagli olarak infertilite
etiyolojisi farkliliklar gostermektedir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO); gelismis
tilkelerde infertilite nedenlerinin %37 sini kadm kaynakli, %8’ini erkek kaynakl,



%35’ini hem kadm hem erkek kaynakli olarak raporlamistir (13). Kadin
infertilitesinde, %30 olgu ovulyator disfonksiyon, %40 olgu tubal ve pelvik
patoloji, olgularin %30’u ise ag¢iklanamayan nedenlerden dolayr oldugu

bildirilmistir. Infertilite nedenleri tablo I’de gdsterilmistir.

Tablo 2.1. infertilite Nedenleri

Infertilite nedenleri

1. Kadinda infertilite Nedenleri
Ovulatuar Hastahklar
v Polikistik over sendromu (PKOS)
v Konjenital Adrenal Hiperplazi (KAH)

v Hipotalamik Hipogonadizm

v Prematiir Ovaryan Yetmezlik (POY)
Tubal Hastahklar

v’ Tubal Obstriiksiyon

v Gegirilmis Tubal Cerrahi

Uterin Hastahklar

Konjenital anomaliler
Myoma uteri

Endometriyal polipler
Intrauterin adezyonlar

Miilleriyan kanal anomalileri

ISR N N N N

Servikal stenoz

Endometriozis

2. Erkek infertilite Nedenleri
Obstriiktif Hastahk
v" Vazektomi

v" Ejakiilatif kanal obstriiksiyonu
Non-obstriiktif Hastahk

v" Kallman Sendromu
v' Testikiiler yetmezlik



v" Hiperprolaktinemi

v Eksojen testesteron maruziyeti
Fonksiyonel Hastahklar

v’ Erektil Disfonksiyon

3. Aciklanamayan infertilite

Yapilan calismalar, IVF tedavisinin tercih edilecek ilk yontem olmadigini
desteklemektedir. Ancak son ¢alismalarda agiklanamayan ve erkek faktor nedeniyle
infertilite problemi yasayan hastalarda IVF tedavisinin birincil tedavi olarak tercih

edilmesinin maliyet avantaji sagladigi diistiniilmektedir (14).

2.2.1. Kadin faktor infertilite nedenleri
Ovulatuar Disfonksiyon

Hastlarm anamnezi detayli sorgulanmalidir. Diizenli adet goriip gérmedigi,
adet miktar1, siiresi, premenstruel semptomlarin eslik edip etmedigi sorulmalidir.
Hastalarmm ayrmtili olarak ovaryan rezerv testleri ile degerlendirilmesi

gerekmektedir.
Tubal ve peritoneal faktor

Infertil ¢iftlerde en sik gériilen nedendir. Hastanin gecirmis oldugu pelvik
inflamatuar hastalik (PID), komplike apandisit, tubal cerrahi ve ektopik gebelik
Oykiisii sorgulanmalidir. Gegirilen PID tubal nedenli infertilitenin en sik nedenidir.
PID ilk atak sonras1 %10, 2. atakta %35, 3.atakta %50-%75 infertiliteye neden
olabilmektedir (15). Ektopik gebelik igin iki kez konservatif cerrahi gegiren
hastalarda sadece %30 oraninda intrauterin gebelik gerceklesir. Bu nedenle tubal
faktore bagl tekrarlayan ektopik gebelik IVF igin endikasyon olusturmaktadir.
Tubal faktoriin  degerlendirilmesinde histerosalphingrafi ve laparoskopi
kullanilmaktadir. Yagda ¢oziinen kontrast ile yapilan HSG suda ¢oziinen HSG’ye

gore gebelik sansini arttirmasi nedeniyle iistiin bulunmustur (16).



Uterin faktor

Konjenital uterin anomaliler: En sik konjenital anomali uterin septum olarak

bildirilmistir.

Myomlar: Infertil hastalarin  %5-10'nunda olsada sadece %?2-3 oraninda
infertiliteye neden olmaktadir. Kornual yerlesimli myomlar tubaya yakin olmasi
nedeniyle, uterin kontraksiyonu bozarak infertiliteye neden olabilmektedir.
Kaviteyi bozmayan subserdz ve intramural myomlarm fertiliteye neden olmazken

submuk6z myomlar infertiliteye neden olurlar (17).
Endometrial polipler: Infertil hastalarm % 3-5 inde bulunur (16).

Onceki intrauterin miidahalelere bagh gelisen adezyonlar: infertilite nedeniyle
takibi yapilan hastalarda yapilan tanisinda kiiciik lezyonlar bile uterin kavitede
implantasyonu bozma potansiyeli tasidig1 igin infertilite ve 6zellikle erken donemde

abortus ile iligkilidir (18).

2.2.2. Erkek infertilitesi

Erkek infertilitesi, infertil ¢iftlerin %20’sinde tek nedendir, %20-40 ek
faktor olarak bulunur. Erkeklerde infertilite insidanst %6’dir Bunun da %90’ inda
sebep bozulmus spermatogenezdir. Spermatogenez  mikroskobik olarak
degerlendirilir ve sonucunda spermiyogram DSO parametrelerine gore yorumlanir.
Epidemiyolojik caligmalar sperm parametreleri normal olsa dahi ayni sebeplerin
kotii gebelik sonuglarini, konjenital anomali riskinde artis1 ve yardimei ilireme

tekniklerinde basarisizlig1 da beraberinde getirdigine dikkat ¢eker (19).

2.2.3. Agiklanamayan Infertilite

1 yillik diizenli iligkiye ragmen lireme sistemi ve hormonal parametrelerde

infertiliteyi agiklayacak belirgin anomali ve anormallik bulunmamas1 durumundaki



ciftler i¢in kullanilir. infertil hastalarin %10-30 unda etyoloji bilinmemektedir. Bu
hastalarda bir embriyo transfer edildiginde siklus basina gebelik orani %14 olarak

bulunmustur (20).
Aciklanamayan infertilite olasi etyolojileri:( 21)

Antogonist servikal sekresyonlarin olmasi

Anormal tubal siliyal aktivite

Defektif endometriyal reseptivite bulunmasi

Luteinize unriiptiire follikiil sendromu

Luteal faz defekti

Bozulmus oosit ve/veya sperm fertilizasyon kapasitesi
Endometriozis

Immiinolojik faktorler

Bozulmus peritoneal makrofaj aktivitesi

A N N N N U N N NN

Bozulmus peritoneal s1v1 antioksidan fonksiyonu

2.3. INFERTIL CiFTiN DEGERLENDIRILMESI
2.3.1 Anamnez-Fizik Muayene

Diizenli cinsel iliskiye ragmen 1 yilin sonunda gebe kalamayan hastalar
indfertilite agisindan arastrilmahdirlar. Infertilite sikayeti olan hastalara
yaklasimda ilk olarak ¢iftin ayrintili anamnezi alinmali ve fizik muayenesi
yapilmalidir. Genel tibbi 6ykii, Viicut Kitle Indeksi (VKI) iizerine ve gonadal
fonksiyonlar1 etkileyen tiroid hastaliklari, galaktore, hirsutizm gibi endokrin
hastaliklara odaklanmalidir. Meslek, toksin maruziyeti ve ilag kullanimi
sorgulanmalidir.

Jinekolojik Oykii kisminda hastanin adet diizeni, daha oOnceki gebelik
Oykiisii, kullandig1 kontrasepsiyon metodlari, cinsel yolla bulasan hastaliklar
sorgulanmalidir. Gegirilmis pelvik cerrahiler, adezyona neden olarak tuba-ovaryan

fonksiyonu etkileyebileceginden 6nem tasir. Hastada kronik pelvik agri, dismenore,



disparoni, miksiyon ve defekasyon sirasinda agri endometrioz agisindan onem
tastya bilmektedir .

Servikal sitoloji degerlendirilmelidir. (22). VKI, tiroid muayenesi, meme
bas1 akintisi, hirsutizm ve diger hiperandrojenizm bulgularinin aranmasi genel
muayene 6zellikleridir. Jinekolojik muayenede; bimanuel muayene dnerilmektedir.
Servikovajinal anormallikler, uterin boyut, pozisyon, mobilite, cul-de-sac ya da
adneksiyal kitle agisindan degerlendirme yapilmalidir. Transvajinal Ultrasonografi
ile degerlendirme yapilmahdir. Hastada uterin anomali siiphesi varsa 3-D
ultrasonografi yapilabilir. En son Pelvik ultrasonografi pelvik degerlendirmenin
tamamlayicist olarak kabul edilmektedir. Degerlendirme testleri, ovulatuvar
fonksiyonu, ovaryan rezervi, uterin kavite ve tubal patensi ortaya koymak amaciyla
planlanir. Erkek hastalarin anamezinde jinekomasti, seksiiel gecisli hastaliklar,
kriptoorsidizm, kabakulak orsiti, tiiberkloz, inguinal herni onarimi, vazektomi
Oykiisii, libido kaybi, koitus sikligi ve testiskiiler travma Oukiisii mutlaka

sorgulanmalidir.

2.3.2. Ovulatuvar Fonksiyonun Degerlendirilmesi

21-35 gilinde bir, diizenli adet dongilisii ovulasyonun Onemli bir
gostergesidir. iki sikliis aras1 siirenin, 6zellikle kadin yasina bagli olarak varyasyon

gosterdigi géz oniinde bulundurulmasi 6nerilmektedir.

2.3.3. Mid-luteal Progesteron (MLP)

Hastanin bekledigi adet tarihinden 7 giin Once yapilabilir. Progesteron
degerinin >10 ng/ ml olmas1 bazi arastirmacilar tarafindan cut-off deger olarak
kabul edilmistir ve bu degerin endometrium senkronizasyonu ile korele oldugu
bildirilmistir. Ancak bu cut-off degerin luteal fonksiyon ile iligkisi net olarak ortaya

koyulamamustur.



2.3.4. Serviksin Degerlendirilmesi

Postkoital test yapilarak ovulatuvar donemde iligki sonras1 servikal mukusta
motil spremler degerlendirilebilir. infertilitede servikal faktdr yaninda, indirek
olarak erkek faktoriiniin de degerlendirildigi geleneksel bir testtir. Ancak testin
tekrarlanabilirliginin diisiik olmasi; servikal infertilite kavramimda konsensiis
olmamasi; intrauterin inseminasyon, in vitro fertilizasyon gibi infertilite
tedavilerinin servikal faktorii bypass etmesi nedeniyle giiniimiizde gecerliligini

yitirmistir (23).

2.3.5. Over rezerv testleri

Over rezervi yas, genetik ve cevresel faktorlerden etkilenmektedir. Over
rezerv testleri hastanin gebe kalma sansini dngdérmede yardimci olan testleri igerir.
YUT uygulanan hastalarda basarili gebelik elde etmek igin bircok klinik ve
labaratuvar testi giiniimiizde hala arastirilmaktadir. Infertilite nedeniyle basvuran
hastalar i¢in canli gebelik elde etme olasilig1 i¢cin gilivenilir tahminler yapilmasi
infertil ¢iftler icin ve klinisyenler i¢in hala bir sorun olmaya devam etmektedir. Hem
ovaryan hiperstimiilasyonu 6n gérmek icin hemde gebelik sonuglarmi 6n gormek
i¢in kliniklerde kabul gormiis kullanilan birgok test mevcuttur (23). Bunlar arasinda
bazal kan testleri, provokatif testler ve ultrason goriintiileri kullanilmaktadir.
Serbest hormon (GnRH) agonisti (1989), inhibin B (1997), gonadotropin,
klomifensitrat testi (CCCT) (1989), menstrual siklusun 3. giinii bakilan FSH (1988),
antral folikiiler sayim (AFS) (1997) ve antimiillerian hormon (2002) gibi kan
testleri bulunmaktadir (24). Bu testler menstrual siklus boyunca dalgalanmalar
gostermesi ve provakatif testler ise yan etkileri ve maliyetleri nedeniyle son yillarda

ovaryan rezervi gostermede yerini AMH ve AFS sayisia birakmigtir (25).
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2.3.6. Bazal FSH, Ostradiol diizeyi

Yiikselen FSH, tiremeyle ilgili yaslanmayi ortaya koyan en Onemli
gostergelerden biridir. Sikliis sirasinda belirgin olarak degisiklik goserdigi igin,
erken folikiiler fazda, sikliisiin 2-4. Giinlerinde 6¢liilmesi onerilmektedir. 10 IU/L
iizerinde FSH diizeyi hastanin stimulyasyona zayif cevap verecegini gostermektedir
(26). FSH diizeyi 20 TU/L ve iistiinde ise gebelik sansi ¢ok diisiiktiir (27) Serum
estradiol konsantrasyonlarindaki erken artis olmasi lireme yaslanmasinin klasik bir
ozelligi olup yiikseltilmis bazal FSH diizeyini azaltip testin yanlis yorumlanmasina
neden olabilmektedir. Yiiksek Ostradiol seviyesi (>60-80 pg/ml) diisiik gebelik
oran1 ve IVF de diisiik ovaryan cevap ile iliskili bulunmustur (28).

2.3.7. Klomifen sitrat challange test (CCCT)

Klomifensitrat giinde 100 mg, 5-9. giinlerde verilip hastadan tedaviden
once ve sonra serum FSH'min dl¢iimlerini igerir. Biiyliyen folikiillerden salinan
inhibin B ve Ostradiol kadinlarda FSH'yi baskilarken, diisiik over rezervi olan
kadinlarda daha az inhibin B ve Ostradiol tiretilip FSH’m yiiksek kalmasina neden
olacaktir. 3. ve 10.giin FSH degerinin toplami 26 TU/L ve lizeri ise veya tek basma
10. giin FSH degeri >12 1U/1 ise diisiik ovaryan yanit1 diistindiiriir (29).

2.3.8. inhibin B

Transforming-growth faktor beta (TGF beta) ailesinden heterodimerik bir
glikoproteindir. Folikiiler faz sirasinda kiiclik antral folikiillerin graniiloza
hiicrelerinden salinmaktadir. Hipofizar diizeyde FSH salinmini inhibe eder. YUT
sikliislarinda inhibin B diizeyi >45 pg/ml olan hastalarda 6strojen diizeyi ve elde

edilen oosit sayist daha yiiksek bulunmustur (26).
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2.3.9. Anti-Miillerian Hormon (AMH)

Miillerian inhibe edici fator olarak bilinen AMH, transforme edici biiylime
faktor beta ailesine ait dimerik bir glikoproteindir (30). AMH granuloza hiicreleri
tarafindan iretilmektedir ve inhibin-B benzeri biiylime faktrdleri ile yakindan
iliskili oldugu belirtilmektedir. Erkek fetiis olusdugu sirada AMH fetal testis
icindeki sertoli hiicresinden salinarak miillerian kanali baskilar. Boylece disi fetusta
miilleriyan kanaldan gelismekte olan uterus, follap tiipleri ve {ist vajen gelisimini
baskilamis olur (31,32). AMH siklusun her hangi bir zamaninda 6lgiilebilir ve over
rezerv havuzu hakkinda bilgi verir. Preantral ve kii¢iik antral (<4mm) folikiillerdeki
graniiloza hiicrelerinde salmmaktadir. 8mm den biiyiik folikiillerde azalmaktadir.
AMH’m %60°’1 5-8mm folikiillerden sentezlenmektedir (33) , sonug olarak 4-6mm
captaki heniiz dominant folikiil olarak secilmemis olan antral ve preantral
folikiillerden sentezlenip folikiil se¢cimi ve baslangi¢ recruitment olayinda inhibe
edip FSH’a kars1 antral folikiil duyarhligini azaltmada gorevli oldugu bdylece
folikiil havuzunun hizla tilkenmesini 6nledigi gosterilmistir (34). AMH’1n gebeligin
gostergesi oldugunu ve canli dogum orami ile pozitif korelasyon gosterdigini
gosteren bir¢ok ¢calisma mevcuttur, ayrica ¢calismalarda AMH sonuglar1 FSH’a gore
canl1 gebelik elde etme oranini tahmin etmede daha iistiin bulunmustur (35). NICE
kilavuzunda, AMH degeri >3.5 ng/mL {izerinde olmasi, stimiilasyona artmis over
cevabini belirtirken, < 0.75 ng/mL diisiik yanit1 6ngérmektedir (36). Tartismali
olmasma ragmen basi klinisyenler AMH’nin PCOS i¢in tani kriteri olarak
kullanilmas1 savunulmaktadir (37). Diisiik overyan rezerv tanisi, Bologna
kriterlerinden (AFC <5-7 ya da AMH <0.5-1.1ng/mL) en az birinin bulunmasi ile
konmaktadir (38).

2.3.10. Uterusun Degerlendirilmesi

Uterin kavite degerlendirildiginde kullanilan ilk basamak tani araci, iki
boyutlu transvajinal ultrasonografidir. Ucuzdur, etkindir, kolay uygulanabilir, iyi
tolere edilen bir yontemdir. %56 ile %89 arasinda intrauterin lezyonlar1

saptayabilir. Multipl myomlarin eslik ettigi submukoz myom, kalin endometriumun
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eslik ettigi endometrial polipler, adhezyon ve uterus yapisal anomali durumlarinda

diagnostik degeri azalmaktadir.

Sonohisterografi, ultrasonografik incelemenin, kaviteye salin ya da kontrast
madde verilerek gergeklestirilmesidir. Degerlendirme fallop tiiplerini de
kapsadiginda hysterosalpingo-contrast sonografi (HyCoSy) olarak adlandirilir.
Intrauterin lezyonlarin tesbitinde yiiksek sensitivite ve spesifisite oranina sahiptir
(%71-%91).

Histeroskopi, uterin kavitenin degerlendirilmesinde altin standart yontemdir
(39). Ayni seansda tedavi imkani sunmasi nedeniyle ileri tetkik yontemi olarak
kabul edilmektedir. invaziv bir yontemdir. Histeroskopi ile uterusun dis konturu

degerlendirilemediginden, konjenital uterin anomali tanisinda kullanilmamaktadir.

Uterin konjenital anomaliler 3-D US, MRI, Laparoskopi-Histeroskopi
kombinasyonu ile degerlendirilir. Laparoskopi ve Histeroskopinin dogruluk orani
yiiksek, ancak invaziv bir girisimdir. 3-D Ultrasonografi ise non-invasive girisim
ve Ozellikle lutael fazda uygulandiginda tan1 degerinin Laparoskopi ve Histeroskopi

ve MRI kadar yiiksek olmasi nedeniyle iyi bir segenektir (40).

2.3.11. Antral folikiil sayimi

Antral folikiil sayim1 (AFS), folikiiler fazda TV-USG ile her iki overde
bulunan 2-10 mm boyutlarinda antral folikiillerin toplamidir. NICE kilavuzuna
gore, >16 adet AFC overyan stimiilasyonuna yliksek cevabi, <4 AFC diisiik cevabi
predikte etmektedir (36). AFS over rezervini belirleyen iyi bir belirteg olarak
kullanilsa da, oosit kalitesi, gebelik olusumu ve sonuglarmi 6ngdérme yetenegi
yoktur. Bu sebeple YUT uygulamalarinda tek gosterge olarak kullanilmamasi

Onerilmektedir.
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2.3.12. Tubal Degerlendirme

HSG, uterin kavitenin seklini, uterin anomalileri ve tubal agiklig1
degerlendirmek i¢in Onemli bir goriintileme yontemilerinden biridir.. Cekim
sirasinda yag ya da su bazli radyokontrast madde kullanilmaktadir ve Kaviteye
verilerek yapilir. Erken folikiiler fazda uygulanir. Proksimal tubal patolojilerin
aksine, distal tubal patolojilerin tespitinde daha spesifiktir ve laparoskopik
bulgularla %94 oraninda yiiksek korelasyon gosterir. Proksimal tubal okliizyon;
tubal spazm, mukus plagi ya da debrise bagl yanlis pozitif bir bulgu olabilir.
Selektif tubal kateterizasyon gibi ek testler ile konfirmasyon gerekebilir. Uterin
kavitedeki myomlar, polipler, sinesiler, tubal okliizyon, ve miillerian defektler HSG
ile gortlebilir. Ayrica mekanik etkisi ile tubalar agilabilir (26). HSG ile saptanan
intrauterin patolojilerin tedavisinde histeroskopi kullanilir. Ofis sartlarinda
uygulanabilmesi ve kaviteyi direkt viziialize ediyor olmasi histeroskopinin

avantajlaridir (41).

2.3.13. Erkek Faktoriiniin Degerlendirilmesi

Erkek faktoriiniin degerlendirilmesi zamani reproduktif 6ykiiniin alinmasi,
fizik muayene ve en azindan bir kere yapilmis semen analizini sartdir. Erkek
faktoriiniin arastirilmasinda baslica amag, diizeltilebilir durumlarin tanimlanarak
tedavi edilmesi boOylece erkegin fertilitesinin restore edilerek, spontan
konsepsiyonun saglanmasidir. DSO kriterlerine gore degerlendirilen spermiogram,
erkek infertilitesi degerlendirilmesinde ilk basamak laboratuvar tetkik olarak
kullanilir. Erkek faktoriiniin ciddiyetinin degerlendirilmesine ve ydnetimine
yardimeidir. Akilda tutulmasi gereken bir ayrnti da, spermiogram yorumlanirken
subfertil ¢iftlerin dogurganlik durumunu iyilestirmeyi amaglayan ek aragtirmalar ve
yonetimi etkileyebilen temel bilgiler sunmasidir. ideal olarak numune 3-4 giinliik
cinsel perhiz sonrasi mastiirbasyonla alinmaktadir (23). Semen analizi, voliim, pH,
motilitesi, sperm konsantrasyonu, viabilitesi ve morfolojisi parametrelerini
degerlendirir. Parametrelerin referans degerleri igin WHO kriterleri esas
alinmaktadir (Tablo-2.2) (42).
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Tablo 2.2. Semen analizi referans degerleri (WHO 2010 )

Parametre Alt referans degeri
Hacmi (ml) 1,5(1,4-1,7)
Sperm sayis1 (10%/ejakiilat) 39 (33-46)
Konsantrasyonu (10%/ml) 15 (12-16)
Toplam motilite (%) 40 (38-42)
Ileriye dogru hareketlilik (%) 32 (31-34)
Vitalite ( canli spermler, %) 58 (55-63)
Morfolojisi ( normal formlar, %) 4 (3,0-4,0)
Uzlasilan diger esik degerler

pH >7,2
Peroksidaz pozitif 16kositler (108/ml) <1,0

MAR testi (partikiillere bagli hareketli | <50
spermler, %)

Immunobead test (boncuklarin <50
baglandig1 hareketli spermler, %)

Seminal friiktoz (umol/ejakiilat) >13

Semenin karakteristik dzelliklerinin alt referans limitleri (5. Yiizdelikleri ve %95 giiven araliklar

Sperm motilitesi, progressif motil (PR), nonprogressif motil (NP) ve

immotil  olarak  derecelendirilmektedir ~ (42).  Sperm

degerlendirilmesinde, total motil spermlerin mi (PR +NP) yoksa sadece progressif
motil spermlerin mi énemli oldugu tartisiimaktadir. Ozellikle PR sperm yiizdesi

<%40 olan sperm Orneklerinde sperm viabilitesi dnem tasimaktadir. Olii sperm

ylizdesi immotil sperm yiizdesini gegmemelidir.
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Tablo 2.3. Semen kalitesine iliskin terminoloji

Aspermi Semen yok

Astenozoospermi fleri hareketli spermlerin (PR) vyiizdesi alt
referans limtin altindadir

Astenoteratozospermi Hem ileri hareketli spermlerin (PR) hem de
morfolojik olarak normal goriilen spermlerin
yiizdesi alt referans limitinden diisiiktiir

Azospermi Ejakiilatta hi¢ sperm yoktur ( uygulanan

degerlendirme yonteminin kantitatif analiz
limitine gore )

Kriptozospermi

Taze preparatlarda sperm  goriilmemesine
ragmen santrifiijlenmis palette gozlemlenir

Hemospermi Ejakiilatta eritrositler goriilmektedir.
Lokospermi Ejakiilatta esik degerin {istiinde lokositler
goriilmektedir.

Nekrozoospermi Ejakiilatta canli sperm yiizdesi diisiik, 6lii sperm
yiizdesi yuksektir.
Normoozospermi Alt referans limitlerine esit veya yliksek toplam

sperm sayis1 ( veya raporlanan sonucuna gore,
konsantrasyon)*, ileriye dogru hareketli (PR) ve

morfolojik  olarak normal  spermatozoa
yiizdeleri

Oligoastenozoospermi Alt referans degerinden diisiik toplam sperm
sayist  (veya raporlanan sonuca  gore,

konsantrasyonu)* ve ileri hareketli spermazoa
yiizdesi

Oligoastenoteratozoospermi

Alt referans degerlerinden diisiik toplam sperm
sayist ( veya raporlanan sonuca gore,
konsantrasyonu)* , hem ileri hareketli(PR) hem
de morfolojik olarak normal spermlerin
yiizdeleri

Oligoteratozoospermi

Alt referans limitlerinden diisiik toplam sperm
sayisi( veya raporlanan sonuca  gore,
konsantrasyonu)* ve morfolojik olarak normal
spermlerin yiizdesi

Oligoozoospermi

Alt referans limitlerinden diisiik toplam sperm
sayisi( veya raporlanan sonuca  gore,
konsantrasyonu)*

Teratozoospermi

Alt referans limitinden diisik yiizdede
morfolojik olarak normal spermler

*konsantrasyona gére daha oncelikli oldugundan her zaman toplam sperm sayisi tercih edilmelidir.
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2.4, YARDIMCI UREME TEKNIiKLERIi

YUT’deki basar1 sans1 hastanin tanisina ve infertilite nedenine gore
degismekte olup; tubal faktor, ovulatuar disfonksiyon, endometriozis ve
aciklanamayan infertilitedeki basar1 orani over rezervinin azaldig1 hastalara gore
cok daha fazladrr. Ik kez YUT yaptiracak geng yastaki hastalarda, dykiisiinde canli
dogumu olan hastalarda YUT basaris1 daha yiiksektir (43).

IVF ve ICSI yardimla {ireme tekniklerininn en sik kullanilan yontemleridir.
Bunun disindaki tetkikler ise gamet intrafallopian transfer (GIFT), zigot
intrafallopian  transfer ~ (ZIFT), parsiyel zona  diseksiyonu (PZD),
subzonalinseminasyon (SUZI), tubal embriyo transferi (TET), peritoneal oosit
sperm transferi (POST)’dur. Erkek faktor nedenli olan hastalar da tercih edilen

yontem ise ICSI (bir spermatozoanin oosit i¢erisine enjeksiyonudur) (44).

1976 yilinda ilk IVF denemesi gerceklestirilmis ve 1978 de ilk saglikli
dogum meydana gelmistir (45).

IVF Endikasyonlar::

v" Tubal faktorler

v' Sperm sayisinin diisiik olmasi veya sperm olmamasi (TESE
gerektiren azospermi)

v" Anne veya babanm ileri yasta olmasi

v" Pelvik Endometriozis

v' TUI tedavisine yanit vermeyen agiklanamayan infertilite

v" Anoploid embriyolar ve / veya genetik hastalik taramasi (46)
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2.5. OVARYAN STIMULASYON SECENEKLERI
2.5.1. Dogal siklus

Her hangi bir ilag kullanilmadan, dogal sikliiste olusan tek oosit toplanir bu
da maliyeti azaltmanin yani sira gogul gebelik riski ve OHSS riskini de ortadan
kaldirir. En biiylik dezavantaji, erken LH yiikselmesine bagli ovulyasyonun

gerceklesmemesidir ki bu durum sikliis iptaline neden olmaktadir.

2.5.2. Klomifen sitrat

Kadmin sikliisiiniin 3.gilinii 100 mg/ giin dozunda baglanir, 5-8 giin boyunca
devam edilir. Normal ovulyator kadinlarda 2 veya daha fazla folikiil gelistirir.

Folikiil yeterli boyuta ulastiginda eksojen HCG enjeksiyonu yapilir.

2.5.3 Kontrollii Ovarian Hiperstimulasyon

Kontrollii ovaryan hiperstimiilasyonda (KOH) amag, ¢ok sayida folikiil
gelisimi saglayarak iyi kalitede embriyo transferine olanak saglayacak en uygun
sayida ve kalitede oosit elde etmektir. Bu monofolikiiler folikiil gelisiminin
hedeflendigi ovulasyon indiiksiyonundan farklidir. Ideal protokol seg¢imi her
hastanin yas, over rezervi, antimiillerian hormon (AMH), bazal folikiil stimiile edici
hormon (FSH), viicut kitle indeksi gibi bireysel 6zellikleri ve varsa daha dnceki
stimiilasyona cevaplar1 g6z oniinde bulundurularak yapilmalidir. KOH uygulamasi,
birden fazla protokol ile gerceklestirilebilir. KOH protokolleri, hioptalamo-hipofiz-
over aksmin tedavi siklusu 6ncesinde baskilanip baskilanmamasina goére uzun ve

kisa protokoller olarak ikiye ayrilir.
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2.5.4. GnRH Agonist Protokoller

KOH uygulamalar1 sirasinda daha yiiksek diizeyde gonadotropin kullanimi
ve daha yliksek estradiol diizeyleri elde edilmesi nedeni ile sikluslarin yaklagik
%15-25’inde prematiir luteinize edici hormon (LH) yiikselisi izlenmektedir. GnRH
agonist protokollerinde kullanilan agonistler leuprolid asetat, triptorelin, buserelin
ve goserelindir. GnRHa’leri ilk wverilislerini takiben “flare etkisi” olarak
adlandirilan, hipofiz iizerinde stimiilan etki yaratmaktadirlar. Uygulandiktan 12
saat igerisinde yiiksek miktarlarda FSH ve LH salinimina, ayn1 zamanda da FSH,
LH ve 6strojen reseptorlerinde artisa neden olurlar. Bu ayn1 zamanda agonist trigger
altinda yatan mekanizmadir (47) Agonist kullanimi ile erken folikiiler fazda
endojen gonadotropin sekresyonunu suprese edilerek, wverilen eksojen
gonadotropinler ile folikiillerin senkron bir sekilde biiytimesi saglanir. En ¢ok tercih
edilen protokol long (luteal) protokoldiir. GnRH agonist tedavisi, midliiteal fazda (
ovulyasyondan 1 hafta sonra ) yani sikliisiin 21. giinii baslanir (sikliis siiresini 28
giin varsayarak.). Baslangi¢c giliniinii belirlerken, en sik kullanilan ovulyasyon
kaniti, serum progesteron diizeyi bakilabilir ya da sikliisleri diizensiz kadinlarda
oral kontraseptif baslanarak kesilmesinden 1 hafta 6nce tedavi planlanabilir. GhnRH
agonistine sonraki sikliis HCG giiniine kadar devam edilir. Etkin diizey GnRH
agonisti ile serum 6stradiol salmimi (<30-40 pg/ml) ve over folikiil aktivitesi
baskilanir. GnRH analoguna ara vermeden adetin 3. Giinii tedaviye gonadotropin
de eklenir. Flare etki, analog uygulamasinin baslangicindan itibaren en fazla 5-7
giin siirdiikten sonra, analogun baskilayici etkisi devreye girmektedir. Endojen
gonadotropinlerin baskilanmasindan dolayr hastada vajinal kanama baglar. Bu
tedavi déneminde estradiol diizeylerinin 200 pmol/L (50 pg/mL) altina inmesi,
endometrium kalinligmm 6mm altinda olmasi, LH <5 IU/L ve 10mm iizerinde
folikiil saptanmadiginda supresyon saglandigina emin olunur. GnRHa dozu yariya
indirildikten sonra gonadotropinlere baslanir (47). Supresyon saglanmadigi
durumlarda analog kullanim siiresi uzatilabilir. Bu protokolde dnceki siklusun geg
luteal doneminde baslayan ve sonraki siklusta gelisecek olan dominant follikiiliin
secimini saglayan erken FSH yiikselmesi engellenecektir. Bu sayede dominant
follikiil secimi gecikecek ve ekzojen gonadoropinlerin uygulanmasini takiben ¢ok

sayida follikiiliin bir arada yani senkronize biiylimesi saglanacaktir. Bu nedenle
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uzun protokollerin en biiyilk avantajlarindan birisi senkron tarzda bir follikiil

gelisiminin saglamasidir.

2.5.5. GnNRH Antagonist Protokoller

GnRH-antogonistleri reseptorler icin GnRH ile yarisarak gonadotropinleri
suprese ederek etki gosterirler. Veriliglerini takiben hizli bir sekilde, geri doniislii
olarak FSH ve LH salmimmi suprese ederler. GnRHa’lerinde goriilen flare etki
goriilmez. Daha az enjeksiyon ve daha kisa siireli tedavi nedeniyle hasta dostu bir

protokoldiir. Hipoestrojenik yan etkiler gozlenmez (48).

Antagonistler tek doz ve multiple doz olmak tizere iki sekilde

kullanilabilirler

v Tek doz protokoliinde 3 mg GnRH antagonisti ge¢ folikiiler fazda tek doz
olarak uygulanur.
v' Multipl doz protokolii 0.25 mg GnRH antagonisti follikiiler fazda birden

fazla sayida uygulanmaktadir

2.5.6. Estradiol Priming

GnRH-ant protokoliin farkli bir versiyonu olan bu protokolde luteal fazda
estradiol patch ya da oral estradiol ile folikiiler kohortun senkronizasyonu
hedeflenmektedir. Hastalara ovulasyon sonrast 7. giinde 4 mg/giin oral estradiol
valerat baglanir. Menstriiasyonu bittikten sonra ise ilag kesilerek gonadotropinlere

gegilir.
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2.5.7. Mikrodoz Flare Protokol

Hastaya stimiilasyondan onceki siklusta 3-24. giinler aras1 dogum kontrol

hap1 baglanilir. Haplarin bitiminde 2 giin ara verildikten sonraki 2 giin 2x40 pgr

dozunda leuprolide asetat verilerek 3.glin gonadotropinlere baslanir. hCG giiniine

kadar ikisine devam edilir (49).

2.6. KOH MONITORIZASYONU

Giincel olarak, KOH’da gonadotropinlere over cevabinin belirlenmesinde

bes degisik yontem kullanilabilir. Bunlar;

v

Endometrium kalinligi ve yapisinin, folikiil ¢apinin, TV-USG ile
degerlendirilmesi

Serum hormonlarinin (E2 ve/veya P) 6l¢iilmesi

USG goriintiilemesi ve serum hormon Olglimiiniin  kombine
edilmesi,

Folikiil hacminin 3D-US ile tayini

Doppler goriintileme yontemi ile folikiilin kanlanmasmin

goriintiilenmesi

Yiiksek ovaryan yanit1 olanlarda OHSS’yi engellemek ve ayni zamanda

diisiik ovaryan yanit1 olanlarda tedavi dozlarinda ayarlamalar yapmak icin

monitorizasyon gerekmektedir. Takipte bazi giinlerde sadece E2 degerlerinin

goriilmesi, bazi giinlerde ise sadece USG yeterli olabilir. Ancak monitorizasyonda

her iki kriterin kombine edilerek kullanilmasl daha uygun sayilmaktadir ve

ovulasyon indiiksiyonunda hem verim arttirilabilir, hem de yiiksek giivenilirlik

saglanabilir. Folikiiliin icten ice 17-19 mm’lik 6l¢lime ulasmas1 matiir folikiil i¢in

kabul edeilen bir degerdir. Her klinisyen, 6zellikle ilk uygulamalar1 sonrasinda,

hCG ile ovulasyonun tetiklenmesi igin belirledigi folikiil boyutunun dogru olup
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olmadigini, laboratuardan elde edilen oositin maturasyonunu Ve morfolojisi
sorgulayarak, zamanlama konusunda dogru kararlar verip vermedigini kontrol
etmelidir. Siklus siiresince artan E2 seviyesinin etkisiyle endometrial kalinligin
arttigi gorillmektedir. Yardimer lireme tekniklerinde endometrium kalinlig: ile
gebelik sonuglart arasinda anlamli iliski oldugu bilinmektedir. Endometrium
kalinliginin 7 mm’nin altinda oldugu olgularda gebelik oraninin anlamli oranda
diisiik oldugu, endometrium kalmhiginin 5 mm ve altinda oldugu olgularda ise

gebelik elde edilemedigi gozlenmistir (50).

2.7. OVULASYONUN TETIiKLENMESI

Folikiillerin matiir oosit barindiracak biiylikliige ulastigina karar
verildiginde ovulasyon tetiklenir. Burada amag, olusturulan LH piki etkisi
sayesinde ovulasyonun gergeklestirilmesi degil, oositin metafaz-2 safhasina
gecisini uyarmaktir. Ovulasyonun tetiklenmesinde 250 pg rekombinant hCG veya
82,5 iinite rekombinant LH kullanilabilir. Benzer sekilde antagonist sikluslarinda
son asamada GnRH analogu kullanilarak, flare etkisinden yararlanmak suretiyle

ovulasyon tetiklenebilir.

2.8. FOLIKUL ASPIRASYONU

Ovulasyonun tetiklenmesini takiben 34-36 saat sonra folikiil aspirasyonu
(oocyte pick-up, OPU) islemi gergeklestirilir. GnRH analoglari ile gergeklestirilen
bir KOH uygulamasinda ovulasyonun tetiklenmesini takiben 38 saatten Once
ovulasyon beklenmez. Islem 16-17 G folikiil aspirasyon ignesi ile gerceklestirilir.
Igne tek veya cift liimenli olabilir. Cift liimen aspirasyon-irrigasyon islemini
kolaylastirmaktadir. Folikiil sivis1 120 mmHg basici gegmeyecek bir giig ile aspire
edilir, aspiratta oosit gozlenmedigi taktirde folikiil icerisi 6zel dengeli soliisyonlarla
irrige edilerek miikerrer aspirasyon-irrigasyon ile oosit eldesi gergeklestirilir (51).
Oosit toplama isleminin komplikasyon orani oldukea diisiiktiir. En sik karsilasilan

komplikasyon OPU ignesinin gectigi lateral fornikslerden olan kanamalardir (52).
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Bu kanamalar tamponlama ile kolaylikla durdurulabilir. Cok nadiren barsak,
mesane, damar gibi komsu organ yaralanmalar1 goriilebilir. Nadir karsilasilan bir

baska komplikasyonu da pelvik apsedir.

2.9. FERTILIiZASYON

OPU islemi sirasinda aspire edilen folikiil icerigi hemen labratuvara
gonderilir. Mikroskopta iclenen bu sivinin i¢inde bulunan oosit kiiltiir sivisinin
icine konarak inkubatore kaldirilir. Kadindan oositlerin toplandig1 esnada erkek de
sperm verir. Sperm alimmasi i¢in en ideal yontem mastiirbasyondur. Ejakulatinda
canli sperm bulunamayan kisilerde ise cerrahi olarak sperm aranir. Oosit kiiltiirii ve
sperm hazirlanmasi tamamlandiktan sonra fertilizasyon islemine gegilir. Eger IVF
planlaniyor ise oosit bagina 20000 sperm ile inseminasyon yapilir. Mikroenjeksiyon
ya da in-vitro fertilizasyon tekniklerinden hangisi tercih edilirse edilsin, 16-18 saat

sonra iki pronukleus, yani fertilizasyon olup olmadigi arastirilir.

2.10. EMBRiIYO KULTURU VE SECIMI

Elde edilen embriyolar inkubatdrler icerisinde gerekli CO2 basinci, nem ve
sicaklik sartlar1 saglanarak uygun in-vitro Kkiiltiir ortammda 2-5 giin siireyle
gelistirilirler. Birden fazla embriyo elde edilmesindeki amag, bir kohort igerisinden
en hizli biiyiiyen ve gebelik saglama acisindan en yliksek potansiyele sahip olan
embriyo veya embriyolarin secilmesi, diger iyi kalitedeki embriyolarin ise
dondurularak daha sonra kullanilmak iizere saklanmasidir. Embriyolarin kalitesini
ve gebelik saglama potansiyelini gosterdigine inanilan ve se¢imlerinde kullanilan

Kriterler su sekilde 6zetlenebilir (53):

Pronukleus morfolojisi ve skoru
Klivaj hizt
Blastomer sayisi

Blastomerlerin birbiriyle olan iligkisi

AN N NN

Blastomerler aras1 fragmanlarm yogunlugu ve dagilimi
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v Multinuklear blastomer varligi
v’ Blastokist morfolojisi
v Hatching varligi1 (embriyonun kendisini saran zona pellusida zarmin

digina ¢ikmasi)

2.10.1. Pronuklear Evre

Klasik IVF’te inseminasyondan 16-20 saat sonra fertilizasyon kontolii
yapilir (54). Erkek ve disi pronukleuslarin (PN) olusmasi, fertilizasyonun
tamamlandigin1  gosterir. Bu asamada oosit, zigot olarak adlandirilir.
Pronukleuslarin, klasik IVF’den gelisen zigotlarda ICSI’ye gore 1 saat geg olustugu
gosterilmistir. Fertilizasyon kontrolii yapilirken, biitiin biyolojik siire¢lerin
zamanlamasinda kigisel farkliliklarin olabileceginin de diisliniilmesi gerektigi, yine
fertilizasyon kontrolii sirasinda polar cisimcikler pargalanabilecegi igin tek bir polar
cisimcigin iki polar cisimcik olarak degerlendirilebilecegi de goz Onilinde
tutulmalidir (55). Pronukleuslarin igerdikleri nukleolar cisimciklerin (Nucleolar
Polar Body=NPB) dagilimi, sayis1 ve biiyiikliigii bu evrede incelenip, pronukleus
skoru belirlenmektedir. NPB’lerin her iki pronukleusta sayilar1 3-7 arasinda olmali,
polarize ya da her iki pronukleus da daginik bulunmali ve NPB’lerin sayilar1

arasmdaki fark 3’ten fazla olmamalidir.

2.10.2. Boliinme Evresi

Embriyo canliliginin en 6nemli gostergesi hiicre boliinmesidir. Zigotta,
pronukleus zarlarmin yikilmasindan (singami, PNBD=pronuclear breakdown)
ortalama 3 saat sonra ilk boliinme gergeklesir. PNBD kontroliiniin 22-25. saatlerde
yapilmas1 gerektigi ve pronuklear membranlari, erken donemde yikilan
embriyolarm, implantasyon oranmnin belirgin olarak arttig1 gosterilmistir. Zigot; ilk
boliinmenin ardindan embriyo, bdliinen hiicreler blastomer olarak adlandirilir.

Blastomerler ardisik mitoz bdliinmelerle sayilarini ikiye katlarlar. Embriyonun ilk
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iic mitoz boliinmesi; yariklanma ya da klivaj (cleavage) bolinmesi olarak

adlandirilir (55).

2.10.3. Erken Boliinme (Early Cleavage)

Erken klivaj kontroliiniin ICSI sonras1 25-27. saatlerde, I\VVF sonras1 27-29.
saatlerde yapilmasi gerektigi dnerilmektedir (56). Erken klivajin 6nemi konusunda
celiskili arastirma sonuglar1 vardir. Zigotun ilk hiicre boliinmesinin, hem embriyo
kalitesini hem de implantasyonu 6ngdrdiigii, erken klivaj embriyonlarinin daha esit
bir sekilde boliindiigli (even) ve daha diisilk kromozomal hata insidansina sahip

oldugu rapor edilmistir (57,58).

2.10.4. Boliinme Hizx

Embriyoner gelisimin 2. giiniinde (42-45. saatte) embriyonun 4 blastomerli,
3. glinlinde (65-70. Saatte) 8 blastomerli olmasi1 beklenir. Embriyonun ilk iki mitoz
boliinmesi 20 saat, ikinci glinle altinci giin arasinda blastomerlerin béliinme zamani
yaklasik 30 saattir. Embriyolarin normalden hizli ya da yavas boliinmesinin
implantasyon potansiyellerini negatif etkiledigi goOsterilmistir. Yavas boliinen
embriyolar 3. giinde 6 ya da daha az blastomer igerir, hizl1 boliinen embriyolar 3.
giinde 9 veya daha fazla blastomer icerir. Yavas ya da hizli boliinen embriyolarda
kromozomal anomali insidansi, normal hizda boliinen embriyolara gore artmakla
birlikte, andploidi; embriyonik genom tam olarak aktiflesmedigi icin, klivaj

asamasindaki embriyoda gelisim arrestine neden olmamaktadir (59).

2.10.4. Fragmantasyon

Hiicre boliinmesi sirasinda, blastomerlerden tamamen ya da kismen ayrilan,
hiicre zariyla ¢evrili DNA icermeyen Kkiiciik sitoplazma pargalaridir.
Fragmantasyonun muhtemel nedeninin apopitozis oldugu diisiiniilmiistiir.

Embriyoda, fragmantasyonun miktar1 (embriyoda kapladigi hacim) ve biiyiikligii
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onemlidir. 2. glin embriyolarinda ¢ap1 45 pm’den kiigiik ve 3. glin embriyolarinda
40 pum’den kiiclik yapilar fragmantasyon olarak tanimlanmigtir. Embriyoda
%10’dan az fragmantasyon hafif, %10-20 fragmantasyon orta, %20’nin tizerinde
fragmantasyon siddetli olarak tanimlanmistir. Fragmantasyonlar, normal hiicre
boliinmesi igin gereken sitoplazmanin yetersizligine neden olacagi ve blastomerler
arasi sik1 baglant1 kompleksleri ve desmosomlarin olugsmasini engelleyecegi igin iyi
kalitedeki embriyo gelisimini azaltmaktadir (60). Hatta 4. giin embriyolarinda
fragmantasyon varli1 ve esit olmayan blastomer biiyiikliigliniin kompaklasmay1
engelledigi ve Dblastosist olusumunun azalttigi gdsterilmistir (61). %20
fragmantasyona kadar canli dogum oranlarinda degisiklik olmadig1 ancak, %10-20
fragmantasyonla birlikte esit olmayan blastomer biiyiikligii ile %20 nin {izerindeki

fragmantasyonlu embriyolarda diisiik canli dogum orani elde edilmistir (7,62).

2.10.5. Multiniikleasyon

Multinukleasyon her hiicrede 2 nukleus (binukleasyon) ya da 2’den fazla
nukleus olarak ikiye ayrilabilir (63). Her iki durumda farkli orjinli olabilir.
Multinukleasyon gosteren embriyolarin transferinden kaginilir. Blastomerde
sitoplazma boliinmesinin eslik etmedigi ¢ekirdek boliinmesi, nukleustaki parsiyel
fragmantasyon, mitotik anafaz smrasinda kromozomlarin defektif migrasyonu
multinukleasyon nedenleridir. Multinuklear blastomere sahip embriyolarda,
kromozomal anomali riski artar ve bu embriyolarin implantasyon oranlarmin
distiigii gosterilmistir (64). Dort blastomerli embriyoda dort mononuklear
blastomerin varligi, tic mononuklear blastomer goriilen vakalardan daha yiiksek bir

implantasyon potansiyeli oldugu gosterilmistir (65).
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2.10.6. Klivaj Asamasindaki Embriyonunun Skorlamasi

Optimal 2. giin embriyosunun (inseminasyondan sonra 4441 saatte) 4 esit
biiyiikliikte ii¢ boyutlu tetrahedral diizenlenimde mononuklear blastomer ve <%10
fragmantasyona sahip olmasi beklenir. Boliinme asamasmdaki embriyolarda
yukarida tanimlanan 6zellikler dikkate alinarak ESHRE 2011°de embriyo skorlama

sistemi olusturulmuistur;

v' Grade 1 Embriyo: Ikinci giinde 4, iigiincii giinde 8 blastomerli,
blastomerleri esit biiyiikliikte (even), %10’un altinda fragmantasyon
iceren ve multinukleasyon olmayan embriyolar.

v Grade 2 Embriyo: Blastomer say1 ve sekli Grade 1 embriyolara benzer
seklide ve %10-25 fragmantasyon iceren ve multinukleasyon olmayan
embriyolar.

v Grade 3 Embriyo: Blastomer sayisi az, %25’in lizerinde fragmantasyon

iceren ve multinukleasyonu olan embriyolar (7).

2.10.7. Dordiincii Giin Embriyolarin Degerlendirilmesi

Embriyo gelisiminin dordiincii giliniine, kompaktlasma (compaction), adi
verilir. Blastomerler arasindaki baglanti kompleksleri geliserek, blastomerler
arasindaki sinirlar se¢ilemez ve embriyo siki bir hiicre kiimesi seklinde goriiliir.
Embriyonun blastosist asamasma ulagmasi i¢in kompaklasmasi gerekir.
Kompaklagma ile hiicre polarite kazanir; trofoektoderm hiicreleri ve i¢ hiicre kitlesi
farklanir (66). Rutin laboratuar uygulamalarinda transfer igin dordiinci giin
embriyolar1 tercih edilmezken, dordiincii giin ile besinci giin embriyo transferinin

karsilastrildig1 caligmalarda gebelik sonuglarinin benzer oldugu ortaya konulmustur
(67).

ESHRE 2011°de olusan konsensusa gore dordiincii glin  embriyo

derecelendirilmesi;
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v Grade 1 Embriyo: Bolinmenin dordiincii asamasma  giren,
kompaktlasma bulgusu gosteren ve embriyo hacminin tamamini
kaplayan kompaktlagma.

v' Grade 2 Embriyo: Boliinmenin dordiincii asamasina giren, embriyo
hacminin biiyiik bir kismin1 kaplayan kompaktlasma.

v' Grade 3 Embriyo: Orantisiz kompaktlasma, embriyo hacminin
yarisindan azimnin kaplayan kompaktlasma ve 2 veya 3 hiicrenin

kompaktlagmaya katilmadigi embriyolar (7).

Rutin uygulamalarda 4. giin embriyo transferi tercih edilmez, 4. ve 5. giin
embriyo transfer sonuglar1 karsilastirildiginda benzer oldugu, 5. giin embriyo

transferine alternatif olabilecegi gosterilmistir (68).

2.10.8. Besinci Giin Embriyolarinin (Blastokist) Degerlendirilmesi

Besinci giinde blastomerler arasinda bosluklar olugsmaya baglar. Bu bosluklar
hiicreler aras1 alanda sivi birikimidir ve baslangig doneminde ayr1 odaklar
seklindedir, gelisim devam ettikce bu bosluklar birbiriyle birleserek (blastosel
boslugu) genisler, embriyo hacminin yarisindan ¢ogunu kaplar. Bu esnada zona
pellusida giderek incelir. Ekspanse (genislemis) blastosist olusmustur. Blastosistin
geniglemesiyle birlikte blastomerler farklanarak iki ayri hiicre grubu olusur.
Distaki, zona pellusidanmn altindaki hiicreler trofoblast hiicresi (trofoektoderm,
TE), blastosel i¢ine dogru uzanan hiicre kitlesi i¢ hiicre kitlesi (Inner Cell Mass:
ICM) olarak tanimlanir. Trofoblast hiicreleri, embriyoyu distan kesintisiz saran tek
sira yassi hiicrelerdir. Implantasyon, embriyonik zarlar ve plasentanin olusmasinda
gorevlidir. ICM, poligonal hiicrelerden olusur ve i¢ hiicre kitlesinden fetiis gelisir
(69,70). Blastosist degerlendirilmesi: Blastosel boslugunun biiyiikligii, ICM ve TE
hiicrelerinin sayisi, yapisit ve bu hiicrelerin birbirleriyle olan baglant1 6zellikleri,

blastosistin genislemesi ve zona pellusidanin 6zelligi incelenerek yapilir.
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2.10.9. Blastokist Skorlamasi
1. Blastosel Boslugu: Ekspansiyon, embriyo yeterliligini yansitan bir bulgudur

v' Grade 1: Early (erken) blastosist (blastosel boslugu embriyo
hacminin yarisindan azdir) Grade 2: Blastosist (blastosel boslugu
embriyo hacminin yarisindan fazla) Grade 3: Tam blastosist
(Blastosel embriyonun tamamini doldurur)

v' Grade 4: Ekspanse blastosist (genislemis blastosist, blastosel
boslugu embriyonun orijinal biiylikliiglinden daha fazladir ve zona
pellusida incelmistir)

v' Grade 5: Hatching blastosist (blastosist TE araciligiyla zona
pellusidadaki delikten ¢ikmaya baslar)

v' Grade 6: Hatch blastosist (blastosist zona pellusidadan tamamen

ayrilmistir)
2. I¢ Hiicre Kitlesi (ICM)

v A: Kolayca ayirt edilen, sikica paketlenmis ¢ok sayida poligonal
hiicreden olusan ICM

v' B: Kolayca ayirt edilen, gevsekge bir araya gelmis az sayida
hiicreden olusan ICM

v' C: Zor ayirt edilen, ¢ok az sayida hiicreden olusan ICM

3. Trofoektodermal Hiicreler:

v' Grade 1/A/lyi Kalite: Kesintisiz cok sayida hiicreden olusan TE

v Grade 2/B/ Orta Kalite: Gevsekge diizenlenmis, az sayida hiicreden
olusan TE

v Grade 3 /C/ Kot Kalite: Az sayida hiicreden olusan TE (7).

ICM, TE morfolojisi ve blastosist ekspansiyon derecesinin klinik sonuglara
etkisini arastiran ¢calismalarda farkli sonuclar elde edilmistir. ICM morfolojisinin
dondurulmus ¢6ziilmiis embriyolarda 6ploid embriyolar arasinda, implantasyonu

tahmin etmede en iyi gosterge oldugu (9), TE morfolojisinin dondurulmus
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¢coziilmiis tek embriyo transferinde gebelik ve canli dogum oranlarini gosteren en
onemli belirteg oldugu (10), hem taze, hem de dondurma-¢6zme sikluslarinda
blastosist ekspansiyon derecesinin, canli dogum oranlarinin en iyi belirteci oldugu
gosterilmistir (11). Embriyonik gelisimin erken basamaklarinda endometrial
invazyon gerektiren ve kompleks bir siire¢ olan implantasyon i¢in blastosistin
saglikli TE hiicrelerine ihtiyaci oldugu diisiiniilmektedir (71). TE hiicrelerinden
sekrete edilen hCG maternal ve embriyonik etkilesimde kritik rol oynamaktadir
(72). hCG’nin endometrial reseptiviteyi diizenledigi ve immiin tolerans {izerine de
etkisi oldugu gosterilmistir (73). Mevcut veriler 1518inda TE hiicrelerinin ve sekrete

ettigi hCG’nin implantasyona onciiliik ettigi soylenebilir.

Literatiirde, ART sikluslarinda nihai amag olan, blastokist embriyo transferi
icin uygulanan uzatilmis embriyo kiiltiirleri sonucu transfer edilecek olan
embriyonun morfolojik kriterlerinin klinik gebelige etkisini degerlendiren smirlt
sayida calisma vardir. Erken klivaj, embriyo kalitesinin varsayilan bir belirtecidir.
Ancak uzatilmig embriyo kiiltiirlerinin transferini destekleyen, ge¢ donem embriyo
gelisiminin daha sensitif bir marker oldugunu gosteren calismalar son yillarda
yogunluk kazanmaktadir (74). Bunun yaninda giinlimiizde heniiz canli dogum,
gebelik sans1 ve implantasyon oranini belirleyici blastokist morfolojik
parametreleri halen tartismalidir. Gardner ve Schoolcraft’in blastokist morfolojik
derecelendirmesi (7) implantasyonu 6ngérmede kullanigh bir sematizasyon saglasa
da, alfaniimerik etiketlemeye bagli bazi limitasyonlar1 bulunmaktadir. Ozellikle
cogul embriyo transferlerinde, transfer edilen embriyolarin ortalama skorlarinin
hesaplanamamasi ve bu nedenle de hangi embriyonun klinik sonug¢lara etkisinin

oldugu kalitatif olarak verilememesi 6nde gelen limitasyonlarindandir.

Blastokist morfolojik degerlendirilmesi yapilirken hangi hiicre gruplarmin
daha kritik role sahip oldugu tartismali ve heniiz netlik kazanmamistir. Bu
caligmada implantasyon dikkate alindiginda, ICM alaninin implantasyondan
bagimsiz olarak degerlendirilmesi ve artan TE hiicre sayis1 ile saglikli
implantasyonun paralellik gosteriyor olmast blastosit invazyonunda TE

hiicrelerinin roliinii 6n plana ¢ikarmistir. TE kalitesinin gebelik souglarini nasil
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etkiledigine dair literatiirde caligmalar kisithidir. Calismada gebelikte rastlanan bazi

riskli patolojik durumlardan bahs edilecektir.

2.11. EMBRiYO TRANSFERI

Embriyo transferi (ET) IVF’de son ve en 6nemli adimdir. Yardimla iireme
teknikleri ilk basarili IVF’den bu yana (1978) hem teknolojik olarak hem klinik
pratik acisindan oldukga ilerleme kaydetmesine karsin IVF siklusunda son asama
olan ET ilk tanimlandig1 1984 yilindan beri teknik olarak ¢ok degismemistir (75).
Basarili bir implantasyon i¢in saglikli bir embriyo, reseptif bir endometrium ve
optimal embriyo transfer teknigi gereklidir. Basarili bir ET i¢in amacimiz,
embriyolar1 endometrial bosluk i¢inde implantasyon olasiliginin en fazla olacagi
bir yere atravmatik olarak yerlestirmektir (76). Elde edilen embriyolar pronuklear
fazdan blastokist asamasma kadar herhangi bir donemde transfer edilebilmekle
beraber, en sik tercih edilen transfer zamani embriyo gelisiminin 3. giini,
embriyonun 6-8 hiicreli oldugu asamadir. Transfer giinii ile klinik gebelik oranlar1
acisindan anlamli bir fark bulunmamasina karsin, ge¢ donemde transferin avantaji,
in-vitro ortamda daha iyi gelisme gosteren ve daha viabl olmasi muhtemel
embriyolarin segilebilmesidir. Bazi ¢alismacilar {igiincii ve besinci glin transferi
arasinda anlamli bir fark olmadigmi savunurken digerleri blastokist transferi ile

Ozellikle implantasyon oranlarinin anlamli bir sekilde arttigini ileri stirmektedirler

(77).

Yardimci iireme tekniklerinde transfer edilen embriyo sayisi ile klinik
gebelik oranlar1 arasinda bir iliski mevcuttur. ikiden fazla sayida embriyo transfer
edildiginde ¢ogul gebelik oranlar1 oldukca yiikselmektedir, ancak bu risk artan
kadin yas1 ile birlikte azalmaktadir. Cogul gebeliklerin komplikasyon oranlarinin
yiiksek olmas1 ve erken dogum gibi nedenler ile maliyetin artmasi nedeni ile pek

cok iilkede transfer edilen embriyo sayismin kisitlanmasi yoluna gidilmektedir.

Embriyo transferi i¢in tercih edilen yontem litotomi pozisyonunda, dolu

mesane ve transabdominal ultrasonografi rehberliginde transservikal yaklagimdir.
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Transfer swasinda hastanin  diz-dirsek pozisyonunda olmasmm litotomi

pozisyonuna bir iistiinliigii yoktur.

Transservikal transfer i¢in degisik marka ve tiplerde kateterler mevcut
olmakla birlikte gebelik oranlari agisindan kateterler arasinda anlamli bir fark
yoktur (78). Endoservikal kanalin gesitli nedenler ile gegilemedigi nadir
durumlarda transuterin yaklasim denenebilir. Transfer sirasinda dikkat edilmesi
gereken nokta fundusta travma yaratmamak ve embriyoyu fundusun yaklasik 1 cm
altma  brakmaktir. Uterin manipulasyona gerek duyuldugunda uterin
kontraksiyonlar tetiklenecek ve gebelik sansi olumsuz yonde etkilenecektir. Ayni
sekilde transfer kateterinde kan goriilmesi, fundusa degilmesi ve kateterin
kivrilmasi gebelik sansini belirgin derecede azaltmaktadir (79). Transfer sonrasinda
30 dakika siire ile yatak istirahati uygulanir. Transferden sonraki 12. giinde kanda
kantitatif B-hCG olgtimii yapilir. Eger test pozitif ise 2 giin sonra tekrarlanir ve
artisin saglikli olup olmadigina karar verilir. Saghikl bir artis gdzlenir ise 15 giin

sonra gebelik ultrasonografisine ¢agrilir.

2.12. KRIOPREZERVASYON

Tedavide elde edilen ve transfer edilmeyen embriyolar daha sonra
tedavilerde kullanilabilmesi amaciyla dondurularak saklanabilmektedir. Embriyo,
gelisimin  her evresinde yavas dondurma ve vitrifikasyon teknikleri ile
dodurulabilmekte ve -196 °C’de sivi nitrojen igerisindeuzun yillar

korunabilmektedir.

Krioprezervasyon uygulamasi ile canli dogum oraninda yaklasik %8 — 10
oraninda bir artig saglanmaktadir. Saghk Bakanligi’nin 2011 tarihli yonetmeligi

uyarinca su sartlar dahilinde embriyo krioprezervasyonu gerceklestirilebilir:

v Embriyo transferi i¢in gerekli olan sayidan daha fazla embriyo elde

edilmesi,
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v Overlerin agir1 uyarilmasi; ovarian hiperstimulasyon bulgulari
(OHSS) varligy,

v" Endometriumun embriyo transferi i¢in uygun olmamasi,

v Transfer ginii atesli hastalik veya herhangi bir bagka hastalik
nedeniyle teratojenik etkiye sahip olabilecek bir tedavi gerekliligi

v’ Fertilite potansiyelini kaybetme riski yaratabilecek medikal veya

cerrahi tedavi gerektiren durumlarda fertilitenin prezervasyonu.

2.13. YUT SONUCLARININ DEGERLENDIRiILMESIi ZAMANI
KULLANILAN TEMEL TERIMLER

Sikliis basina gebelik orani: Tedaviye kabul edilen ve KOH gerceklestirilen

hastalarin i¢lerinde gebelik elde edilen hastalar degerlendirilir.

OPU basina gebelik orami: OPU islemi gergeklestirilen hastalarin iglerinde

gebelik elde edilen hastalar degerlendirilir.

Embriyo transferi basina gebelik orani: Embriyo transferi yapilan hastalarin

iclerinde gebelik elde edilen hastalar degerlendirilir

Klinik gebelik orani: Gebelik transferi yapilan hstalar icerisinde gebelik gozlenen
ve fetal kalp atimlar1 izlenen hastalar degerlendirilir (biokimyasal gebelikler

dislanir)

Implantasyon orami: Hastalara transfer edilen toplam embriyolar igerisinde fetal

kalp atimlar1 izlenen embriyolar degerlendirilir.

Eve gotiiriilen bebek orani: Embriyo transferi yapilan hastalar icerisinde eve canli

bebek dogumu ile donen hastalar degerlendirilir.
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2.14. YUT GEBELIK RiSKLERI

Yardimci tireme teknikleri infertil ¢iftlerde gebe kalma olanagini saglayan
bir yontemdir ancak yardimeci iireme teknikleri ile olusan gebeliklerde perinatal
riskler daha yiiksektir. Yardimeci treme teknikleri gebeliklerinde gebelik

komplikasyonlar1 da artmaktadir.

Oncellikle yardimci iireme teknikleri ile tedavi yapilan kadinlarda gogul
gebelik daha sik  goriilmektedir. Cogul gebelikler tekil gebeliklerle
karsilastirildiginda perinatal riskler ve morbidite artmistir. Yardimci tireme
teknikleri ile elde edilen gebeliklerde diisiik dogum agirligi, cok diisiik dogum
agirligi, intrauterin gelisme geriligi ve preterm eylem riskleri artmustir (80).
Yardimci tireme teknikleri gebeliklerinde kromozomal, yapisal anomali, imprinting
bozukluklarin riski artmustir. Ayrica dogum indiiksiyonu, perinatal kanama ,
preeklampsi, eklamspi, GHT, preterm dogum, fetal biiyiime kisitliligi, vakum
uygulamasi ve Sezaryen oranlar1 da artmustir. Tedavi alan ve almayan infertil
kadinlar karsilastirildiginda, tedavi alan infertil hastalarda tedavi almayanlara gore

olumsuz perinatal sonuglar daha sik gériillmektedir (81).

2.14.1. Cogul gebelik

Cogul gebelikler artmis maternal ve neonatal riskleri beraberinde getirir.
Gebelik komplikasyonlarmim yiiksek olmasi ve erken dogum gibi nedenler ile
maliyetin artmasi nedeni ile pek cok iilkede transfer edilen embriyo sayisinin
kisitlamasi yoluna gidilmektedir. Ulkemizde Saglik Bakanhigi'nin talimatnamesi
uyarmda 35 yasindan geng olgularda tek, 35 yas iizeri olgularda ise iki embriyo

transferi yapilmaktadir.
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2.14.2. Preterm dogum

Tedavi almayan infertil hastalar normal populasyonla karsilastirildiginda,
hi¢ tedavi almayan infertil hastalarda perinatal mortalite 3 kat artmaktadir, preterm
eylemse yaklasik 2 kat artmaktadir. Preterm dogum, dogum agirligindan bagimsiz
olarak 20. gebelik haftasindan sonra olan ve 37. gebelik haftasi tamamlanmadan
once gerceklesen dogumlar1 ifade etmektedir. 37. gebelik haftasindan once
doganlar preterm veya prematiir infant olarak adlandirilmaktadir. Diisiik dogum
agirhigl; dogum agirhiginin 2500 gramin altinda olmasi, ¢ok diisiikk dogum agirligi;
1500 gramin altinda olmasi ve ¢ok asir1 diisiik dogum agirligi; 1000 gramin altinda
olmas1 olarak tanimlanmaktadir. 20. ve 37. gebelik haftalar1 arasindaki smirlar
bilimsel olmaktan ziyade tarihseldir (82). Prematiire bebeklerde goriilen en dnemli

sorunlar organ immatiiritesine baglhidir (83).
Prematiire Bebeklerde Gelisebilen Yaygin Komplikasyonlar

Respiratuar distress sendromu (RDS)
Hipotermi, hipoglisemi
Hiperbilirubinemi

Bronkopulmoner displazi (BPD)
Patent duktus arteriosus (PDA)
Nekrotizan enterokolit (NEC)
Intraventrikuler hemoraji (IVH)
Neonatal sepsis

Menenjit

Pnémoni

NS N N N N N Y N N NN

Prematiirite retinopatisi (ROP)

Preterm dogumun klinik tanis1 i¢in biyofiziksel (klinik ve ultrasonografik
parametreler) ve biyokimyasal parametrelere dikkat edilmelidir. Patolojik uterin
kontraksiyonlar nadiren izole olurlar. Servikal silinme ve desidual membran
aktivasyonu, ¢ogunlukla klinik olarak uterin kontraksiyonlar belli olmadan 6nce

gelisim gostermektedir. Bundan dolay1, gebeligin ikinci yarisinda bir saatten fazla
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tekrarlayan abdominal ve pelvik semptomlarin devam ettigini tarifleyen gebelerde
preterm dogum her zaman akla gelmelidir. Preterm dogumun pelvik baski, artmig
vajinal akinti, sirt agris1 ve menstrilasyona benzer kramplar gibi semptomlar1 s
iklikla normal gebelikte de olmakta ve siddetinden ziyade devamlilig1 ile preterm
dogumu gostermektedir. Kontraksiyonlar, serviksin olusturdugu dirence bagli
olarak agrili veya agrisiz olabilmektedir. Kapali, efase olmamis servikse karsi
olusan kontraksiyonlar kuvvetle muhtemel agrilidir ama kontraksiyonlarin
baslamasindan once servikal efasmanin oldugu zamanki semptomlar tekrarlayan

baski ve sertlesmenin devamliligi olabilir.

Preterm dogumun tanisim1 koymak icin bazi biokimyasal ve klinik
ultrasonografik parametreler bakilmaktadir. Servikovajinal sekresyonlarda bakilan
bircok madde i¢inde en Onemlisi fetal fibronektindir. Gebeligin ilk yarisinda
gebelik kesesi uterusa implante olurken servikovajinal sivida normal olarak
bulunur. Gebeligin 24.haftasindan sonra servikovajinal sekresyonlarda saptanmasi,
fetal membranlarin mekanik ya da inflamasyonuna bagli hasarmi ve desiduadan
ayrildigmi gosterir.  35. gebelik haftasinin altinda, servikal veya vajinal
sekresyonlarda  fetal fibronektin  varhigt erken dogumun giiglii  bir
belirleyicisidir(110--83). Preterm eylem tani1 ve tedavi prognozunda servikal
skorlama yani Bishop skoru kullanilabilir. Bishop skoru 4-8 olan 32.-36. gebelik
haftasindaki preterm eylemdeki gebelerin %13’linde gebelik 7 giin siirmezken,;
skorun 0-3 oldugu gebelerin %89’unda gebelik 7 giinden fazla devam etmistir.

Servikal kriterler i¢cinde en 6nemli faktor internal os’un agik olmasidir (84).

Endovajinal ultrasonografi ile servikal uzunluk dl¢timiiyle, obstetrik hikaye ve
pariteden bagimsiz olarak preterm dogum artmis oranda tespit edilebilmektedir.
Endovajinal ultrasonografi ile serviksin daha objektif sekilde degerlendirilmesi,

preterm dogum riski degerlendirilmesinde gelecek vaat eden bir yontemdir (85).
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2.14.3. Gebelikte Hipertansif Hastaliklar

Hipertansif bozukluklar gebelikleri komplike eden en 6nemli hastaliklardandir.
YUT uygulamalarinda ikiz gebelik insidansmin artigma bagli olarak rastlanma
siklig1 artmaktadir. Tiim gebeliklerin yaklasik olarak %5 ile 10’ununda kot
obstetrik sonuglar dogurur ve maternal morbidite ve mortalite oranlarina fazlasiyla
katkida bulunurlar. Gelismis tlilkelerde maternal Sliimlerinin %16’sm1 hipertansif
hastaliklar olugturmaktadir (86). Bu hipertansif hastaliklardan gebelikleri en sik
komplike eden ise preeklampsi sendromudur. Preeklampsi diinya genelinde
gebeliklerin %4.6’sin1 komplike etmektedir (87). Gebelikle iliskili hipertansiyonu

tanimlayan 4 major grup vardir.

2.14.3.1. Preeklampsi

Hipertansiyon ve proteiniirinin oldu§u veya proteiniiri olmadan
hipertansiyona eslik eden end organ hasari ile giden ve genellikle gebeligin 20 ci
haftasindan sonra normotensif kadinlarda goériilen durumdur. Postpartum donemde
de gelisebilir. Onceleri preeklampsi gebelikte baslayan kan basmci yiiksekligi ve
eslik eden proteiniiri olarak tanimlanirken bazi1 kadmlarin dort dortliik preeklampsi
tablolarina proteiniirinin eslik etmedigi goriilmiistiir ve bunun iizerine 2013 yilinda
ACOG tarafindan yaymlanan raporda proteiniirinin esansiyel bir tani kriteri
olmadig1 agiklanmistir (88). Proteiniiri goriilmedigi zamanlarda preeklampsi tanisi
hipertansiyona eslik eden trombositopeni, bozulmus karaciger fonksiyonlari,

bobrek yetmezligi, pulmoner 6dem, gorsel ve serebral yakinmalar ile konulabilir.

2.14.3.2. Kronik / 6nceden varolan hipertansiyon

Gebelige Onciilik eden veya 20. gebelik haftasindan 6nce en az iki kez
mevcut olan veya dogum sonrast 12 haftadan uzun siiren hipertansiyon olarak

tanimlanir. Bazi goriislere gore eger kan basmnci yiiksekligi ilk defa gebeligin ilk
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yarisinda oluyor ve postpartum normale doniiyorsa o zaman bu durum “gebeligin

gegici hipertansiyonu” olarak isimlendirilebilir (88).

2.14.3.3. Siiperempoze Preeklampsi-

Kronik / onceden varolan hipertansiyonu olan bir kadinda gebeligin 20 ci

haftasindan sonra proteiniiri baglanmasi ve end organ hasar1 ile olusan direncli

hipertansiyon olarak tanimlanir. Preeklampsi diger tiim hipertansif hastaliklar1

komplike edebilir ve insidans1 hipertansif kadinlarda, hipertansif olmayan kadinlara

gore yaklasik 4-5 kat fazladir (89). Siiperimpoze preeklampsi tanis1 koymak igin

2013 yilinda ACOG tarafindan olusturulan ¢alisma grubu 7 tane olasi durum

belirlemislerdir. Bu durumlar;

v

Hipertansiyonun aniden siddetlenmesi ve kullanilan antihipertansif

dozunun yetersiz kalmasi ( direngli hipertansiyon )

Karaciger enzimlerinde ylikselme

Trombosit degerlerinin 100,000/mikrolitre nin altina diismesi
Sag iist kadran agris1 veya siddetli bas agrisi

Pulmoner konjesyon veya 6dem gelismesi

Bobrek yetmezligi gelismesi. Bilinen bdbrek hastaligi olmayan
kadinlarda kreatinin degerinin iki katmna ¢ikmasi veya 1.1mg /dI’nin

tlizerine ¢ikmasi

Proteintiri gelismesi ve proteiniirinin zaman igerisinde artmasi
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2.14.3.4. Gestasyonel Hipertansiyon

Gestasyonel hipertansiyon genellikle gebeligin 20. haftasindan sonra kan
basincmin yiikselmesidir. Genellikle terme yakin goriiliir, preeklampsi iliskili end
organ disfonksiyonu ve proteiniiri eslik etmez. Dogumdan 12 hafta sonra kan
basimcinin normale donmiis ve preeklampsi bulgular1 gelismemigse tani ““ gebeligin
gecici hipertansiyonu” dur. Dogumdan 12 hafta sonra kan basinct yiiksek
seyretmeye devam eder ise bu tablo “kronik” veya “Onceden var olan”
hipertansiyon olarak isimlendirilmelidir. proteiniirinin ve diger preeklampsiye eslik
eden semptomlarla iligkili end organ hasar1 olmadan gebeligin 20 ci haftasindan
sonra gelisen hipertansiyon durumu olmakla birlikte sistolik basing >140 ve <160
mmgHg.ve/veya diastolik >90 ve <110mmHg seklinde olmaktadir. Proteiniirinin
gelismesi preeklampsi tanis1 aldiracaktir. Gestasyonel hipertansiyon ilerleyen
yillarda gelisecek olan kalic1 hipertansiyonun bir isareti olabilir bu sebeple uzun

yillar kan basinci takibi esastir (84).

2.14.4 Fetal Gelisim Kisithhig

Fetal Gelisim Kisithliginin taniminda en sik kullanilan tanimlama ACOG
tarafindan yapilan ‘‘tahmini fetal agirligin gestasyonel yas i¢in 10. persentilin
altinda olmas1’’ seklinde olmasina ragmen dogumda fetal agirligin 2,5 kilogramin
altinda olmasi, 3-5-15. persentilin altinda olmas1 veya fetal abdominal ¢evrenin
gestasyonel yas i¢in 2 SD altinda olmasi gibi pek c¢ok tanimlama da
kullanilmaktadir. Dogumda normal populasyonla kiyaslandiginda diisiik dogum
agirligma sahp olan bebekler tanimlamak igin literatiirde, intrautern gelisme gerilgi
veya kisitlihigr (intrautern growth retardaton, FGK), gebelik haftasina gore kiigiik
yenidoganlar (small for gestatonal age, SGA), diisiik dogum agirlikli bebekler (low
birth weight, LBW) gibi bazi tanimlamalar yapilmistir. Intrauterin gelismin
kisitliligr kisaca fetusun beklenenin altinda, yan potansiyelinin altinda biiyiimesi
olarak tanimlanabilir (90). Fetal abdomen ve bas gelisimlerinin orantili olarak geri

kalmasmi tanimlayan simetrik FGK ve beyin koruyucu fenomen olarak da
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tanimlanan fetal basa gore fetal abdomende orantisiz geri kalma durumu olarak
tanimlanan asimetrik FGK ilk kez 1977 yilinda Campbell ve Thomas tarafindan
tanimlanmis olup iki durumun aywrimmda HC/AC oraninin etkili oldugu
bildirilmistir (91). Her iki Kklinik tablo oransal olarak incelendiginde FGK’lerin
yaklasik olarak 9%20-30’luk kismi simetrik (tip 1) iken %70-80’lik kismi ise
asimetrik (tip 2) tipte karsimiza ¢ikmaktadir.

Ultrasonografik olarak FBK’nl destekleyen bulgular incelendiginde bazi
parametreler klinisyene gelisme geriligini diistindiirmelidir. Bu parametreler kisaca
degerlendirilecek olursa; tahmini fetal agirligin 10. Percentilin altinda olmasi, fetal
abdominal c¢evrenin <5 persentil olmasi, FL/AC oranmin <5 persentil olmasi,
HC/AC oranmin <5 persentil olmasi, AC iki haftada 1 1mm den az biiylimesi, artmis
uterin arter Doppler indeksleri ve centik goriiniimii, azalmig MCA Doppler
indeksleri, azalmis serebroplasental doppler orani, amniyotik sivi indeksinin <5

mm olmas1 ve maksimum amniyotik cep <2 cm olmasidir (86).

2.14.5.Antepartum kanamalar

Erken ve ge¢ gebelik kanamalar1 goriilmektedir. Erken gebelik kanamalarini

basliklar halinde siralayacak olursak;

Abortuslar
Ektopik gebelik
Molar gebelik

ASRNEERN

v Lokal jinekolojik sebepler ( ektropion, polip)

Geg donem gebelik kanamalarii ise basliklar halinde siralayacak olursak;

v Ablasyo plasenta
v Plasenta previa
v Vasa previa
YUT uygulanan hastalarda en sik plasenta previa ve abortus nedenli kanamalar

goriilmektedir.
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Plasenta previa, plasentanin uygun olmayan bir sekilde plasentasyonunun
sonucu olarak internal servikal os listiinde ya da servikal osa yakin yerlesmesidir ve
liclincii trimesterda meydana gelen kanamalarmm en sik sebebidir. Bu sebeple
maternal ve fetal mortalite ve morbiditenin en 6nemli sebeplerinden biridir.
Plasenta previa, lokalizasyona gore dort grupta incelenir; total plasenta previa,
parsial plasenta previa, plasenta previa marjinalis ve asag1 yerlesimli plasenta.
Plasenta previa goriilme siklig1 ortalama 1.000 gebelikte 2,8-15 arasinda
degismektedir (92,93). Neden olan etiyolojik faktorler net bilinmemekle birlikte
yapilan arastirmalarda bazi risk faktorleri saptanmustir. Bu risk faktorleri arasinda
bilinen sebepler gravida, parite, maternal yas, ¢cogul gebelikler, konjenital uterin
anomaliler, sigara kullanimi, infertilite tedavisi gérmesi, daha once sezeryan ile
dogum yapmis olmasi ve tekrarlayan abortuslardir (94).  Fertilizasyonun
ger¢eklesmesinden sonra embriyonun blastokist evresinde endometriuma
implantasyonu ve normal bir plasentanin olusumu saghkli bir gebeligin
olusmasinda ve devam etmesinde temel basamaklardir. iImplantasyon; dncelikle
implante olabilecek bir blastokist ve blastokist i¢in uygun ortami olusturan
endometriumun es zamanlh gelismesi ile miimkiindiir. Endometrium ile blastokist
arasinda iletisimi saglayan sayisiz endokrin, parakrin ve otokrin sistem vardir. Bu
mekanizmalar sayesinde anne ve gebelik materyali arasinda mitkemmel bir iletisim
kurularak fetiisiin annenin bagisiklik sistemi tarafindan kabul edilmesi saglanir ve
anne ile gebelik {irtinii iki farkli immun sistem olarak bir arada bulunabilir (95).
Plasenta, blastokistten farklilasan ilk doku olan trofoektoderm ile olusmaya baglar.
Embriyoda farklilasmaya baslayan ilk hiicreler trofoblastlardir (96). Trofoblastlar,
erken blastokist evresinden term plasentaya kadar, fetal-maternal ara yiizde kritik
oneme sahiptirler ve saglikli bir gebelik icin gereklidirler. Tiim plasental olusum
icerisinde trofoblastlar yapi, fonksiyon ve gelisim agisindan en ¢ok degisim
gosteren hiicrelerdir. Trofoblastlarin yayilma yetenegi blastokistin desiduaya
tutunmasina yardimct olur. Bunun yani sira gebelik {irlinliniin beslenmesini saglar
ve gebelik boyunca endokrin bir organ gibi islev gérerek gebeligin devam etmesini,

annenin gebelige uyumunu saglar.

Gebeligin erken haftalarinda goriilen kanama plasenta previanin en dnemli

bulgusudur. Erken haftalarda tani alan olgularda gebeligin ilerleyen haftalarinda
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miidahale kolaylasir. Genellikle annede sok tablosuna sebep olacak kadar siddetli
kanama olmadig: siirece fetiisiin etkilenmesi beklenmez (97). Klinikte plasenta
previay1 dekolman plasentadan ayiran en 6nemli bulgu previa hastalarinda agrinin
olmamasidir. Plasenta previa hastalarina %10 oraninda dekolmanin eslik

edebilecegi unutulmamalidir (98)

2.14.6.Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gestasyonel Diabetes Mellitus, ilk defa gebelikte ortaya ¢ikan veya ilk kez
gebelikte tan1 konulan glukoz intoleransi olarak tanimlanmaktadir (99). Tan1 amagli
kullanilan testlere ve bu testlerde kullanilan tani kriterlerine gore gestasyonel diabet
insidans1 etnik farkliliklara gore degiskenlik gostermekte ve insidansi yaklasik
olarak %2-8 arasinda goriilmektedir (100,101). Toplumda obesite prevalansinin ve

dogurganlik yasinin giderek artmasi ile GDM insidansi artmaktadir (102).

GDM taramasinda ACOG ve ADA tarafindan 6nerilen ve en yaygin olarak
kullanilan test glukoz yiikleme testidir (99). 24.-28. gebelik haftalar1 arasi
taramanin yapilacagi en uygun donemdir. Ancak hastanin Tip II diabet siiphesi
uyandiracak 6ykiisii varsa bu durumda GDM i¢in tarama ilk prenatal goriismede
yapilabilir (103). Glukoz yiikleme testi gebeligin 24-28 haftalar1 arasinda, hastanin
aclik durumuna bakilmaksizin 50 gram glukozun oral olarak alimmin ardindan
1.saat maternal plazma glukoz 6l¢timii ile yapilir. Plazma glukoz diizeyi 140 mg/dL
smir deger olaral kabul edilir. Plazma glukoz degeri kabul edilen sinir degerin

iizerinde olan hastalara tanisal testlerin yapilmasi 6nerilir.

Bazi hastalar glukoz yiikleme testi sonrasinda GDM i¢in yiiksek oranda
stiphe uyandiracak diizeyde glisemik cevaplar olusturabilir. Glukoz yiikleme testi
sonrasi 1. saat plazma glukoz diizeyi 200 mg/dL’in iistiinde olan hastalarda GDM
icin pozitif prediktif deger %79 ile %100 arasindadir55. Bu nedenle bazi yazarlar
aclik plazma glukoz diizeyi >126 mg/dL veya 1.saat plazma glukoz diizeyi >200
mg/dL’nin olan hastalarda GDM tanismin konulabilecegini ve bu hastalarda tanisal
testlerin uygulanmasma gerek olmadigini bildirmistir (104).GDM ile iliskili

durumlar bunlardir:
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Preeklampsi

Hidroamniyoz

Makrozomi ve LGA fetiis

Fetal organomegali

Maternal ve Fetal dogum travmasi

Operatif iglemler

AN N N N N N

Perinatal mortalite

2.14.7. Amniotik Sivi Bozukluklar

Amniotik sivi fetal solunum, sindirim, iriner ve kas-iskelet sisteminin
gelisiminde O6nemli rol oynamaktadir. Bunun yaninda fetusun dis travmadan
korunmasi, termoregulasyonun saglanmasi, kord basisinin Onlenmesi ve
bakteriostatik etki amniotik sivinin onemli gorevlerindendir. Amniotik sivi,
gebeligin ilk donemlerinde, fetal membranlar ve ciltten transiidasyon yolu ile
olugmaktadir. Bu donemde amniotik sivi igerigi ekstraselliiler sivi ile aynidir.
Temel anlamda amniotik sivi maternal veya fetal plasmanin bir ultrafiltrat1 olarak
kabul edilebilir ve izotonik Ozelliktedir. Sivinin igerigi ve tonisitesi gebelik
stiresince degisiklik gosterir. Gebeligin ilk donemlerinde, amniotik s1vi maternal ve
ya fetal plasma transiidasyonuyla olusurken, 20. haftadan sonra fetal deri
kornifikasyonu ile transudasyon azalir (105). ikinci trimestrin bagindan itibaren
fetal bobrekler amniotik sivi yapiminda rol oynar. Fetal idrar iiretimi 12. haftadan
itibaren baglamakta ve 18. haftada yaklasik olarak giinliik 7-14 ml idrar iretimi
olmaktadir. Genel olarak amnitoik s1vi hacminin alt sinir1 500 ml ve iist sinir1 2000
ml olarak kabul edilir ki bu smirlarin alt1 oligohidroamnios ve iistii polihidroamnios
olarak degerlendirilir. Amniotik sivi hacmi gebelik haftasindan etkilendiginden bu
sinirlar kesin smirlar degildir. 1987 yilinda Phalen ve ark. semikantitatif bir yontem

13

olan “ amniotik sivi indeksi” Olciimii veya “ 4 kadran” Olgliim teknigini

onermislerdir. Bu teknikte batin duvari, umbilikustan gecen yatay hat ve linea
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nigradan gegen horizontal hat ile 4 esit kadrana ayrilir. Cilde dik olarak uygulanan
transabdominal ultrason probu ile her kadrandaki en derin amniotik cep, vertikal
olarak ol¢iiliip cm olarak kaydedilir. Her kadrandan dlgiilen degerler toplanar.
Ortaya ¢ikar deger amniotik sivi indeksi (Amniotic Fluid Index =AFI) adm alir.
Bu degerlendirmeye gore <5 cm oligohidroamniosu, >25 cm ise polihidroamniosu
tanimlar (106).

2.14.7.1 Polihidroamnios — Hidramnios

Gebeliklerin yaklasik olarak % 1’ini etkileyen polihidroamnios ya da diger
bir tabirle hidramnios tanim olarak gebelik haftasina gore AFI’ nin %95 ile 97,5
persentillerde veya 24 — 25 cm olmasi durumudur (107). Hidramniosun nedenleri
arasinda en onemli yeri fetal malformasyonlar alir. Asikar hidramnioslar, 6zellikle
santral sinir sistemi ve gastrointestinal sistem anomalileri ile iliskilidir. Anensefali
ve Ozefagus atrezisi bu olgularin yarisina eslik etmektedir. Hidramniosun az
goriilen nedenlerine bakildiginda psddohipoaldosteronizm, fetal Bartter veya
Hiperprostaglandin E Sendromu, fetal nefrojenik diabetes insipitus, plasental
koriyoanjiom, fetal sakrokoksigeal teratom ve maternal madde bagimlilig1 yer
almaktadir(108). Hidramnios olgularmin yaklasik yaris1 idiopatiktir. Idiopatik
olarak tamimlanan olgularda da fetal anomaliler ve kromozomal bozukluklar

acisindan prognoz izlenmelidir (109).

2.14.7.2 Oligohidroamnios

Oligohidroamnios amniotik sivi hacminin 500 ml altinda olmasi
durumudur. Anhidroamnios ise amniotik sivinin hi¢ olmamasi veya ¢ok az olmasi
durumudur. Ultrasonografik tanimlara gore ise amniotik sivi indeksinin gebelik
haftasina gore %S5 persentilin altinda olmasi ve en derin cep Olgiimiine gore ise 2
cm altinda olmast durumu oligohidroamnios olarak adlandirilir (110).

Oligohidroamnios akut veya kronik olarak izlenebilir ki akut formdan genellikle

44



erken membran riiptiirii sorumludur. Kronik formdan ise nemli bazi maternal, fetal

ve plasental nedenler sorumludur

Erken baslangi¢li oligohidroamnios olgularinda prognoz genel olarak
kotiidiir. Yaklagik ¥4 ‘nde anomali izlenirken, fenotipik normal olanlarin yaklagsik
yarisi spontan abort yapar ya da 6lii dogar. 37. haftanin altinda oligohidroamnios
saptanan normal gelisimli fetuslarda erken dogum oran1 3 kat artarken, fetal

biiylime kisithilig1 ve fetal 6liim gozlenmedigi bildirilmistir (111).

2.15.PLASENTA

Plasenta, fetiisiin intrauterin gelisiminde 6nemli bir rol oynayan karmasik,
kisa 6miirlii ve ¢ok fonksiyonel bir organdir. Plasenta hemokoryaldir. Hemokoryal
tip plasentanin oOzelliklerini tanimlayan, trofoblastik yiizey ve maternal kan
arasindaki iliskidir. Anne kami villisler i¢inde plasentayr olusturan
sinsityotrofoblastlar ile direkt temas halindedir. Plasentanin olusumu fertilizasyon
sonrasi 8.giinde blastokist implantasyonu izleyerek, trofoblastlar dista multinukleer
sinsityum ve icte sitotrofoblastlara farklilasir. Embriyolojik gelisimin 17. Giiniinde
fetal kan damarlar islev kazanir ve plasental dolagim baslar. Villiislerin uglarindaki
sitotrofoblastlarin ¢ogalmasi ¢apa villiis seklinde trofoblastik hiicre kordonlar1
meydana getirir. Plasental gelisimdeki herhangi bir diizensizlik hem annede hem de
biiyliyen fetiiste ciddi komplikasyonlara yol agabilir (112). Embriyonik gelisimin
erken basamaklarinda endometrial invazyon gerektiren ve kompleks bir siire¢ olan
implantasyon icin Dblastokistin saglikli TE hiicrelerine ihtiyac1 oldugu
diisiiniilmektedir (113). TE hiicrelerinden salinan hCG maternal ve embriyonik
etkilesimde 6nemli rol oynamaktadir. TE hiicreleri, blastokistin uterus duvarina
implante olmasma eslik ederken ayni zamanda plasenta olusumuna katkida
bulunur, bu sirada ICM hiicreleri de fetiis’u meydana getirir. Daha dnce, plasental
kusurlarin nadir hastaliklar kategorisinde oldugu diisiliniiliiyordu; bununla birlikte,
son birka¢ yilda plasenta kusurlar1 popiilasyonda daha yaygin hale gelmistir.
Plasentadaki kusurlu gelisim yatkinligi olan kadinlarda GHT, PE, PD, FGK,
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dekolman plasenta, antenatal kanamalar, plasenta invazyon anormalliklerine yol
agmaktadir. (114,115). TE’in plasentaya baslangi¢ verdigini g6z Oniinde
bulundurdugumuzda, diisiik kaliteli TE transferinde plasentasyona bagl gelisen

obstetrik komplikasyonlar kagmilmaz olabilir.

Mevcut literatiir bilgileri plasentasyon ile ilgili oldugu diisiiniilen TE
degerlendirmesi ile obstetrik komplikasyonlar arasinda iliski olup olmadigma dair
kisith veri igermektedir ve TE, ICM ve perinatal sonuglarin iliskisini arastiran
kapsamli ¢aligmalar bulunmamaktadir. Eldeki ¢alisma TE ve ICM ile perinatal

sonuclar arasinda iliski olup olmadigini arastirmak amaciyla planlandi.
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3.GEREC VE YONTEMLER

Calisma Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali, Ureme Tibb1 ve Infertilite Unitesi Tiip Bebek Merkezi’nde
gerceklestirildi. Calismaya baslamadan dnce Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurul’ dan (Karar No: 1164) onay alindi. 1 Ocak 2015- 31 Mart 2019 yillar1
arasinda basvuran, IVF yontemiyle 5.gilin blastokist transferi yapilan ve gebelik
elde edilen tiim hastalarin verileri merkeze ait hasta kayitlarindan retrospektif
olarak tarandi. Hastalara ait demografik veriler, infertilite etiyolojileri, onceki
tedavi sayilar1 ve kontrollii ovaryan stimiilasyon protokolleri (KOH) kayitlardan
elde edildi. Ayrica, transfer edilen embryolara ait bilgiler elektronik veri tabani
iizerinden saglandi. Blastokist asamasinda ET yapilmasina karsin veri kayit
sisteminden detayli embryo kalite bilgisine ulagilamayan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi. Blastokist asamasinda embryo transferi yapilan ve gebelik elde edilen
hastalari gebelik siirecleri, dogum haftalari, bebek kilosu, cinsiyeti ve gebelik
siirecinde gelisen komplikasyonlar;; Akdeniz Universitesi Hastanesi elektronik

MiaMed sistemi, hasta dosyalar1 ya da hastalara bizzat telefonla ulasilarak elde
edildi.

Hastalara KOH yapilarak ayni sikliiste ¢ok sayida folikiil gelisimini
saglamak hedeflendi. Hastalarda KOH uygulamasi sirasinda siklikla GnRH
antogonist protokolii uygulandi. GnRH antagonistleri (0,25 mg Cetroreliks veya
Ganireliks) siklikla KOH’un 6. Giiniinde sabit rejimde kullanildi.
Gonadotropinlerle birlikte, Cetrorelix flakon ( Cetrotide flakon 0,25 mg, Merck
Serono, Almanya) 1x1 s.c veya Ganirelix flakon ( Orgalutran flakon 0,25 mg,
N.V.Organon, Hollanda) 1x1 s.c. seklinde hCG giinii de dahil olacak sekilde devam
edildi. Baz1 grup hastalara ise esnek rejim uygulandi. Bu durumda 6nde giden
folikiil boyutlar1 13-14 mm’ye ulastiginda 0,25 mg antogonist baglanmig ve sabit
rejimdeki gibi protokol devam ettirilmistir. Hastalara ikinci en sik uygulanan tedavi
Uzun GnRH Analog protokolii idi. GnRH analoguna tedavi doneminden bir 6nceki
stikliisiin 21. giliniinde veya ovulasyondan 1 hafta sonra baslandi. Endojen

gonadotropinlerin baskilanmasindan dolay1 estrojen ve progesteron seviyelerinin
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diismesi sonucunda vajinal kanama goriilmesi beklendi. Kanamanin 3. giinii veya
analog kullaniminin 14. giinii hastalar hastaneye c¢agrildi ve serum estradiol (E2)
bakilmis ve transvajinal ultrasonografi (TVUSG) ile hastalar degerlendirildi.
TVUSG’de 10 mm’den biiyiik folikiil olmamasi veya 50 pg/ml altinda E2 degeri
olan hastalara gonadotropinler ile KOH baglandi. Bu protokol i¢in Leuprolide asetat

1-2 mg (Lucrin 5 mg/ml enjektable ¢ozelti AbbVie, Fransa) kullanildi.

KOH monitdrizasyonda TVUSG yapilarak folikiil boyutlar1 6l¢iildii ve
gelisim gosteren folikiillerden salgilanan E2 seviyesinin tayini yapildi. Takipler
sirasinda  gelisen folikiil sayilar1 ve boyutlar1 degerlendirilerek kullanilan
gonadotropin dozu ayarlandi ve hastalarin kontrol siklig1 belirlendi. Folikiiller 17-
19 mm boyuta ulastiktan (>2 folikiil) sonra hCG (Ovitrelle, 250 pug, Merck Serono,
Italya) ve/veya Triptorelin asetat (Gonapeptyl, 0.2mg AbbVie, Fransa) ile
ovulyasyonun tetiklenmesi gergeklestirildi. Oosit toplama (oocyte pick-up, OPU)
islemi ovulasyonun tetiklenmesini takiben 34-36 saat sonra gerceklestirildi. Islem
oncesi vajen serum fizyolojik ile irrige edildi. OPU sedasyon anestezi altinda 16-
17 G tek veya cift iimenli igneler ile yapildi. Folikiil stvis1 120 mmHg basinci
gecmeyecek sekilde aspirasyon islemi gerceklestirildi. Zayif over rezervi bulunan
ya da <5 folikiil gelisen olgularda folikiil sivisinin aspirasyonunun ardindan 6zel
demgeli soliisyonlarla tekrar irrigasyon ve aspirasyon yapildi (¢ift liimenli igne
kullanilmasi durumunda oosit toplama isleminin ertesi giliniinden itibaren vajinal
progesteron (crinone %8 jel, 90 mg) baslandi. Oosit toplama giinii, 2-7 giinliik iliski
yasag1 sonrast mastiirbasyonla elde edilen semen ornekleri steril kaplara alind.
Likefiye taze semen ornekleri DSO klavuzunda belirtilen standart semen kalite
parametrelerine gore analiz edildi. Onceden dengelenmis sperm yikama soliisyonu
(SpermRinse, Vitrolife, Isvec) ile 1:1 oraninda diliie edilen semen drnekleri 200 x
g ile santrifiij edildi, slipernatanin uzaklastirilmasmi takiben 1 ml sperm yikama
soliisyonu ile resiispanse edilen pellet tekrar 200 x g ile santrifiij edildi. Nihai pellet
0,5 ml medyum ile 45 dakika %6 CO2 inkiibatorde ylizdiiriilerek siire sonunda izole
edilen silipernatan son degerlendirme neticesinde dollendirme islemlerine

yonlendirildi.
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Embriyo kiiltiir ortamlarmin tamami IVF paraffin yag1 (Ovoil, Vitrolife,
Isvec) kullanilarak hazirland1. Folikiil aspiratlarindan izole edilen kiimiiliis ooforus
kompleksleri (COC) MOPS ile tamponlanmis, insan serum albumini i¢eren kiiltiir
ortamlarma (G-MOPS Plus, Vitrolife, Isve¢) alindiktan sonra hassas igneler
yardimiyla fazla kiimiilis hiicrelerinden arindirarak Onceden dengelenmis
fertilizasyon medyumu (G-IVF Plus, Vitrolife, isveg) igeren kaplara alind1. iki saat
inkiibasyon sonrasi enzimatik sindirme (Hyase, Vitrolife, Isve¢) ve hassas
pipetleme ile kiimiilis ooforus ve korona radyata hiicrelerinden ayrilan olgun
oositler G-MOPS soliisyonuna aktarilarak ICSI yontemi ile fertilize edildi.
Enjeksiyon yapilan oositler taze, dengelenmis ve insan serum albumin igeren tek
basamakli time lapse mediumlarina (G-TL Plus, Vitrolife, Isvec) yerlestirildiler.

Embriyolar 5. giin degerlendirmeye kadar aynt medyumda tutuldular.

Blastokist evresine ulasmis embriyolar ALPHA Istanbul mutabakati
degerlendirme sistemi kullanilarak incelendi (7). Bu smiflandirmaya gore blastosel
boslugu ekspansiyon orani ve embriyo yeterliligini yansitan bir bulgudur ve
blastokistin zona pellusidadan ayrilmasi1 — hatching (Grade 1,2,3,4), i¢ hiicre kitlesi
(ICM) boyut ve diizenlenimi (Grade A,B,C), trofoektoderm (TE) hiicre sayis1 ve
diizenlenimi (Grade A,B,C) temeline dayanmaktadir. Literatirde ICM ve TE
dereceleri skorlama yapilirken su sekilde yorumlanmaktadir. ICM-A kolayca ayirt
edilen, sikica paketlenmis ¢ok sayida poligonal hiicrelerden, ICM-B kolayca ayirt
edilen, gevsekce bir araya gelmis az sayida hiicrelerden, ICM-C ise zor ayirt edilen,
cok az sayida hiicreden olusmusdur. TE-A lyi kalitedir ve kesintisiz ¢ok sayida
hiicreden, TE-B orta kalitedir ve gevsekce diizenlenmis, az sayida hiicreden, TE-C
kotii kalitedir ve az sayida hiicreden olusdugu belirtilmistir. Calismamizda en iyi
kalitede embriyo transfer edilmis, diger gelisen embriyolar arasinda iyi kalitede

embriyo bulunmasi durumunda dondurularak saklanmistir.

Embriyo transferi transabdominal ultrasonografi esliginde, dolu mesane ile,
litotomi pozisyonunda uygulandi. Oncelikle steril bos kateter ile servikal kanaldan
kaviteye geg¢is provast yapildi, sonrasinda 30 mikrolitre transfer kiiltlir ortami
icerisinde embryo katetere yiiklenerek ultrason esliginde transfer gergeklestirildi.

Islemden sonra hastalara yatak istirahati dnerilmedi. Transfer tarihinden 12 giin
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sonra serum B- HCG ol¢iimii yapildi. f- HCG sonucu > 20 mIU/mL olmasi ve iki
giin sonrasimdaki kontrolde artis gozlenmesi durumunda pozitif gebelik olarak
kabul edildi. Gebelik saptanan olgular 2 hafta sonrasinda TVUSG kontroliine
cagrildi. Ultrasonografi kontroliinde gestasyonel kese gozlenmeyen olgular
biyokimyasal gebelik olarak kabul edildi. Buna karsin, gestasyonel kese saptanan
olgular klinik gebelik olarak tanimlandi. Takiben bir hafta sonrasinda TVUSG ile
fetal pol ve fetal kalp atim1 degerlendirildi. Hastalarin rutin obstetrik takipleri ya
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana Bilim Dali
gebe polikliniginde ya da kendi istekleri dogrultusunda farkli merkezlerde
yiiriitiildii. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde takipleri yapilan
gebelere ait kayitlara MiaMed sistemi ve hasta dosyalarindan ulasildi. 40. gebelik
haftasii tamamladiklar1 diisiiniilen diger hastalara ise telefonla ulasildi. Hastalarin
gebelik siirecleri, dogum haftalari, bebek kilosu, cinsiyeti ve gebelik siirecinde
gelisen komplikasyonlar1 (Abortus, PE, Eklampsi, FGK, Oligohidroamnios,

Polihidroamnios, PD, GDM ve Antenatal Kanama) sorgulanarak kayit edildi.

Calismadan elde edilen bulgularin istatistik analizleri icin IBM-SPSS 20.0
(Statistical Package for Social Sciences) programi kullanildi. Ornekleri tanimlamak
icin siirekli degiskenler ortalama +standart sapma, kategorik degiskenler ise say1 ve
yiizde ile belirtildi. Gruplar arasinda ortalama degerler yoniinden farkin énemliligi
bagimsiz grup sayis1 iki oldugunda Student’s t testi ile ikiden fazla grup arasindaki
farkin 6nemliligi ise Tek Yonlii Varyans Analizi ile arastirilmistir. Gruplar arasinda
medyan degerler yoniinden farkin 6nemliligi bagimsiz grup sayisi iki oldugunda
Mann Whitney U testi ile ikiden fazla grup arasinda farkin 6nemliligi ise Kruskal
Wallis testiyle aragtirilmistir. Kategorik degiskenlerin fark: ¢’Pearson Chi-Square”’
testi ile analiz edildi, beklenen sikliklarin %20’den fazlasinin 5’ten kii¢lik olmas1
durumunda “’Fisher’s Exact Test’” kullanild1. Analizlerde farkliliklarin belirtilmesi
icin p=0,05 hata pay1 (ya da %95 anlamlilik diizeyi ) alindi. Tek degiskenli
istatistiksel analizler sonucunda obstetrik komplikasyonlar1 tizerinde istatistiksel
olarak anlamli etkisi olan veya klinik olarak etkili olabilecegi diisiiniilen olas1 tiim
faktorlerin birlikte etkileri Cok Degiskenli Lojistik Regresyon analiziyle incelendi.

Tek degiskenli analizlerde p<0,05 olarak saptanan degigkenler regresyon modeline
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dahil edildi. Her bir degiskene ait odds oram1 (OR) ve %95 giiven araliklari

hesaplanmuigstir.

Calismada obstetrik komplikasyonlarm ICM, TE veya Blastokist
Ekspansiyon kalitesi ile iligkisini degerlendirmek icin her Grade ayri olarak
karsilastirildi. Calismamizda ICM ‘si A,B ve C olan hastalar biokimyasal gebelik,
abortus (ilk 12 hafta), 20 hafta alt1 abortus (12-20 hafta), 20 hafta tstii dogum,
dogum haftasi, dogum kilosuna ve canli dogum oranlarina gore karsilastirildi. Ayni

parametreler TE’in A, B ve C gruplar1 arasinda da degerlendirildi.
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4 BULGULAR

Toplam 291 hasta calismaya dahil edildi. Tim hastalara 5.giin
blastokist asamasinda ET yapildi. Tedavi edilen hastalarin yas ortalamasinin
32,0+4,5 oldugu saptandi. 25 (% 8,8) hastaya donmus ET, 266 (% 91,2) hastaya
ise taze ET yapildi. Hastalarin ortalama infertilite siiresi 5,0+3,7 olarak
bulundu. Transfer sonucunda hastalarin % 13°nde biokimyasal gebelik, %
11,2’nde ilk 12 haftada abortus ve hastalarn % 4’tinde 20 haftanin (12-20
hafta arasi) altinda abortus gozlendi. Hastalarin % 71,8’inde ise 20 haftanin
istiinde dogum gerceklesti. Hastalarin % 71,4’{inde gebelik canli dogum ile
sonuglandi. Canli dogum yapan gebelerin % 30°nda gebelik siirecinde her
hangi bir nedenden dolay1 en az bir obstetrik komplikasyonla (PE, GHT, GDM,

PD, Antenatal kanama, Amniyon s1vi anormallikleri vb.) karsilagilmistir.

Hastalar ilk 6nce ICM, TE gruplarmda Grade A, B ve C olarak,
Ekspansiyon derecesi ise erken blastokist ve blastokist gruplar1 basliklar1
altinda karsilastirilarak degerlendirilmistir. ICM A, B, C gruplar1 sirasiyla 126,
81 ve 39 hasta igermektedir. Ayrica, TE A, B, C gruplar1 sirasiyla 106, 74 ve
66 hastadan olusmaktadir. Transfer edilen embriyolar 73 hastada erken

blastokist, 217 hastada ise blastokist evresindedir.
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Tablo 4.1. Gebelik Sonuglarinin ICM Gruplar1 Arasinda Karsilagtiriimasi.

ICM ICM ICM
A B C p

N(%) N(%) N(%) degeri
Biyokimyasal gebelik 9 (7,2) 15 (18,5) 8 (20,5) 0,019
(%)
Abortus (%)
(ilk 12 hafta) 17 (13,5) 8(9,9) 5(12,8) 0,734
20 hafta altinda
abortus (%) (12-20 4(3,2) 4 (4,9) 2(51) 0,768
hafta)
20 hafta tistii dogum
(%) 96 (76,2) 54 (66,7) 24 (61,5) | 0,132
Canli dogum (%) 95 (75,4) 54 (66,7) 24 (61,5) | 0,172
Dogum kilosu (gram) 3068+782 2909+722 29584617 | 0,463
Dogum haftasi (giin) 261423 25627 258+17 0,503

a: ICM Grade A ile B ve C kargilastirildiginda (p<0,019).

ICM A grubunda % 7,1, B grubunda % 18,5 ve C grubunda % 20,5 hastada

biyokimyasal gebelik gorildii (Tablo 4.1). Gruplar kendi arasinda
karsilastirildiginda; B ve C gruplar1 arasinda sonuglar agisindan anlam bulunmadi,
buna karsin A grubunda B ve C gruplarina gore daha az siklikta biyokimyasal
gebelik gorildi (p=0,019). Abortus (ilk 12 hafta) ile sonuglanan hastalar
karsilastirildiginda; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
(p=0,734). Benzer sekilde, 20 hafta altinda (12-20 hafta) abortus sikliginda gruplar
arasinda farklilik goriilmedi (A grubunda % 3,2, B grubunda % 4.9 ve C grubunda
% 5,1) (p=0,768). 20 hafta tistii dogum yapan hasta sikligi; ICM A grubunda %
76,2; B grubunda % 66,7 ve C grubunda % 61,5 olarak saptandi (p=0,132).
ICM’nin A, B ve C gruplar1 bebeklerin ortalama dogum kilosuna gore

karsilastirildiginda; A grubunda ortalama dogum kilosu 3068 +£782, B grubunda
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2909+722 ve C grubunda 2958+617 bulundu. Gruplar arasinda bebeklerin dogum

kilolar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,463). Her ii¢ grup

arasinda dogum haftasinin (giin) benzer oldugu saptand1 (p=0,503) .

Tablo 4.2. ICM Gruplar1 Arasinda 20 Hafta Altindaki Gebelik Kayiplarmin

Karsilastirilmasi
ICM ICM ICM p
A B C degeri
N (%) N (%) N (%)
20 hafta altinda
abortus (%) 30 (23,8) 27 (33,3) | 15(38,5)
20 hafta usti 0,132
dogum (%) 96 (76,2) 54 (66,7) | 24 (61,5)

Tablo 4.2°de ICM gruplarina gore 20 hafta altinda gebelik kayb1 sikliginin gruplar

arasinda farklilik géstermedigi bulundu (p=0,132).
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Tablo 4.3. Gebelik Sonuglarinin TE Gruplar1 Arasinda Karsilagtirilmast.

TE TE TE
A B C p
N (%) N (%) N (%) degeri

Biyokimyasal 7 (6,6)* 11 (14,9)? 14 (21,2)* | 0,018
gebelik (%)
Abortus (%)
(ilk 12 hafta) 13 (12,3) 12 (16,2) 5 (7,6) 0,296
20  hafta altinda
abortus (%) (12-20| 4 (3,8%) 2 (2,7%) 4 (6,1%) | 0,592
hafta)
20 hafta {stii dogum
(%) 82 (77,4) 49 (66,2) 43 (65,2) | 0,137
Canli dogum (%) 81 (76,4) 49 (66,2) 43 (65,2) | 0,189
Dogum kilosu (gram) | 30734826 29794679 2902+649 | 0,488
Dogum haftasi (giin) 260£25 259424 25621 0,726

a: (p<0,018),TE Grade A ve B, A ile C ve B ile C karsilastirildiginda.

Tablo 4.3’de gebelik sonuclarinin TE derecelerine gore karsilagtirilmistir.
Biyokimyasal gebelik siklig1 TE A grubunda 7 (% 6,6), B grubunda 11 (% 14,9) ve
C grubunda 14 (% 21,2) bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark
bulunmaktadir (p=0,018). ICM’nin B ve C gruplar1 arasinda biyokimyasal gebelik
acisindan fark izlenmezken (Tablo 4.1), TE gruplarinda Grade A’dan B’ye ve
B’den C’ye dogru biyokimyasal gebelik sikliginin istatistiksel olarak anlamli
oranda arttig1 bulundu (Bonferoni diizeltmesi uygulandi) (Tablo 4.3). 20 hafta
altinda abortus (12-20 hafta arasi) (p=0,592) ve abortus (ilk 12 hafta) (p=0,296)
sikliklar1 karsilastirildiginda TE nin A, B ve C gruplar1 arasinda istatiksel olarak

anlamli fark saptanmadi. 20 hafta iistiinde dogum yapan hastalar A grubunda 82 (%
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77,4) B grubunda 49 (% 66,2) C grubunda 43 (% 65,2) bulundu (p=0,137). A
grubunda % 76,4, B grubunda % 66,2, C grubunda % 65,2 hastanin gebeligi canli
dogum ile sonuglandi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi
(p=0,189). Her ne kadar canli dogum oran1 A grubunda, B ve C’e gore yiiksek
saptanmis olsa da, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0.189). Dogum kilosu ve dogum haftasi agisindan her ii¢ grupta anlamli fark
bulunmadi (sirasiyla p=0,488 ve p=0,726).

Tablo 4.4. TE Gruplart Arasinda 20 Hafta Altindaki Gebelik Kayiplarinin

Karsilastirilmasi.
TE TE TE
A B C p degeri
N (%) N (%) N (%)
20 hafta altinda
abortus (%) 24 (22,6) 25 (33,8) 23 (34,8)
20 hafta iistii dogum 0,137
(%) 82 (77,4) 49 (66,2) 43 (65,2)

Tablo 4.4’de Gebelik sonuglar1 TE gruplar1 arasinda karsilagtirilmistir. TE
A grubunda % 22,6, B grubunda % 33,8 ve C grubunda % 34,8 hastanin gebeligi
20 hafta altinda abortus ile sonuglandi. 20 hafta altinda abortus sikligi gruplar
arasinda benzer bulundu (p=0,137).
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Tablo 4.5. Gebelik Sonuglarinin Ekspansiyon Gruplarinda Karsilastirilmasi

Ekspansiyon Ekspansiyon
Erken Blastokist p degeri
blastokist

N (%) N (%)
Biyokimyasal gebelik (%) 13 (17,8) 25 (11,5) 0,168
Abortus (%)
(ilk 12 hafta) 9(12,3) 28 (12,9) 0,899
20 hafta altinda abortus
(%) (12-20 hafta) 2 (2,7) 10 (4,6) 0,488
20 hafta iistii dogum (%) 49 (67,1) 154 (71) 0,535
Canli dogum (%) 49 (67,1) 153 (70,5) 0,586
Dogum Kilosu (gram) 2924 £754 3001+754 0,569
Dogum haftasi (giin) 25727 258424 0,740

Tablo 4.5°de erken blastokist ve blastokist evresinde transfer edilen
hastalarin gebelik sonuglar1 karsilastirilmistir. 20 hafta altinda abortus (12-20
hafta), 20 hafta tlstiinde dogum, abortus (ilk 12 hafta), biyokimyasal gebelik ve
canli dogum sikliklar1 karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p=0,488, p=0,535, p=0,899, p= 0,168). Ayrica,
bebeklerin dogum kilosu (p=0,569) ve dogum haftas1 (p=0,740) da benzer bulundu.
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Tablo 4.6. Ekspansiyona Gore Gruplar Arasinda 20 Hafta Altindaki Gebelik

Kayiplarmin Karsilagtirilmasi.

Ekspansiyon | Ekspansiyon
Erken Blastokist
blastokist p degeri
N (%) N (%)
20 hafta altinda abortus (%)
24 (32,9) 63 (29,0) 0,535
20 hafta iistii dogum (%) 49 (67,1) 154 (71)

Tablo 4.6’da ekspansiyon derecesinin gebelik sonuclarma etkisi
arastirilmistir. 20 hafta altindaki abortus siklii, ekspansiyon derecesine gore

gruplar arasinda benzer bulundu (p=0,535).

Tablo 4.7. ICM Gruplarinda Obstetrik Komplikasyon Sonuglari

ICM ICM ICM p
A B C degeri
N(%) N(%) N(%)

Obstetrik komplikasyon olan | 39 (46,4) 24 (49) 19 (86,4)?

gebelik (%) 0,003

Komplikasyon olmayan | 45 (53,6) 25 (51) 3(13,6)

gebelik (%)

a:p=0.003 ICM C ile A ve C ile B karsilastirildiginda

Tablo 4.7°da ICM gruplar1 obstetrik komplikasyon olup olmamasina gore
karsilastirilmistir. ICM A grubunda obstetrik komplikasyon 39 (% 46,4) B
grubunda 24 (% 49), C grubunda 19 (% 86,4) hastada goriildii. Gruplar arasinda
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obstetrik komplikasyon sikliginin istatistiksel olarak anlamli farkli oldugu bulundu
(p=0,003). Bonferoni diizeltmesi kullanilarak gruplar kendi arasinda
karsilastirildiginda, A ve B gruplar1 arasinda komplikasyon oranina gore anlamli
fark goriilmezken, C grubunda obstetrik komplikasyonlarin daha yiiksek oranda
oldugu saptandi. A grubunda % 53,6 hastada gebelik komplikasyonsuz ilerlerken B
grubunda bu oran % 51°e C grubunda ise % 13,6’ya diistigii gorildii.

Tablo 4.8. TE Gruplarinda Obstetrik Komplikasyon Sonuglar.

TE TE TE
A B C p degeri
N(%) N(%) N(%)
Obstetrik komplikasyon | 29 (41,4)* | 22 (48,9) | 31 (77,5)°
olan gebelik (%) 0,001
Komplikasyon olmayan | 41 (58,6) 23 (51,1) 9 (22,5)
gebelik (%)

a-b: (p=0,001) TE Grade B ve C, Grade A ve C ile karsilagtirildiginda.

Tablo 4.8 ’de Obstetrik komplikasyonlar, TE A grubunda 29 (% 41,4), B
grubunda 22 (% 48,9) ve C grubunda 31 (% 77,5) hastada goriildii. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,001). Gruplar kendi
arasinda karsilastirildiginda, komplikasyon oranlarinin A ve B gruplar1 arasinda
benzer oldugu ve C grubunda ise daha ¢ok hastada komplikasyon goriildiigii
saptand1. Grade A transfer edilen gebelerde komplikasyonsuz gebelik oran1 % 58,6
iken, B de % 51,1 ve C de ise % 22,5 olarak bulundu. ICM’de oldugu gibi, TE
degerlendirmesi Grade A ve B olan embriyolar transfer edildiginde
komplikasyonsuz gebelik orani benzer iken, Grade C olan embriyolar transfer

edildiginde bu oran azald1.
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Tablo 4.9. Ekspansiyon Grubunda Obstetrik Komplikasyon Sonuglar.

Ekspansiyon | Ekspansiyon p
Erken Blastokist | degeri
blastokist
N=39 N=137
Obstetrik  komplikasyon  olan 18 (46,2) 70 (51,1)
gebelik (%) 0,586
Komplikasyon olmayan gebelik 21 (53,8) 67 (48,9)
(%)

Tablo 4.9°da obstetrik komplikasyon olan gebelikler erken blastokist transfer
edilen % 46,2 hastada, blastokist transfer edilen % 51,1 hastada goriildii. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,586).

Tablo 4.7 ve 4.8’de ¢ikan sonuglara gore, obstetrik komplikasyonlar ICM ve
TE gruplarinda (Bonferoni diizeltmesi uygulanilarak), Grade A ve B gruplar1
arasinda farklilik gostermedi, buna karsin her iki grupta da Grade C’ye gore
obstetrik komplikasyonlar daha az siklikla goriildii. Bu verilerin 1s1¢1inda, bundan
sonra yapilacak olan diger tiim karsilastirmalarda hem ICM hem TE Grade A ve B
olan hastalar bir grup olarak ve Grade C olan hastalar ise ayr1 grup olarak
degerlendirmeye alindi. Bu hususta, Grade A+B grubu yiiksek kalite, buna karsin
Grade C grubu ise kotii kalite embriyo olarak kabul edildi.
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Tablo 4.10. ICM Ve TE Gruplarmm Demografik, Infertilite Etiyoloji, KOH
Protokolii Ve ET Bilgilerinin Yiiksek Ve Diisiik Kalite Embriyolar Arasinda

Karsilastirilmasi.
ICM ICM TE TE
A+B C p A+B C P
N (%) N (%) | degeri N (%) N (%) | degeri
Maternal yas 31,7+4,6 | 33,2+4,1 | 0,064 3144,6 33+4,2 0,005
Paternal yas 34,6£5.4 | 36,5+4,4 | 0,047 | 34,5+5,5 | 35,8+4,8 | 0,093
Viicut kitle
indeksi (VKI) 25448 23+6,4 0,041 | 25,6+4,9 | 24,2+5,6 | 0,104
Infertilite 543,6 4,8+44 | 0,869 4,9+3.6 5,1+4,0 | 0,709
stiresi (y1l)
Primer 144 (69,6) | 27 (69,2) | 0,967 125 46 (69,7) | 0,970
infertilite (%) (69,4)
Sekonder 48 (23,2) | 6(15,4) | 0,280 | 40(22,2) | 14 (21,2) | 0,865
infertilite (%)
Infertilite
etyolojisi (%)
Agiklanamayan | 76 (36,7) | 12(30,8) | 0,477 | 64 (35,6) | 24 (36,4) | 0,907
Erkek faktorii 34 (16,4) | 4(10,3) | 0,328 | 31(17,2) | 7(10,6) | 0,203
Tubal faktor 15 (7,2) 4(10,3) | 0,518 | 14(7,8) 5(7,6) | 0,958
Anovulyator 1(0,5) 0 1,000 1(0,6) 0 1,000
Azalmis over 59 (28,5) |11(28,2) | 0,970 | 50(27,8) | 20 (30,3) | 0,697
rezervi
Endometrioz 3(1,4) 1(2,6) 0,501 1 (0,6) 3(4,5 | 0,060
Protokol (%)
GnRH 159 (76,8) | 28 (71,8) | 0,501 139 48 (72,7) | 0,464
Antogonist (77,2)
Uzun GnRH 15 (7,2) 1(2,6) 0,277 | 12(6,7) 4(6,1) | 0,864
agonist
Estradiol 5(2,4) 2(51) 0,307 3(4,7) 4 (6,1) | 0,086
priming
Taze ET (%) 171 (82,6) | 31 (79,5) | 0,641 146 56 (84,8) | 0,498
(81,1)
Donmus  ET | 21(10,1) 3(7,7) 0,776 | 19 (10,6) 5(7,6) | 0,485
(%)
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Tablo 4.10’da hastalarin demografik 6zellikleri, infertilite etiyolojileri, KOH
protokolleri ve ET (taze / donmus) bilgileri; ICM ve TE gruplarinda yiiksek ve
diisiik kalite embriyolar arasinda karsilastirildi. ICM A+B grubunda annelerin
ortalama yas1 31+4,6, ICM C grubunda ise 33,2+4,1 olarak saptandi1 (p=0,064). TE
A+B grubunda ortalama anne yasinin (3144,6), TE C grubuna gore (33+4,2) daha
diistik oldugu bulundu (p=0,005). Paternal yasin ICM‘nin A+B grubunda
(34,6+5,4) C grubuna gore (36,5+4,4) istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha kiiglik
oldugu bulundu (p=0,047). Buna karsm, paternal yas TE’in gruplar1 arasinda
farklilik gostermedi (p=0,093). Viicut kitle indeksi (VKI) ICM A+B grubunda
25+4.,8, C grubunda ise 23+6,4 saptand1. (p=0,047). Dolayisiyla, VKI ve paternal
yasin ICM gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli olmasina karsin, TE

gruplar1 arasinda farklilik bulunmadi (sirasiyla p=0,093, p=0,104).

ICM ve TE gruplar1 infertilite nedenlerine gore karsilastirilmistir. Her iki grupta
infertilite nedenleri igerisinde en biiyiik grubu agiklanamayan infertilite sebebiyle
tedavi uygulanan hastalar olusturmaktadir. ICM A+B grubunda agiklanamayan
infertilite siklig1 % 36,7 iken C grubunda % 30,8 idi. (p=0,477). Bunun yaninda,
TE A+B grubu (% 35,6) ve C grubunda (% 36.,4) aciklanamayan infertilite sikliklar1
benzer bulundu (p=0,907). Azalmis over rezervi (AOR)’nin ¢alisma grubunda
ikinci en sik infertilite nedeni oldugu saptandi. Gruplar karsilastirildiginda AOR
nedeniyle tedavi uygulanmig gruplar arasi anlamli fark bulunmadi (ICM ve TE
gruplar sirasiyla p=0,970, p=0,697). Calismaya dahil edilen hastalarda karsimiza
cikan diger infertilite nedenleri; erkek faktdr, ovulatuar bozukluklar ve
endometriozis olarak belirlenmistir. Ancak yiiksek ve diisiik kalite ICM ve TE
gruplar1 ayr1 ayr1 karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadig: saptandi (p>0.05).
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Tablo 4.11. Canlit Dogum Yapan Hastalarin Gebelik Sonuglari.

ICM ICM p TE TE p
A+B C degeri A+B C degeri
N (%) N (%) N (%) N(%)
Dogum sekli
Normal 12 (8,8) 2(9,1) 10 (9,2) 5(11,7)
dogum 1,000 0,907
120 (91,2) | 20 (90,9) 107 (90,8) | 38 (88,3)
Sezaryen
Canl
doganlarin
cinsiyetleri
Kiz 67 (49,6) | 12(52,2) | 0,822 |61(52,1) |19 (44,1) | 0,364
Erkek | 68 (50,4) | 10 (47,8) 56 (47,9) | 24 (56,9)
Dogum
haftasi(giin) | 259+24 258+17 0,822 | 259+24 256121 0,437
Dogum
Kilosu 3009+762 | 2958+617 | 0,760 | 3036770 | 2902+649 | 0,320
(gram)

Tablo 4.11°de canli dogum yapan hastalarin gebelik sonuglar1 karsilagtirilmastir.

Her iki grupta da hastalarin ¢ogunlukla sezaryen ile dogum yaptig1 goriildii.

ICM’nin ve TE‘nin yiiksek (A+B) ve diisiik kalite (C) gruplar1 arasinda dogumun

sekli (normal dogum veya sezaryen) ve bebeklerin cinsiyetler1 (kiz, erkek)

bakimindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Gebelerin ortalama

dogum haftas1 (giin olarak hesaplanmistir) ICM A+B grubunda 259 +24 giin, C

grubunda ise 258417 giin saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0,822). Benzer sekilde, dogum haftasi (giin) ve ortalama dogum
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kilosu karsilagtirildiginda TE gruplar1 arasinda da istatiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (sirasiyla p= 0,437, p=0,320).

Tablo 4.12. ICM Gruplarma Gore Abortus Ve Canli Dogum Sonuglar1

ICM ICM p

A+B C degeri

N (%) N (%)
Biyokimyasal gebelik % 24 (11,6) 8 (20,5) 0,129
Abortus (ilk 12 hafta) % 25 (12,1) 5(12,8) 0,896
20 hafta alt1 abortus (12-20 hafta)(%) | 8 (3,9) 2 (5,1) 0,714
Canli dogum % 150 (72,5) | 24 (61,5 | 0,169

Tablo 4.12°de ICM’nin A+B grubu ile C grubu abortus ve canli dogum
sonuglar1 agisindan karsilastirildi. Canli dogum ICM A+B grubunda % 72,5, ICM
C grubunda % 61,5 oraninda saptandi. Her ne kadar canli dogum orani A+B
grubunda (% 72,5) C grubuna (% 61,5) gore daha yiiksek olsa da, aralarinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi ( p=0,169). ICM kalitesine gore;
biyokimyasal gebelik, abortus (ilk 12 hafta) ve 20 hafta alt1 abortus (12-20 hafta)
oranlar1 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedi (sirasiyla

p=0,129, p=0,896, p=0,714).
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Tablo 4.13. TE Gruplarina Gére Abortus Ve Canli Dogum Sonuglari

TE TE P
A+B C degeri
N (%) N (%)
Biokimyasal gebelik (%) 18 (10) 14 (21,2) 0,021
Abortus (ilk 12 hafta) (%) 25 (13,9) 5(7,6) 0,180
20 hafta alt1 abortus (12-20 hafta) (%) 6 (3,3) 4 (6,1) 0,337
Canli dogum (%) 131 (72,8) 43 (65,2) | 0,244

Tablo 4.13’de TE’ nin A+B ile C grubu abortus ve canli dogum sonuglarina gore
karsilastirildi. Abortus (ilk 12 hafta), 20 hafta alt1 abortus (12-20 hafta) ve canli
dogum oranlarinin gruplar arasinda benzer oldugu bulundu (swrasiyla p=0,180,
p=0,337, ,p=0,244). Buna karsin, biyokimyasal gebelik sikligmin A+B grubunda
(% 10), C grubuna gore (% 21,2) istatistiksel olarak anlaml 6l¢iide daha diisiik
oldugu saptandi (p=0,021). Canli dogum oranlarinda A+B grubu (% 72,8) ve C
grubu (% 65,2) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,244).
Her ne kadar istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamis olsa da, TE Grade

C’de canli dogum oranmin Grade A+B’ye gore azaldig1 goriildii.
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Tablo 4.14. ICM ve TE Gruplarina Gore Erken Dogum Ve Diisiik Dogum Agirlikl

Bebek Sikliginin Karsilastirilmasi.

ICM ICM p TE TE p
A+B C degeri A+B C degeri
N (%) N (%) N (%) N (%)
Diisiik dogum
agirlikli bebek 16 (11,8) 4(17,4) 0,136 12 (10,7) 8(20,0) | 0,051
<2500 gr
Cok diisiik dogum
agirlikli bebek 6 (4,5) 0 1,000 5 (4,8) 13) 1,000
<1500 gr
Preterm dogum
<37 hafta 30 (27,3) 10 (47,8) 0,049 | 26(23,4) 20 (50) | 0,002
Erken preterm
dogum 4(7) 0 1,000 6 (6,6) 4(4,8) | 0,859
<32 hafta

Canli dogum yapan hastalarin sonuglar1 ICM (A+B ve C) ve TE (A+B ve
C) gruplarma gore tablo 4.14’de karsilagtirilmistir. Diisiik dogum agirlikli bebek
(<2500 gr) sikligi ICM gruplarinda istatiksel anlamli bulunmadi (p=0,136) . TE
grubunda A+B ve C gruplarinda diisiik dogum agirlikli bebek orani sirasiyla % 10,7
ve % 20,0 saptandi. Bu acidan istatistiksel olarak ¢ok sinirda ancak anlamsiz oldugu
bulundu (p=0,051). Cok diisiik dogum agirlikli bebek oran1 ICM ve TE gruplarinda
istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p=1,000). Preterm dogum (<37 hafta) yapan
hastalar ICM A+B grupunda % 27,3, C grupunda % 47,8 olarak saptandi. ICM A+B
grubunda preterm dogum (<37 hafta) sikliginin C grubuna gore istatistiksel olarak
az anlamli oldugu saptandi (p=0,049). Benzer sekilde, TE A+B grubunda (% 23,4)
37 hafta alt1 dogum sikligmin, C grubuna gore (% 50) belirgin olarak daha az
oldugu goriildii (p=0,002). Buna karsin, erken preterm dogum (<32 hafta) sikligi,
ICM ve TE degerlendirmesinde, gruplar arasinda benzer bulundu (sirastyla
p=1,000 p=0,755). ICM’nin C grubunda ¢ok diisiik dogum agirlikli bebek ve erken

preterm dogum sikliginin artis géstermemis olmasi bu embriyolarin ileri gebelik
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haftalarma gelemeden erken donemde, 20. hafta 6ncesi abortus ile karsilasilmis

olmasina bagli olabilecegini diisiiniildii.

Tablo 4.15. ICM ve TE Gruplarmin Obstetrik Komplikasyon Sonuglari.

hastaliklar

ICM ICM TE TE
A+B C p A+B C p
N (%) N (%) | degeri | N (%) | N (%) | degeri
Gebeligin hipertansif
hastaliklar1 (GHT) 8(3,9) 2(51) | 0,662 | 2(1,1) | 5(7,8) | 0,041
Gestasyonel diabetes
mellitus (GDM) 15(7,2) | 5(12,8) | 0,332 | 12(6,7) | 8(12,1) | 0,165
Antenatal kanama 14 (6,8) | 4(10,3) | 0,442 | 9(5,00 | 9(13,6) | 0,021
Preterm dogum (PD) 34 10 0,168 32 24 (36) | 0,037
(16,4) (25,6) (17,7)
Fetal Gelisim
Kisitliligi (FGK) 8(39) |4(10,3) | 0,089 | 8(44) | 4(6,1) | 0,739
Oligohidroamnios 8(3,9) 1(2,6) | 0,691 | 7(3,9 2 (3) 0,751
Polihidroamnios 2 (1,0 0 0,538 | 2(1,1) 0 0,390
Fetal anomali /
malfarmasyon/genetik | 13 (6,3) | 2(5,1) | 0,783 | 8(4,4) | 7(10,6) | 0,127

Tablo 4.15’de obstetrik komplikasyonlar ICM ve TE gruplarinda

karsilastirilmistir. Gruplarda FGK, Amniyon S1vi Anormallikleri (polihidroamnios

ve oligohidroamnios), GDM, Fetal Anomali ve Malformasyon acisindan hem ICM

hem de TE gruplar1 arasinda fark izlenmedi (p>0,05). ICM A+B grubunda

hastalarmm % 3,9’da, buna karsin C grubunda % 5,1’inde gebeligin hipertansif

hastaliklar1 (PE ve GHT) saptandi. Ancak, yiiksek ve disiik kalite gruplari

karsilastirildiginda aralarinda istatiksel olarak anlamli farkliik goriilmedi
(p=0,662). Buna karsin, TE A+B grubunda (% 1,1), C grubuna gore (% 7,8)
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istatistiksel anlamli olarak daha az siklikla GHT goriildii (p=0,041). Antenatal
kanama sikligi ICM gruplarinda istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,442).
Antenatal kanama TE A+B grubunda (% 5,0), C grubuna gore (% 13,6) istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,021).

ICM gruplar1 arasinda PD oranlar1 arasinda istatiksel anlamlilik
olmamasina karsin, TE A+B gebeliklerin % 17,7’sinde C grubunda ise hastalarin
% 36,3’linde PD ile karsilagildi. Gruplar arasinda istatiksel anlamli fark bulundu
(p=0,037). GDM sikligi ICM A+B grubunda % 7,2 iken, ICM C grubunda % 12,8
olarak hesaplandi. Her iki grup karsilastirildiginda C grubunda A+B grubuna gore
GDM siklig1 yaklasik % 40 daha fazla olmasina karsin, istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi. Benzer sekilde, TE A+B grubunda hastalarm % 6,7’sinde, C
grubunda ise % 12,1’nde GDM tanis1 vardi. Gruplar arasinda yaklasik % 55 fark

gozlenmesine karsim, istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,165).

FGK, ICM A+B grubunda % 3,9 hastada, C grubunda ise % 10,3 hastada
tespit edildi. Her ne kadar, diisiik kalite ICM’ye sahip embriyolardan gelisen
bebeklerde FGK daha sik gozlenmis olsa da, ICM A+B ve C gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.089). Amniyon S1vi Anormallikleri
(Oligohidroamnios ve Polihidroamnios) incelendiginde hem TE hem de ICM
gruplarinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi ( sirasiyla ICM p=0,691,
p=0,538, TE p=0,751, p=0,390).

Fetal anomali, malformasyon ve genetik hastaliklar gruplar arasinda
degerlendirildiginde, ICM A+B grubunda % 6,3, C grubunda % 5,1 hastada
karsilagild1 (p=0,783). TE A+B grubunda bu oranin % 4,4, C grubunda ise % 10,6
oldugu bulundu. Her ne kadar TE’nin gruplar1 arasinda fetal anomali,
malformasyon ve genetik hastaliklarda yiizdesel olarak farklilik izlenmesine karsin,
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi (p=0,127). Tim obstetrik
komplikasyonlar ICM gruplar1 arasinda (A-B-C) ayr1 ayr1 degerlendirildiginde
(Tablo 4.7) komplikasyonlar agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanirken (p=0.003), muhtemel hasta sayilarinin yetersizligine bagl, ayr1
ayr1 obstetrik komplikasyonlar incelendiginde ICM A+B ve C gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark olusturan komplikasyon bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 4.16. ICM Grubunda Obstetrik Komplikasyon Olma Durumuna Etkili
Olabilecek Olas1 Tiim Faktorlerin Lojistik Regresyon Analizine Gore Birlikte

Etkilerinin incelenmesi.

Degisken B S.E. OR %95GA p
Paternal yas 0,002 0,036 1,002 0,934-1,074 0,965
Viicut Kitle Indeksi | 0,024 0,035 0,976 | 0,911-1,046 0,494
(VK)

ICM (Grade C) 1,891 1,432 6,626 1,823-24,091 | 0,004

B: regresyon katsayisi, SE: standart hata. OR: Odds Orani. Referans kategori: ICM grade A+B

Tablo 4.16’da ICM grubunda Obstetrik Komplikasyon olma durumuna
etkili olabilecek olas1 diger faktorlerle birlikte ¢oklu degiskenli regresyon analizi
yapilmistir. Analizin sonucuna gore obstetrik komplikasyon gelismesinde ICM
Grade C olan embriyolarin transferinin halen 6n goriiciiliik degeri tasidig tespit
edildi. Yani ICM Grade C transferinin obstetrik komplikasyon riskini 6,6 kat
arttirabilecegi bulundu. Buna karsin, daha once yiiksek ve diisiik kalite ICM
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunan paternal yas ve
VKi’nin (Tablo 4.10), c¢oklu lojistik regresyon analizinde anlammi yitirdigi ve

dolayisiyla obstetrik komplikasyon olusmasini 6ngérmede etkisiz oldugu saptandi.
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Tablo 4.17. TE Grubunda Obstetrik Komplikasyon Olma Durumuna Etkili
Olabilecek Olas1 Tiim Faktorlerin Lojistik Regresyon Analizine Gore Birlikte

Etkilerinin incelenmesi.

Degisken B S.E. OR %95GA p
Maternal yas -0,004 0,038 0,920 |0,925-1,073 | 0,965
TE (Grade C) 1,471 0,429 4,353 1,879-10,086 | 0,001

B: regresyon katsayisi, SE: standart hata. OR: Odds Orani. Referans kategori: TE Grade A+B

Tablo 4.17°de TE grubunda Obstetrik Komplikasyon olma durumuna etkili
olabilecek olas1 diger faktorlerle birlikte ¢oklu degiskenli regresyon analizi
yapilmistir. Analizin sonucuna gore obstetrik komplikasyon gelismesinde TE
Grade C olan embriyolarin transferinin halen 6n goriiciiliik degeri tasidig tespit
edildi. Yani TE Grade C transferinin obstetrik komplikasyon riskini 4,3 kat
arttirabilecegi bulundu. Buna karsin, daha 6nce yiiksek ve diisiik kalite TE gruplar1
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunan maternal yasin (Tablo 4.13),
coklu lojistik regresyon analizinde anlamini yitirdigi ve dolayisiyla obstetrik

komplikasyon olusmasini 6ngérmede etkisiz oldugu saptandi.
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Tablo 4.18. Demografik, Infertilite Etiyoloji, KOH Protokolii Ve ET Bilgilerinin
Obstetrik Komplikasyon Karsilasilan ve Karsilasilmayan Gruplar Arasinda

Obstetrik Obstetrik
komplikasyon eslik | komplikasyon eslik | p degeri
etmeyen gebelikler eden gebelikler
N (%) N (%)

Maternal yas 31,6+4,5 32,244.,6 0,660
Paternal yas 34,6+4,9 35,145,5 0,947
Viicut kitle indeksi (VKI) 25,4+3,8 25,3+5,7 0,085
Infertilite siiresi 5,1+3,3 4,7+£3,7 0,581
Primer infertilite (%) 65 (73,9) 67 (76,1) 0,728
Sekonder infertilite (%) 23 (26,1) 20 (22,7) 0,599
Infertilite etyolojisi (%)

Aciklanamayan 22 (36,4) 36 (40,9) 0,536

Erkek faktori 19 (21,6) 12 (13,6) 0,166

Tubal faktor 8(9,1) 8(9,1) 1,000

Anovulyator 1(1,1) 3(3,4) 0,312

Azalmis over rezervi 27 (30,7) 25 (28,4) 0,741

Endometrioz 0 2(2,3) 0,155
Protokol (%)

GnRH Antogonist 73 (83) 73 (83) 1,000

Uzun GnRH Agonist 6 (6,8) 5(5,7) 0,755

Estradiol priming 3(3,4) 3(3,4) 1,000
Taze ET (%) 79 (89,8) 77 (87,5) 0,635
Donmus ET (%) 8(9,1) 11 (12,5) 0,466

Tablo 4.18’de 5.giin transfer yapilip dogum yapan ve gebelik siirecinde
obstetrik komplikasyon gelisen hastalarla obstetrik komplikasyon gelismeyen
hastalar Demografik, infertilite etiyoloji, KOH protokolii ve ET bilgilerine gore
karsilastirilmistir. Obstetrik komplikasyon gelismeyen grupta anne yas ortalamasi
31,6+4,5, diger grupta ise 32,2+4,6 idi. Baba yasi, komplikasyon gelisen grupta
35,145,5 iken diger grupta 34,644,9 olarak bulundu. Her iki grupta infertilie siiresi

ve viicut kitle indeksleri karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark bulunmadi.
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Her iki grupta infertilite nedeni igerisinde en biiylik grubu a¢iklanamayan infertilite
nedeniyle tedavi alan hastalar olusturmustur. Obstetrik komplikasyon izlenmeyen
gebelerin % 36,4’nde, obstetrik komplikasyon gelisen gebeliklerin % 40,9°nda en
sik rastlanan etyoloji agiklanamayan infertilite idi (p=0,536). AOR ’nin ¢alisma
grubunda ikinci en sik infertilite nedeni oldugu bulundu. Komplikasyon gelisen
gebelik grubunda % 28,4 hastada, komplikasyon gelismeyen gebelik grubunda ise
hastalarin % 30,7 hastada AOR nedeniyle tedavi uygulanmis olup gruplar arasi
anlamli fark saptanmadi (p=0,741). Erkek faktorii, ovulatuvar bozukluklar, tubal
faktor ve endometriozin diger etiyolojik faktorleri olusturdugu gozlendi. Benzer
sekilde, diger etiyolojik faktdrler arasinda da gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmadi. Her iki grup karsilastirildiginda hastalara en ¢ok uygulanan
protokoliin GnRH Antogonist protokol oldugu goriildii. Uygulanan KOH protokolii
siklig1 gruplar arasinda benzer bulundu (p=1,000). Komplikasyon bulunmayan
grupta % 73,9 ve komplikasyonla karsilasilan grupta % 79,1 primer infertilite
nedeniyle tedavi planlandi. Primer infertilite sikligi gruplar arasinda farklilik
gostermedi (p=0,728). Benzer sekilde, taze ya da ¢6zme ET oranlarinda
komplikasyon gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark

saptanmadi (p>0.05).
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5. TARTISMA

YUT uygulamalarmnm en énemli basamaklarindan birisi uygun embriyo se¢imi
icin glivenilir yontemler gelistirmeye calismaktir. Bu yontemlerin amaci ¢ogul
gebelik oranlar1 azaltirken, yiiksek gebelik oranlarina ulagmaktir. Coklu ET’ ni en
aza indirmek amaciyla tek embriyo transferinin yayginlagsmasi, beraberinde
implantasyon sans1 en yliksek embriyonun transfer oncesi secilebilmesini gerekli
kilmaktadir. Bu hususta, blastokist transferi bu yaklasimlardan birisidir ve boliinme
asamasindaki embriyoya gore daha yiiksek canli dogum oranlar1 sagladigi

bulunmustur (116).

Bu calismada TE ‘in embriyonun implantasyonuna aracilik etmesi ve plasenta
olusumuna katkida bulunmasindan dolayr olusan gebeliklerde TE kalitesinin
gebelik ve plasental komplikasyonlar ile iligkili olup olmadigmi arastirmak

amacland1.

Calismaya dahil edilen 291 hastaya 5.giin blastokist transferi yapildi. Hastalarin
gebelik sonuglart (dogum kilosu ve dogum haftasi ), transfer sonuglari
(biyokimyasal gebelik, abortus (ilk 12 hafta), 20 hafta alt1 abortus (12-20 hafta), 20
hafta isti dogum, canli dogum) ve dogum yapanlarda gelisen obstetrik

komplikasyonlar Ekspansiyon, ICM ve TE gruplarinda karsilastirilmistir.

Calismamizda ET icin blastokistleri segmek amaciyla ALPHA Istanbul
mutabakat1 (7) tarafindan gelistirilen morfolojik derecelendirme sistemi
kullanilmistir. Bu sisteme gore blastokist 3 parametreye gore derecelendirilmistir:
Ekspansiyon: blastokistin genisleme derecesi (1’den 4’e kadar), ICM: i¢ hiicre
kitlesinin biiyiikliigli (Grade A,B,C) ve TE: trofoektoderm (Grade A,B,C) (8).

Literatiirde Ekspansiyon derecesi, ICM ve TE kalitesinin implantasyon orani,
gebelik sonuglar1 iizerine etkisini arastiran c¢ok sayida calisma mevcuttur.
Thompson ve ark. (117)’nin 3510 olguda yaptiklar1 ¢aligmada, TE morfolojisi ile
blastokist Ekpansiyon derecesinin klinik gebelik ve canli dogum oranlart ile iliskisi

oldugu saptanmistir. Ayni ¢calismada ICM kalitesi ile IVF basarist arasinda bir
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baglant1 saptanamamistir. Calismamizda ise ekspansiyon derecesi ile (erken
blastokist ve blastokist evresi) gebelik sonuglari, transfer sonuglar1 ve obstetrik

komplikasyonlar arasinda herhangi bir iliskisi bulunamamustir.

Goto ve ark. (118)’nin biiyiik populasyonda ve tek blastokist transferi yapilan
hastalardan olusan ¢alismasinda; blastokistin Ekspansiyon derecesinin devam eden
gebelik orani ile istatistiksel olarak anlamli bir sekilde iliskili oldugu ancak TE ile
ICM Kkalitelerinin devam eden gebelik veya dogum oram arasinda farkli olmadig:
bulunmustur. Belirtilen calismada transfer edilen embriyolar 1’den 6’ya kadar
smiflandirilarak; klinik gebelik, canli dogum ve abortus yapan hastalar 3 ayr1 yas
grubunda incelenmistir (1.grup: 22-33 yas, 2.grup: 34-37 yas, 3:grup 38-45 yas).
Blastokist 1-6 (BL1-6) embriyo smniflar1 arasinda karsilastirma yapilmustir.
Caligmanin sonucunda BL1-2 sinifi embriyolarda gebelik ve dogum oranlarinin
daha fazla oldugu belirtilmistir. Ancak devam eden gebelik ve dogum oranlari igin
transfer edilen embriyoda hangi parametrelerin (Ekspansiyon, ICM ve TE) daha

onemli oldugu ¢alismada net belirtilmemistir.

Zaninovic ve ark. (119) yaptiklar1 ¢alismada blastokistin ekspansiyon
derecesinin implantasyon oranlar1 ile iliskisi olmadigini saptadilar (Ekspansiyon:
Grade 3=% 67, Grade 2 =% 58 ve Grade 1=% 53). Belirtilen ¢alismada ICM
morfolojisi ve implantasyon arasinda da istatistiksel anlamli fark goriilmemistir
(Grade A= % 68, Grade B=% 62ve Grade C=% 61). Buna karsilik, TE Grade A’da
(% 76), B (% 56) ve C (% 50) ile karsilastirildiginda implantasyon oranlarindaki
artisin istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir. Benzer sekilde, calismamizda da
blastokist ekspansiyonu ve ICM morfolojisinin implantasyon ile iligkisi
bulunmazken ( p=0,129), TE derecelerinin implantasyon ile iliskili oldugu bulundu
(p=0,021). TE, blastokistin endometriuma tutunmasi, trofoblast gelisimi ve uterus
invazyonunda 6nemli bir rol oynadig1 i¢in implantasyonda dnemli bir faktor olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. TE'nin kalitesi blastokist implantasyonu ve sagkalimini
etkilerken, blastokist ekspansiyonu ve ICM morfolojisi implantasyonu daha az
derecede etkiliyor olabilir. implantasyonu takiben, yiiksek kalite ICM’nin embriyo

gelisimini yonlendirecegi diisliniilmektedir.
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Ahlstrom ve ark. (120) yaptiklar1 ¢aligmada, IVF yapilan hastalarda TE
hiicrelerinin morfolojik derecesinin canli dogumu, implantasyon ve abortus oranint
ongdrmede en 6nemli belirteg oldugu belirtilmektedir. Belirtilen ¢aligmada 1117
taze 5. glin embriyo transferi yapilmig ve TE hiicrelerinin, ekspansiyon derecesi ve
ICM gradelemesinden daha iistiin oldugu sonucuna varilmistir. TE Grade B ve A
karsilastirildiginda canli dogum i¢in OR 0,51 (95% CI, 0.39 —0.68, p<0.0001), TE
Grade C ve B karsilastirildiginda ise OR 0,17 (95% CI, 0.04 —0.73, p<0.0176)
olarak hesaplanmistir. Calismanin sonucunda, ayni yas grup kadmlarda 4BA
blastokistinin ( ekspansiyon, ICM ve TE) canli dogum oranlarmin 4AB
blastokistine gére daha fazla oldugu belirtilmistir. Bahsi gecen ¢aligmanin sonuglart
ile bizim sonug¢larimizla benzerlik gostermektedir. Calismamizda ICM ve TE ‘nin
Grade A, B ve C gruplar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda hem ICM hem de TE
icin grade C’lerde biyokimyasal gebelik kayiplar1 daha yiliksek ve istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Buna karsin, hem ICM hem de TE abortus (ilk 12 hafta),
20 hafta altinda abortus (12-20 hafta), 20 hafta iistiinde dogum, canli dogum
oranlar1 agisindan gruplar arasinda (A, B ve C)karsilastirildiginda, istatistiksel
anlamli fark goriilmedi. TE Grade C embriyo transferi sonrasi biyokimyasal gebelik
oraninin daha yiiksek olmasi fonksiyonel bir TE‘nin daha 6nemli oldugunu ve
ICM’nin  in vivo tutunmasit i¢in TE’in implantasyon gerekliliginin

diistindiirmektedir.

Literatiirde ICM ve TE kalitesinin dogum agirliklarina etkisini analiz eden
smirli sayida calisma oldugu goriilmiistiir. Frederick ve ark. (121) yaptiklar
caligmada bebeklerin dogum agirhigmin blastokistin ICM derecesi ile iligkili
oldugunu saptamiglardir. Belirtilen g¢aligmada, bebeklerin dogum agirlhiginin
sikliisiin tipi, blastokist derecesi veya TE kalitesiyle iligkisi olmadigi
vurgulanmistir. ICM A derecesi, B ve C grubu ile karsilastirilmis ve A grubunun
daha yiiksek dogum kilosuna sahip oldugundan bahsedilmistir. ICM‘nin fetiise
baslangi¢ verdigi ve ne kadar ¢ok sayida poliglonal hiicreden olusursa daha fazla
boliinme olacag1 ve fetiisiin daha fazla biliylimesini saglayacagi belirtilmektedir.
Bizim ¢aligmamizda ICM A grubunda bebeklerin ortalama dogum kilosu 3068+782
gr, B grubunda 29094722 gr, C grubunda ise 2958+617 gr idi ve gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunamadi. ICM’ nin A+B ve C gruplar
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karsilastirildiginda diisitk dogum agirlikli bebek (<2500 gr) ve ¢ok diisiik dogum
agrilikli bebek (<1500 gr) oranlar1 arasinda da istatistiksel anlamli fark bulunmadi.
Diistik dogum agirlikli bebekler (<2500 gr) TE C grubunda %20 oraninda rastland1
ve fark istatistiksel olarak sinirda buna karsin anlamsiz oldugu bulundu.
Bulgularimiz bebeklerin dogum agirligi TE kalitesiyle iliskili olabilecegini
desteklemektedir. Yukarida bahsedilen ¢alismada fetiisiin gelismesi i¢in TE’den
ICM’ye gecen ve onun metabolik aktivitesinin saglayacak madde transportunu TE’
nin sagladig1 bildirilmistir. Bulgularimiz ve mevcut literatiir is1¢inda az hiicreden
olusan TE’den gecen diffuzyon sivilari ICM’nin boliinmesi ve biliylimesi i¢in

yetersiz olabileceginden diisiik dogum agirligina neden olabilecegi diisiintildii.

Alfarawatiet ve ark. (122) son zamanlarda insan TE biyopsi Orneklerini
incelemis ve TE hiicreli andploidinin blastokist morfolojisi ile istatistiksel olarak
anlaml1 bir sekilde iligkili oldugunu bildirmislerdir. Fertilizasyondan sonra 3.giin
embriyolart kendi proteinlerini tiretmeye baslamaktadir (123). Yanls gen
ekspresyonu gerceklesirse kotii kalite TE gelismesine neden olarak implantasyona
engel oldugu belirtilmistir. Bahsedilen ¢alismada zayif gelismis TE (grade C) olan
embriyolarin iyi kalite TE (grade A ) smifi olanlardan 2,5 kat daha fazla anoploidi
olasiligma sahip oldugunu ve TE derecesi A'dan B'ye C'ye diistiigiinde, birden fazla
kromozom igeren andploidi insidansinin arttig1 bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda
transfer edilen embriyolarin genom analizi veya disik yapan hastalarin
materyalinden genetik analiz yapilmamistir, fakat TE Grade A+B ve C gruplari
karsilastirildiginda biyokimyasal gebelik oranlar1 C’de daha istatistiksel olarak
daha yiiksek bulunmustur (p=0,021). Biyokimyasal gebeliklerin en sik nedeninin
kromozomal sebeplerden oldugu dne siiriildiigii bilgisi ile birlikte diisiiniildiigiinde

bu alanda ilave ¢caligmalara ihtiya¢ oldugu kanaatine varildi.

Hiroyuki ve ark. (124), blastokist parametreleri arasinda ¢oklu logistik
regresyon analiz yaparak diisiik kaliteli blastokist derecesini arastirilmislardir.
Calismada TE morfolojisi ile gebelik kayb1 arasinda anlamlz iliski bulunmustur. TE
grade B + C gebelik kayb1 % 52 olarak hesaplanmis ve bu TE grade A’dan daha
yiiksek bulunmustur. TE grade A sahip hasta grubunda grade B veya C'den daha
yiiksek bir gebelik oranina ulagilmistir. Calismamizda ise ICM ve TE gruplar1 A, B
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ve C derecelerinde obstetrik komplikasyon oranlarina gore ayri karsilagtirilmis ve
her iki grupta Grade A ve B’de obstetrik komplikasyon oranlar1 birbirine yakin
bulunmustur (srastyla ICM A: %46,6 B:%49 C:%86,4, TE A: %46,4 B:48,9
C:%77,5). Daha sonra Grade A ve B bir grupta birlestirilerek Grade C ile analiz
edilmistir. Calismamizda A ve B sinifi iyi kalite embriyo, C sinifi ise diisiik kalite
embriyo olarak kabul edilmistir. TE Gruplarma Gore Abortus ve Canli Dogum
Sonugclari analiz edildiginde gebelik kayb1 grade C’de % 21,2 hastada biyokimyasal
gebelik, % 7,6 hastada abortus, % 65,2 hastada ise canli dogum oldugu gériilmiistiir,
Her ne kadar istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamis olsa da, TE Grade
C’de canli dogum oraninin Grade A+B (% 72,8)’ye gore azaldig1 goriildii. Olgu
sayillarmin az olmasmnin bu durumda etkili olmus olabilecegi tarafimizca

diistiniildi.

Micah ve ark. (125) yaptig1 ¢alismada, tek blastokist transferi yapilan 694
hastada, TE Kkalitesinin implantasyon ve canli dogum ile iliskili oldugunu
saptamiglardir. Bu ¢alismaya gore TE kalitesi A, B ve C olan embriyolarda canli
dogum oranlar1 sirastyla %57, %40 ve %25 olarak bulunmustur. ICM derecesi ile
implantasyon ve canli dogum arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. ICM
derecesi A, B ve C olanlarda canli dogum orani sirastyla %53, %52 ve %0 olarak
saptanmustir. Coklu lojistik regresyon analizi, sadece hasta yasi ve TE derecesinin
implantasyon ve canli dogum ile anlamli sekilde iligkili oldugunu gésterirken, ICM
derecesinin sonug ile anlamli sekilde iligkili olmadigini gostermistir (implantasyon
[OR] 1.83, 95% [CI] 1.32-2.67) canli dogum (OR 1.93,95% CI 1.34-2.71). Bizim
caligmamizda hastalarin demografik 6zelliklerine baktigimizda ICM Grade A+B ve
Grade C grupu arasinda paternal yas ve VKI, TE Grade A+B ve Grade C grupu
arasinda ise anne yasi istatistiksel anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0,047,
p=0,005). Bu sonuglara gore ICM ve TE gruplarinda obstetrik komplikasyon olma
durumuna etkili olabilecek olas1 diger faktorlerle birlikte coklu degiskenli
regresyon analizi yapilmistir. Analizin sonucuna gore obstetrik komplikasyon
gelismesinde ICM Grade C ve TE Grade C olan embriyolarin transferinin prediktif
deger tagidigi tesbit edilmistir. Yani ICM Grade C transferi obstetrik komplikasyon
riskini 6,6 kat arttirabilmektedir: (JOR] 6.6, 95% [CI] 1.82-24.09) . Buna karsin,

daha dnce yiiksek ve diisiik kalite ICM gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
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farklilik bulunan paternal yas ve VKi’nin c¢oklu lojistik regresyon analizinde
anlamin1 yitirdigi ve dolayisiyla obstetrik komplikasyon olusmasini dngdérmede
etkisiz oldugu saptandi. TE Grade C transferi ise obstetrik komplikasyon riskini 4,3
kat arttirabilmektedir ([OR] 4,4, 95% [CI] 1.87-10.08). Buna karsin, daha dnce
yiiksek ve diisiik kalite TE gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunan maternal yasin ¢oklu lojistik regresyon analizinde anlamini yitirdigi ve

dolayisiyla obstetrik komplikasyon olusmasimni 6ngérmede etkisiz oldugu saptandi.

Mevcut literatiirdeki calismalarda ICM ve TE’ nin implantasyon ve canli dogum
iizerine etkileri arastirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise gebelikte olusan obstetrik
komplikasyonlarin (PE, Eklampsi, FGK, PD, Amniyon Stvi Anormallikleri, GDM
vb.) TE kalitesi ile iligkisi arastirilmistir. TE’in plasentaya baslangi¢c verdigini goz
oniinde bulundurdugumuzda, diisiik kaliteli TE transferinde anormal plasentasyona
bagl gelisen obstetrik komplikasyonlar gelismektedir. Plasenta, fetiisiin intrauterin
gelisiminde 6nemli bir rol oynayan karmasik, kisa dmiirlii ve ¢ok fonksiyonel bir
organdir. Plasental gelisimdeki herhangi bir diizensizlik hem annede hem de
biliyliyen fetiiste ciddi komplikasyonlara yol agabilir. Daha 06nce, plasental
kusurlarin nadir hastaliklar kategorisinde bulundugu diisiiniilmesine karsin, son
yillarda daha yaygin oldugu disiiniilmektedir. Plasentadaki anormal gelisim
gebelerde GHT, PE, PD (126), FGK (127), dekolman plasenta, antenatal

kanamalar, plasenta invazyon anormalliklerine yol agabilir.

Eldeki calismada gebeligin hipertansif hastaliklar1 TE A+B grubunda hastalarin
% 1,1°’nde, C’de ise % 7,8’de gelismis olup aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunurken (p=0,041) buna karsimn, ICM gruplarinda istatistiksel fark
bulunmamisitr (p=0,662). Bilindigi tizere PE’nun patogenezinde anormal
trofoblast invazyonu su¢lanilmaktadir. Embriyonik gelisimin erken basamaklarinda
endometrial invazyon gerektiren ve karmasik bir siire¢ olan implantasyon i¢in
blastokistin saglikli TE hiicrelerine ihtiyac1 oldugu disiiniilmektedir (128). TE
hiicreleri ne kadar ¢ok hiicreden olusursa (hiicre say1 TE kalitesinin belirlemektedir)
daha iyi bir implantasyonun ger¢eklesmesi beklenecektir. Villoz sinsitiotrofoblastin

anormal olgunlagmas1 ve farkhilagmasinn plasentanin bariyer biitiinliiglini
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bozulmasina sebep oldugu ve bundan dolayi nekrotik, aponekrotik trofoblast
fragmanlarinin salinimini artmasmin da PE’nin gelisimine katkida bulundugu
belirtilmistir. TE plasentanin olusumunu sagladig: i¢in kotii kalitede olan TE GHT
ile iliskili olabilir. Iyi kalite TE’den gelisen trofoblastlar implantasyonun temelinin
olusturan endometrial kan damarlarin1 invaze etmesi ile saglikli bir gebeligin
temelini  olusturacaktir.  Analizden ¢ikan sonuclar bu  hipotezimizi
desteklemektedir. TE ile GHT arasinda iliskinin aydinlatilmasi icin ilave klinik ve

laboratuar ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu diisiintilmiistiir.

Céline B. ve ark. (129) yaptiklar1 ¢calismada, transfer edilen blastokist en iyi,
1yi, orta ve kotii kalite olarak siniflandirilarak gelisen obstetrik komplikasyonlar bu
smiflara gore karsilastirilmistir. Bu calismada Antenatal Kanamalar ve PD
acisindan anlamli fark bulunmustur, fakat sonuglar TE’in kalitesi i¢in ayr1 olarak
degerlendirilmemistir. Benzer sekilde, ICM kalitesinden de bahsedilmemektedir.
Ayrica gruplar kendi aralarinda karsilastirilmadan kalite siniflamasi yapilmistir.
Calismamizda ise antenatal kanama TE Grade C’de % 13,6 hastada goriildii ve
Grade A+B (% 5) ile karsilastirildiginda ve istatistiksel olarak anlamli bulundu.
ICM gruplarinda Antenatal kanamalar gruplar arasinda karsilastirildiginda anlamli
fark bulunmamasi etiyolojide TE’in daha Onemli role sahip oldugunu
gostermektedir. Antenatal kanamanin en sik nedeninin erken gebelik doneminde
abortuslar, gec gebelik donemlerinde ise ablasyo plasenta ve plasenta previaya bagli
oldugu bildirilmistir. Belirtilen patolojilerin patogenezinde ortak etken anormal
plasentasyon olmasidir (130). TE’in kot kalite olmasi (Grade C) yetersiz
trofoblastik invazyona sebep olarak implantasyon oranini diisiirebilecegi bu
durumun da abortus ya da plasenta dekolmani i¢in yatkinlik olusturabilecegi
diistiniildii. Eldeki calismada abortus materyallerinin patolojik incelemeleri verilere
dahil edilmedi. Ayrica plasenta dekolmani agisindan olgularmn klinik ve patolojik
inceleme sonuglar1 toplanip degerlendirmeye tabi tutulmadigi ve sadece kanamalar
bashig1 altinda degerlendirmeye tabi tutuldu. Bu hususlar sonraki ¢alismalarin

konusu olarak diisiiniildii.

Preterm Dogum gebeligin 37. haftasindan 6nce sonlanmasidir. Dogum 32.

haftadan 6nce gerceklesirse bu erken PD olarak tanimlanmaktadir. Normal dogumu
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baslatan mekanizmalar gibi, erken dogumun patogenezi de tam bilinmemektedir.
Genetik, patofizyolojik, c¢evresel faktorlerin birlikte rol aldigi karmasik
multifaktoriyel bir olay oldugu diisiiniilmektedir. Enfeksiyon, inflamasyon, uterus
gerginligi ve plasental vaskiiler bozukluklar olas1 etkenlerdir (131). Calismamizda
ICM C grubunda hastalarin % 28,2’sinde PD ger¢eklesmistir ve bu deger diger
qruplardan anlamli olarak farkli bulunmamistir. TE gruplar1 incelendiginde Grade
C’de hastalarin % 36,3’nde PD gelismis ve bu oranlar Grade A+B grupu ile
karsilastirildiginda anlamli fark olusturmaktaydi (p=0,037). PD’ lerin % 20’sinden
sorumlu olan desidual kanamalarm etiyolojide rol oynadigindan bahsedilmektedir.
Desidual kanama, fetal membranlar ve plasental plakla temas halindeki desidual
dokuda kanama olmasidir. Annenin sigara igmesi, kronik hipertansiyon, PE,
herediter koagiilopatiler desidual kanamaya neden olabilmektedir. Bu durumlarin
herbiri uterin spiral arterlerde hasar olusturup PD’ye sebebiyet verdigi bildirilmistir
(132). Yukarida belirtilen istatistiksel sonuglara dayanarak kotii bir TE kalitesinin

yukarida agiklanan etyopatogenezin PD ile iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir.

Fetal Gelisim Kisithilig1 erken plasentasyondaki bozukluk ile iliskili major
obstetrik sendromlardan biridir (133). Implantasyon alam bozukluklari, plasental
alandaki hipoperfuzyonun hem nedeni hem sonucudur (134). Bu durum bazi
plasental anjiogenik faktorlerle gebeligin hipertansif hastaliklar1 arasinda iligki ile
de uyusmaktadir. Berhold un yazdigi bir derlemede sinsitotrofoblastin diizensizligi
PE’ye neden olurken, sitotrofoblast gelisiminin diizensizligi FGK'na yol
acabilecegi belirtilmektedir. Derlemede yazarlar sitotrofoblast
differensiyasyonunun (farklilagmasinin) bozulmasinin hem villoz hem de
ekstravilloz trofoblast geniglemesini ve gelisimini bozabilecegini, boylece FGR'nin
tipik 6zelligi olan trofoblast invazyonunun basarisizlig1 ve uterus arterlerinin eksik
transformasyonunun bu senaryo ile agiklanabilecegini ifade etmislerdir (135).
Bizim ¢alismamizda FGK, ICM ve TE gruplarinda analiz edildi. FGK, ICM A+B
grubunda % 3,9 hastada, C grubunda ise % 10,3 hastada tesbit edilmistir. Gruplar
arasinda FGK’nin rastlanma sikligma gore istatistiksel anlamli fark olmamakla
beraber kotii embriyo kalitesi yoniinde bir egilim oldugu izlenmektedir (p=0,089).
TE Grade C grubunda ise hastalarin % 6,1°’nde FGK goriilmiistiir. Gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark olmasa da (p=0,739) Grade A+B grubu ile kiyaslandiginda
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% 15’lik bir fark gézlenlenmistir. Bulgularimiz FGK ile TE morfolojisi arasinda
iliski olabilecegine dair egilim ortaya koymaktadir. Aradaki iliskinin istatistiksel
olarak anlamli olmamasmin nedeninin olgu sayilar1 ile iliskili olabilecegi
diistiniilmiistir. Mevcut FGK ve TE kalitesinin iliskisine dair c¢aligsma

bulunmamaktadir ve bu husus ileri ¢alismalarin konusu olarak diisiiniilmiistiir.

Calismamizda GDM, Amniyon Sivi Anormallikleri (polihidroamnios ve
oligohidroamnios) gibi patolojiler incelendiginde TE Grade A+B ve C gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli fark gériilmemekle beraber, TE grade C blastokist olan
hastalarda GHT, PD ve Antenatal Kanama oranlar1 daha fazla goriilmiistiir TE
hiicrelerinin plasentaya baslangic verdigi iyi bilinirken, ICM hiicrelerinden
nihayetinde fetiis gelismektedir. Bu nedenle, YUT de embriyo se¢iminde, ICM
morfolojisininin YUT basarisinda TE morfolojisine gore daha énemli oldugu
disiiniilmekteydi, ¢iinkii fetal hiicreler plasental hiicrelerden daha 6nemli
sayilmaktaydi. Bununla birlikte, literatiir bilgisi ve mevcut sonuglarimiz TE
morfolojisinin gebelik sonuclar1 iizerinde 6nemli bir etkisinin olabilecegini

diistindiirmektedir.

Giincel literatiirde obstetrik komplikasyonlar TE ile arasindaki iligkiyi
karsilagtiran yayimlanmis ¢alisma bulunmamaktadir. Bu konuda yapilan ¢aligmalar
genellikle implantasyon ve canli do§um oranlar1 agisindan yapilmistir. Bizim
calismamizin en Onemli stiinliigli plasentaya bagli olusan obstetrik

komplikasyonlarin TE kalitesiyle iligkisinin arastirilmis olmasidir.
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6. SONUC

IVF gebeliklerinde TE morfolojisi, implantasyon, devam eden gebelik orani,
abortus orani ve gebelik komplikasyonlari ile istatistiksel olarak anlamli bir 1ligki
gosterirken, ICM ve blastosist ekspansiyonu istatistiksel olarak anlamli bir iligki
gostermemistir. Bulgularimiza gore, gebelik elde edildikten sonra gelisen bazi
komplikasyonlar (GHT, PE, PD, Diisiik Dogum Agirlig1 (<2500 gr) ve Antenatal
Kanama) ICM kalitesi ile degil TE kalitesi ile iliskili goriinmektedir. TE ile plasenta
kaynakli caligmalarin mekanizmalarin1 arastiran daha genis ¢alismalar ile TE
kalitesi kotli olgularda plasenta kaynakli komplikasyonlarin azaltilmasi ve

onlenmesine yonelik manipulatif calismalara iltiya¢ oldugu diisiiniildi
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7. OZET

Blastokistin dis epitel katmanini olusturan TE, embriyo gelisiminde farklilasan
ve epitel Ozelligine sahip olan ilk hiicre tipidir. Embriyonik gelisimin erken
basamaklarinda endometrial invazyon gerektiren ve karmasik bir siire¢ olan
implantasyon i¢in blastokistin saglikli TE hiicrelerine ihtiyact oldugu
diistiniilmektedir. TE hiicreleri, blastokistin uterus duvarina inplante olmasina eslik
ederken ayn1 zamanda plasenta olusumuna katkida bulunur. Bu ¢alismada transfer
edilen 5.giin blastokistin ICM ve TE Kkalitesinin gebe kalan hastalarda gebelik
stiregleri ve bu siiregte gelisen obstetrik komplikasyonlar (PE, Eklampsi, FGK,
Oligohidroamnios,  Polihidroamnios, PD, GDM ves.) ile iliskisi

degerlendirilecektir.

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali, Ureme Tibbi ve Infertilite Unitesi Tiip Bebek Merkezi’nde gergeklestirildi.

Calismamiza 1 Ocak 2015- 31 Mart 2019 yillar1 arasinda basvuran, IVF
yontemiyle 5.giin blastokist transferi yapilan ve gebe kalan tiim hastalarin verileri
kullanilarak retrospektif bir ¢calisma gercgeklestirilmistir. Calismaya 291 hasta dahil
edilmistir. 5.glin blastokist transferi yapilan hastalarin embriyo kaliteleri,
ekspansiyon, ICM ve TE morfolojisi, hastalarm yasi, canli dogum orani, gebelik

komplikasyonlar1 ve gebelik sonuglar1 parametreleri karsilastirilmistir.

Calismada ICM ve TE gruplar1 grade A,B ve C olmak {izere implantasyon,
gebelik oranlari, gebelik sonuglari ve obstetrik komplikasyonlar agisindan ayri-ayr1
degerlendirildi. Her iki grupta da grade A ve B sonuclar1 arasinda anlamh fark
bulunmamasi iizerine bir grupta degerlendirildi ve grade C ile karsilastirildi. Genel
karakteristik 6zellikler bakimindan ICM grade C grubunda baba yas1 (p=0,047) ve
viicut kitle indeksi (p=0,041) anlamli bulunurken TE grade C grubunda anne yasi
anlamli bulundu (p=0,005). Hastalarin Genel Karakteristik 6zellikleri obstetrik
komplikasyon olup olmamas1 agisindan karsilstirildiginda ise gruplar arasi fark
bulunmamaktadir. Sonuglara gore sosyodemografik 0Ozelliklerin obstetrik
komplikasyon ile iligkisi istatistiksel anlamli saptanmadi. ICM ve TE gruplar1
karsilastirildiginda biokimyasal gebelik TE grubu grade C’de daha fazla goriilmiis
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ve istatistiksel anlamli bulunmustur (p=0,021). Diisiik dogum agirlikli bebek
(<2500 gr) sayt TE’nin grade C grubunda daha fazla goriilmiis ve bu agidan
istatistiksel olarak ¢ok sinirda ancak anlamsiz oldugu bulundu (p=0,051). Obstetrik
komplikasyonlar gruplar arasinda tek tek karsilastrildiginda ICM grade C’de
anlamli fark goriilmemis, TE grade C’de ise PE, PD ve Antenatal Kanama oranlar1
acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmustur (swrasiyla p=0,041, p=0,021,,
p=0,037).

TE morfolojisi, implantasyon, devam eden gebelik orani, abortus orani ve
gebelik komplikasyonlar1 ile istatistiksel olarak anlamli bir iliski gosterirken, [CM
ve blastosist ekspansiyonu istatistiksel olarak anlamli bir iliski gostermemistir.
Calismamizin ana Ozelligi, transfer edilen blastosistler icin TE hiicrelerinin
morfolojik goriiniimiiniin ve kalitesinin canli dogum sonucunu ve gebelik siirecinde
gelisebilecek obstetrik komplikasyonlar1 6ngérmede en oOnemli morfolojik

parametre olduguydu.

Anahtar Sozciikler: Trofoektoderm, Inner Cell Mass, Obstetrik

Komplikasyonlar
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8. ABSTRACT

TE (trophoectordem), which forms the outer epithelial layer of blastocyst, is the
first cell type that differentiates in embryo development and has epithelial feature.
The blastocyst is thought to require healthy TE cells for implantation, which is a
complex process requiring endometrial invasion in the early stages of embryonic
development. TE cells accompany the implantation of the blastocyst into the uterine
wall while contributing to the formation of the placenta. In this study, the 5 th day
blastocyst transferred to the pregnant women with moderate or poor quality of
pregnancy and obstetric complications during this process (PE, Eclampsia, FGR,
Oligohydroamnios, Polyhydroamnios, PB, GDM, and etc. ) will be evaluated.

Akdeniz University, Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and

Gynecology, IVF (in vitro fertilization) unit.

A retrospective study was carried out using data from all patients who applied
blastocyst transfer by IVF method between January 2015 and March 2019 at the
Reproductive Health and Infertility Center of Akdeniz University Faculty of
Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology. Embryo quality, expansion,
ICM and TE morphology, age of the patients, live birth rate, pregnancy
complications and pregnancy outcome parameters of the patients who underwent

blastocyst transfer on the 5th day were compared

In the study, ICM and TE groups were evaluated separately for implantation,
pregnancy rates, pregnancy outcomes and obstetric complications, grade A, B and
C. Since there were no significant differences between grade A and B results in
both groups, they were evaluated in one group and compared with grade C. Interms
of general characteristics paternal age (p = 0.047) and body mass index (p =0.041)
were found to be significant in the ICM grade C group, while maternal age was
found to be significant in the TE grade C group (p=0.005). When compared with
the general characteristics of the patients in terms of obstetric complications, there
is no difference between the groups. According to the results, the relationship

between sociodemographic features and obstetric complications was not
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statistically significant. When ICM and TE groups were compared, biochemical
pregnancy TE group was seen more in grade C and found statistically significant (p
=0.021). Low birth weight baby (<2500 g) number was seen more in the grade C
group of TE and it was found statistically very limited but meaningless in this
respect (p = 0.051). When obstetric complications were compared between groups,
no significant difference was observed in ICM grade C, while in TE grade C there
was a statistically significant difference in terms PE, PD and Antenatal Bleeding
rates (p = 0.041, p = 0.021, p = 0.037, respectively).

While TE morphology, implantation, ongoing pregnancy rate, abortion rate and
pregnancy complications showed a statistically significant relationship, ICM and
blastocyst expansion did not show a statistically significant relationship. The main
feature of our study was that the morphological appearance and quality of TE cells
for the transferred blastocysts was the most important morphological parameter in
predicting the live birth result and obstetric complications that may develop during

pregnancy.

Key words: Trofoectoderm, Inner Cell Mass, Pregnancy Complications

86



9. KAYNAKLAR

1) Textbook of Assisted Reproductive Techniques, Fifth Edition.,VVolume 2:
Clinical Perspectives.,2018

2) Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine.
Diagnostic evaluation of the infertile female: A committee opinion. Fertil Steril
2015; 103(6): e44-50.

3) NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence. Fertility
assessment and treatment for people with fertility problems. NICE Clinical

Guideline 2013; 156. www.nice.org.uk/guidance/ cg156.

4) ESHRE Special Interest Group of Embryologyl, and Alpha Scientists in
Reproductive Medicine2, 2017.

5) Abraham L. KierszenbaumHistology and Cell Biology: An Introduction to
Pathology, 4e 4th EditionElseiver 2015.

6) Amjad Hossain, Ph.D.1, John Phelps, M.D., J.D., LL.M.1,A Review of The
Society for Assisted Reproductive Technology Embryo Grading System and
Proposed ModificationInt J Fertil Steril, Vol 10, No 2, Jul-Sep 2016.

7) The Istanbul consensus workshop on embryo assessment: proceedings of an
expert meeting Alpha Scientists in Reproductive Medicine and ESHRE Special
Interest Group of Embryology Human Reproduction, Vol.26, No.6 pp. 1270-1283,
2011.

8) Schoolcraft WB, Gardner DK, Lane M, Schlenker T, Hamilton F, Meldrum
DR, et al. Blastocyst culture and transfer: Analysis of results and parameters

affecting outcome in two in vitro fertilization programs. Fertil Steril 1999;72:604-9.

doi: 10.1016/S0015-0282(99) 00311-8.

9) Taraneh Gharib Nazeml,2, Lucky Sekhonl,2, Joseph A Leel, Jessica
Overbey3, Stephanie Pan3, Marlena Dukel, Christine Briton-Jonesl, The
correlation between morphology and implantation of euploid human blastocysts

Rbmo Volume 00 Issue 0 2018. article in press

87



10)  Chen X1, Zhang J, Wu X, Cao S, Zhou L, Wang Y, Chen X, Lu J,
Trophectoderm morphology predicts outcomes of pregnancy in vitrified-warmed
single-blastocyst transfer cycle in a Chinese population.J Assist Reprod Genet.
2014 Nov;31(11):1475-81.

11)  Qing-Yun Du, M., En-Yin Wang, Ph.D., Yan Huang, M.S.,Blastocoele
expansion degree predicts live birth after single blastocyst transfer for fresh and
vitrified/warmed single blastocyst transfer cycles Fertility and Sterility Vol. 105,
No. 4, April 2016.

12)  Slama, Rémy, et al. "Estimation of the frequency of involuntary infertility
on a nation-wide basis.” Human reproduction 27.5 (2012): 1489-1498.

13)  Acosta AA.. Recent Advances in Medically Assisted Conception —
Introduction. WHO Technical Report Series Number 820,1992, pp,1-111

14)  Pashayan N, Lyratzopoulos G, Mathur R. Cost-effectiveness of primary
offer of IVF vs. primary offer of 1UI followed by IVF (for 1UI failures) in couples
with unexplained or mild male factor subfertility. BMC Health Serv Res.
2006;6:80.

15)  Westrom L, Joesoef R, Reynolds G, Hagdu A, Thompson SE. Pelvic
inflammatory disease and fertility. A cohort study of 1,844 women with
laparoscopically verified disease and 657 control women with normal laparoscopic
results. Sex Transm Dis. 1992;19(4):185-92.

16)  Luttjeboer F, Harada T, Hughes E, Johnson N, Lilford R, Mol BW. Tubal
flushing for subfertility. Cochrane Database Syst Rev. 2007(3):CD003718

17)  Pritts EA, Parker WH, Olive DL. Fibroids and infertility: an updated
systematic review of the evidence. Fertil Steril. 2009;91(4):1215-23.

18) Yu D, Wong YM, Cheong Y, Xia E, Li TC. Asherman syndrome--one
century later. Fertil Steril. 2008;89(4):759-79.

19) Lee, R. K. K, Hou, J. W., Ho, H. Y., Hwu, Y. M., Lin, M. H., Tsai, Y. C.,

& Su, J. T. (2002). Sperm morphology analysis using strict criteria as a prognostic

88



factor in intrauterine insemination. International journal of andrology, 25(5), 277-
280.

20)  Hatasaka, Harry. "New perspectives for unexplained infertility.” Clinical
obstetrics and gynecology 54.4 (2011): 727-733.

21) TIRAS, M. Biilent, and Funda AYBAR. "Invitro fertilizasyon (IVF)-
intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) endikasyonlari." Turkiye Klinikleri

Journal of Surgical Medical Sciences 2.5 (2006): 37-41

22)  Brosens I, Gordts S, Valkenburg M, Puttemans P, Campo R, Gordts S.
Investigation of the infertile couple: when is the appropriate time to explore female
infertility? Hum Reprod. 2004;19(8):1689-92

23) 23 Textbook of Assisted Reproductive Techniques, Fifth Edition.,Volume
2: Clinical Perspectives.,2018

24) 24 Nardo LG, Gelbaya TA, Wilkinson H, Roberts SA, Yates A, Pemberton
P, et al. Circulating basal anti-Mullerian hormone levels as predictor of ovarian
response in women undergoing ovarian stimulation for in vitro fertilization. Fertil
Steril. 2009;92(5):1586-93

25)  lliodromiti S, An