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Uzm. Dr. O.Ozyiincii’ye igtenlikle tesekkiirlerimi sunarim. Ayrica asistanlik egitimim boyunca
bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim tiim hocalarimiza, birlikte ¢alistifim tiim asistan ve

diger gorevli arkadaslara, beni her zaman destekleyen aileme ve esime ¢ok tesekkiir ederim.



OZET

Yilmaz Z.,.Donma Coézme Embryo Transferi ile Elde Edilen Gebeliklerin
Obstetrik ve Perinatal Sonuclari. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastahiklar1 ve Dogum Uzmanhk Tezi, Ankara, 2010. Embryo
dondurma islemi yardimci iireme teknikleri (YUT) ile tedavide birgok avantaj
saglamaktadir. Ovulasyon indiiksiyonu ve oosit toplama islemine gerek kalmadan
hastaya gebelik sans1 verilmekte, cogul gebelikleri azaltirken kiimulatif gebelik
oranlarini artirmaktadir. Tiim bu avantajlar embryo dondurma islemini YUT nin
onemli bir pargasi haline getirmistir. Bu ¢calismada donma ¢6zme embryo transfer
sikluslarinin (n=236) sonuglar1 degerlendirildi, kontrol grubu olan taze embryo
transfer sikluslarinin (n=656) sonuglari ile karsilastirildi. Kontrol grubu bayan
yasi, viicut kitle indeksi ve embryo transfer tarihi benzer olan hasta grubundan
secildi. Donma ¢6zme embryo transferi ile elde edilen gebeliklerin (n=67)
obstetrik ve perinatal sonuclari, taze embryo transferi ile elde edilen gebeliklerle
(n=295) ve spontan yolla elde edilen gebeliklerin (n=1000) obsterik ve perinatal
sonuglari ile karsilastirildi. Klinik gebelik oranlar1 donma ¢6zme embryo transfer
sikluslar1 ile taze embryo transfer sikluslarinda sirasiyla %31 ve %45 olarak
bulundu (p<0.05). Cogul gebelik orani taze embryo transfer sikluslarinda (%46.2)
anlamli olarak donma ¢6zme embryo transfer sikluslarindan daha yiiksek bulundu
(%29.4) (P<0.05). Abortus ve ektopik gebelik oranlart her iki grupta benzerdi.
Tekiz gebeliklerde dogum haftasi, dogum agirligi ve preterm dogum sikligi her ii¢
grupta benzerdi. Ikiz gebeliklerde ise dogum haftas1 ve preterm dogum siklig1 her
li¢ grupta benzerdi fakat dogum agirlig1 taze embryo transfer grubunda spontan
gebelik grubuna gore daha yiiksek bulundu (p<0.05).Intra uterin dliim oranlar1 her
li¢ grupta benzerdi. Total malformasyon orani donma ¢6zme embryo transfer
grubunda (%7.5) taze embryo transfer (%3.3) ve spontan gebelik gruplarina
(%4.6) gore daha yliksek gozlendi, fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi. Sonug¢ olarak embryo dondurma isleminin gebelik sonucglarini ve fetal
gelismeyi olumsuz etkilemedigi sGylenebilir.

Anahtar Kelimeler: embryo, donma ¢6zme, obsterik sonug, malformasyon



ABSTRACT

Yilmaz Z., Obstetric and Perinatal Outcome of Pregnancies After Transfer
of Frozen Thawed Embryos, Hacettepe University Faculty of Medicine,
Thesis in Obstetrics and Gynecology,Ankara, 2010. Embryo cryopreservation
offers several advantages in assisted reproductive technology (ART) programmes.
It provides a chance of pregnancy without ovarian stimulation and oocyte
retrieval and also increases cumulative pregnancy rate while decreasing multiple
pregnancy. All these advantages make embryo cryopreservation an essential part
of ART programmes. This study evaluates the outcome of frozen-thawed embryo
transfer cycles (n=236) and compare with a control group of the fresh embryo
transfer cycles (n=656). The contol group is matched according to maternal age,
body mass index and date of embryo transfer. The obsteric and perinatal outcome
of pregnancies obtained after transfer of cryopreserved embryos (n=67) is also
compared with pregnancies obtained after fresh embryo transfer (n=295) and
with spontaneous pregnacies (n=1000). The clinical pregnancy rates per embryo
transfer in frozen-thawed and fresh embryo transfer cycles were %31 and %45
respectively (p<0.05). Multiple pregnancy rate in fresh embryo transfer group
(%46.2) was significantly higher than frozen-thawed embryo transfer group
(%29.4) (P<0.05). The miscarriage and ectopic pregnancy rates were comparable
between two groups. Gestational age at delivery, birthweight and frequencies of
preterm birth for singletons were comparable between three groups. For twins
gestational age at delivery and frequencies of preterm birth were comparable
between three groups but birthweight was significantly higher in fresh embryo
transfer group than spontaneos pregnancy group (p<0.05). Intrauterine deaths
were comparible between three groups. Total malformation rate was higher in
frozen-thawed embryo transfer group (%7.5) than fresh embryo transfer (%3.3)
and spontaneous pregnancy group (%4.6), however difference between groups
did not reach statistically significance. In conclusion embryo cryopreservation
did not influence outcome of pregnancies and fetal development adversely .

Key words:embryo,frozen thawed, obsteric outcome, malformation
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SIMGELER ve KISALTMALAR

YUT Yardime1 Ureme Teknikleri

IVF Invitro Fertilizasyon

ICSI Intrasitoplazmik Sperm Injeksiyonu
ET Embryo Transferi

GIFT Gamet Intra Fallopian Transfer

ZIFT Zigot Intra Fallopian Transfer

TET Tubal Embryo Transfer

TESE Testikiiler Sperm Ekstraksiyonu

VKI Viicut Kitle Indeksi

OHSS Ovaryan Hiperstimiilasyon Sendromu
DMSO Dimetil Sulfoksid

PROH 1,2 Propenediol

GnRH Gonadotropin Releasing Hormon
USG Ultrasonografi

PPROM Preterm Prematiir Membran Riiptiirii
GHT Gestasyonel Hipertansiyon

GDM Gestasyonel Diabetes Mellitus

HELLP Hemoliz, Karaciger enzimlerinde yilikselme, Trombositopeni Sendromu
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1GIRIS

1978 yilinda ilk Invitro fertilizasyon ile (IVF) bebeginin dogumundan sonra
Yardime1 Ureme Tekniklerinde (YUT) bir¢ok gelisme meydana gelmis, ovulasyon indiiksiyon
rejimlerindeki degisiklikler ile birlikte embryo kiiltiir ortamindaki iyilesmeler ile transfer i¢in
iyi kalitede birden ¢ok embryo olusumuna neden olmustur. Ikiden fazla embryo transferi
gebelik oranini artirmakla birlikte cogul gebelik oranlarini da artirmaktadir. Cogul gebeligi ve
cogul gebeligin getirdigi antenatal ve postnatal komplikasyonlar1 onlemek amacl birgok IVF
merkezinde ikiden fazla embryo transferi yapilmasi 6nerilmemektedir. Embryo
kriyopreservasyonu kullanilmayan embryolarin dondurulup saklanmasini saglayarak hastaya
tek IVF siklusu ile birden fazla embryo transferi sansi saglayarak IVF basarisini artiran bir

yontemdir [1].

Ik olarak 1983 yilinda embryo kriyopreservasyonu sonucu insanlarda gebelik elde
edilmesiyle birlikte kriyobiolojideki gelismeler hizla devam etmistir.Ureme hiicreleri ve
dokularmin basaril bir sekilde dondurulup saklanmasi1 YUT gelisimi acisindan biiyiik dnem

tagimaktadir.

1998 yilinda embryo kriyopreservasyonunun Saglik Bakanlig: tarafindan
onaylanmasi ile birlikte lilkemizde de bir¢ok infertilite kliniginde embryo dondurma islemi
baglamistir. Bizim merkezimizde ilk olarak 2002 yilinda uygulama baslamis ve artarak devam

etmistir.
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1.1.Amaclar

e 2002-2008 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali infertilite iinitesinde uygulanan donma ¢6zme embryo transferi
sonrasinda elde edilen gebelik oranlarin1 belirlemek ve taze embryo transferi sonrasinda

elde edilen gebelik oranlar ile karsilagtirmak.

e Donma ¢ézme embryo transferi ile elde edilen gebeliklerin obstetrik sonuglarini
belirlemek ve taze embryo transferi ve spontan yolla elde edilen gebeliklerin obstetrik

sonugclari ile karsilastirmak.

e Donma ¢6zme embryo transferi ile elde edilen gebeliklerden dogan bebeklerin perinatal
sonuglarini belirlemek ve taze embryo transferi sonrasinda ve spontan yolla elde edilen

gebeliklerden dogan bebeklerin perinatal sonuglar ile karsilagtirmak.

e Donma ¢6zme embryo transferi ile elde edilen gebeliklerden dogan bebeklerdeki major
ve mindr konjenital malformasyon oranlarini belirlemek ve taze embryo transferi

sonrasinda ve spontan yolla elde edilen gebeliklerden dogan bebekler ile karsilagtirmak.

1.2.Kapsam

Kasim 2002-Aralik 2008 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1 infertilite {initesinde donma ¢6zme embryo transfer
siklusu yapilan hastalar calismaya alinmistir. 1.Kontrol grubu olarak ayni tarihlerde benzer yas
ve BMI olan taze embryo transfer siklusu yapilan hastalarim ilk sikluslari, 2.Kontrol grubu
olarak da ayni tarihlerde benzer yasta olan Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Dogumhane

boliimiinde spontan gebelik sonrasinda dogum yapan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
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2.GENEL BILGILER

Infertilite ciftlerin bir yillik siire igerisinde ¢ocuk istemeleri ve korunma ydntemi
kullanmamalarina ragmen gebeligin olmamasi olarak tanimlanmaktadir. Ciftlerin
yaklasik %85-901 bir y1l igerisinde kendiliginden gebe kalirlar. Infertilite ciftlerin
yaklagik %10-15ini etkilemekte ve 6nemli bir klinik problem olarak ortaya ¢ikmaktadir [2].

Son 30 yilda infertilite insidansinda 6nemli degisiklik olmamakla birlikte infertilite
tedavisinde ¢ok onemli ilerlemeler meydana gelmistir. Bunlardan en 6nemlisi
in vitro fertilizasyon (IVF) ve diger yardimei iireme tekniklerinin (YUT) kullanilabilir hale
gelmesidir. IVF ilk olarak tedavi edilemeyen tubal infertilite hastalar1 i¢in kullanilirken, 1980°1i
yillarda diger tedavilere yanit vermeyen tiim infertilite hastalari i¢in kullanilmaya baglamstir.
IVF’¢ paralel olarak Gamet Intrafallopian Transfer (GIFT), Zigot Intrafallopian Transfer
(ZIFT) ve Tubal Embryo Transfer (TET) gelistirilmistir. Ge¢gmiste bazi1 infertil hastalar i¢in
avantajli olabilen bu invaziv teknikler giiniimiizde artik nadir durumlar disinda
kullanilmamaktadir [3]. YUT deki gelismeler bunlarla sinirli kalmamus, bas déndiiriicii sekilde
devam etmistir. Giiniimiizde Intrasitoplazmik Sperm Injeksiyon (ICSI), Testikiiler Sperm
Ekstraksiyonu (TESE), Preimplantasyon Genetik Tani, oosit ve embryolarin
kriyopreservasyonu YUT i¢inde sayillmakta ve bir¢ok infertilite hastasina tedavi secenegi
sunmaktadir [3].

Gilinimiizde IVF uygulamalarinda basarili ovulasyon indiiksiyon protokolleri
sonucunda fazla sayida yumurta, buna bagli olarak aralarindan se¢im yapilabilecek fazla sayida
embryo elde edilebilmektedir. Transfer edilmeyen embryolarin daha sonra kullanilmak iizere
dondurulup saklanmasini saglayan embryo kriyopreservasyonu IVF tedavisinin ¢ok énemli bir

parcasidir.
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Giiniimiizde gelismelerle birlikte YUT ile yiiksek gebelik oranlari saglanmakta,
fakat ¢ogul gebelik oranlar1 da artmaktadir [4]. Birgok iilkede embryo transfer sayisina
kisitlama getirilmis olsa bile IVF ile ilgili gebeliklerin %20-30’unu ¢ogul gebelikler
olusturmakta, IVF sonras1 dogan bebeklerin de yaklasik yarisi ¢ogul gebeliklerden dogmaktadir
[5] . Cogul gebelikler ise beraberinde maternal ve neonatal komplikasyonlar1 getirmekte, fetal
morbidite ve yiiksek maliyete neden olmaktadir [4]. Cogul gebeligi ve ¢ogul gebeligin
getirdigi antenatal ve postnatal komplikasyonlar1t 6nlemek amagli bir¢ok IVF merkezinde
ikiden fazla embryo transferi yapilmasi 6nerilmemektedir. Embryo kriyopreservasyonu ile
kullanilmayan embryolarin saklanmasi gebelik olmamasi durumunda tekrar kullanilmasi

saglanir.

Embryo kriyopreservasyonunun getirdigi en 6nemli avantaj dondurulan embryolarin
transfer edilecegi siklusta hasta hazirlamasinin kolay olmasidir. Ovulasyon indiiksiyon
ajanlarinin kullanimina, oosit toplamak i¢in cerrahi girisime gerek kalmadan hastaya kendi
siklusunda embryo transfer olanagi saglanmakta ve benzer gebelik oranlari elde
edilebilmektedir. Donma ¢6zme embryo transfer siklusunun maliyeti taze embryo transfer

siklusunun maliyetinin beste biri kadardir [6].

Giiniimiizde YUT nin amacinin tek, saglikli bebegin dogumu olmasi gerektigi
konusunda fikir birligi vardir [4].Bunun sonucu olarak uygun olan hastalara elektif tek
embryo transfer stratejisi IVF/ICSI pratiginde 6nem kazanmaktadir [7]. Elektif tek embryo
transferinin 6nem kazanmasiyla embryo kriyopreservasyonunun giiniimiizde énemi daha da
artmigtir. Elektif tek embryo transferi ve efektif kriyopreservasyon programi ile cogul gebelik

oran1 azalmakta, oosit toplama bagina kiimulatif gebelik orani artmaktadir. [7]
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Embryo kriyopreservasyonun kullanim endikasyonlarindan bir tanesi de taze embryo
transferinin riskli oldugu durumlardir. Ovaryan hiperstimulasyon sendromu IVF
komplikasyonlarindan bir tanesidir ve gebelik olmasi halinde siddetlenir, ayn1 zamanda gebelik
durumunda tedavisi zorlasir. Bu hasta grubunda embryolarin dondurulup saklanmasi ve daha
sonraki siklusta transfer edilmesi de bir se¢enek olabilir [8]. OHSS igin risk faktorii tagiyan
hastalarda embryolarin dondurulup transferin bir veya iki siklus sonra yapilmasinin OHSS

gelisimini engelledigi [9] fakat gebelik oranlarini degistirmedigi calismalarda gosterilmistir [6].

Sonug olarak hastaya birden fazla embryo transfer sansi verilmesini saglayan embryo
dondurma islemi YUT lerinde basar1 sansin1 artiran bir yontem olarak kabul edilmektedir,
getirdigi avantajlar ve kriyobiolojideki gelismeler ile birlikte embryo kriyopreservasyonu

modern infertilite tedavisinin bir par¢asi olmustur..
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2.1.Embryo Kriyopreservasyonunun Tarihgesi
Kriyopreservasyon ilk kez Italya’da 1776 yilinda hayvan spermlerinde yavas

dondurma yontemiyle gerceklestirilmis, bu yontemle dondurulan spermlerde ¢6zme sonrasi

hareketlilik tespit edildigi 1938 yilinda yaynlanmistir. Ilk orjinal krioprotektan soliisyonu 1949

yilinda Christopher Polge tarafindan bulunmus,1972 yilinda Whittingham 1.0 mol/It
dimetilsulfoksid (DMSO) igeren solusyonda fare embryolarin1 dondurmay1 basarmistir [10].

flk olarak 1983°de Trounson ve Mohr kriyopreservasyon ve ¢dzme islemi takiben 8

hiicreli embryo transferi ile elde edilen gebelik bildirmislerdir. Embryo 4 ay sivi nitrojende
beklemistir [11]. Tk canli dogum ise 1984 yilinda Zeilmaker ve arkadaslari tarafindan
bildirilmistir [12]. 1985 yilinda Lassalle ve arkadaslar1 kriyoprotektan olarak 1.5 mol/It 1,2
propanediol kullanarak 2-3.giin insan embryolarini yavas kademeli sogutma yontemi ile
dondurmuglardir, giiniimiize kadar bu metod erken boliinme evre insan embryolarinin

dondurulmasinda siklikla kullanilmistir [13].

Insanlarda gebeliklerin elde edilmesi ile birlikte insan kriyobiyolojisinde kullanilan
teknikler hizla gelismeye devam etmis, 1986 yilinda IVF sonrasi elde edilen olgun oositlerin
dondurulup ¢oziilmesi ile elde edilen ilk gebelik bildirilmistir. Bunu 1996 yilinda matiir,
1999 yilinda immatiir oositlerin kriyopreservasyonu sonrasi mikroenjeksiyon uygulamasiyla
gerceklesen gebelikler izlemistir. Ilerleyen yillarda ovaryan doku bankasi ve embryolarin

birden fazla dondurulup ¢oziilmesi islemleri ger¢eklesmistir [14].
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2.2.Kriyoprotektanlar

Kriyoprotektanlar hiicreleri donma ve ¢6zme esnasinda soguk sok hasarindan koruyan
kii¢iik molekiillerdir.Hiicreye penetrasyon kapasitelerine gore intraselliiler ve ekstraselliiler
olarak ikiye ayrilir. Gliniimiizde bir¢ok merkezde embryo kriyopreservasyonunda intraselliiler
kriyoprotektan olarak 1,2 propenediol (PROH) veya dimethylsulfoxide (DMSO), blastosit
kriyopreservasyonu i¢in glyserol kullanilmaktadir.Ekstraselliiler kriyoprotektanlar ise
ekstraselliiler osmotik basinci artirarak hiicresel dehidratasyona yardimci olur ve osmotik soku

azaltir. Sukroz ekstraselliiler kriyoprotektanlar i¢inde en sik kullanilandir.

2.3.Embryo Kriyopreservasyon yontemleri
Gilinlimiizde embryolar yavas kademeli sogutma yontemi ve vitrifikasyon yontemi

olmak {izere iki yontemle dondurulabilmektedir.

2.3.1.Yavas Kademeli Sogutma Yontemi:

1983 yilinda ilk olarak 8 hiicreli embryonun yavas kademeli sogutma yontemi ve
DMSO kullanimu ile basarili bir sekilde dondurulmasi ve gebelik elde edilmesinden sonra
yavas kademeli sogutma yontemi bir ¢ok merkezde tercih edilen yontem olmustur.Giiniimiize
gelene kadar baz1 degisiklikler eklense de bir ¢ok IVF merkezinde yavas kademeli sogutma
yontemi standart yontem olarak kullanilmaya devam etmektedir.Bu yontemde yavas ve
kontrollii dondurma islemi uygulanmaktadir [15]. Bu yontemde diisiik konsantrasyonda
kriyoprotektan i¢eren solusyona konulan hiicreler su kaybederken, kriyoprotektanlar hiicre
igerisine difiizyonla osmotik denge kuruluna kadar girerler.Intraselliiler su ile yer degistiren
kriyoprotektanlar hiicrenin donma noktasini diistirtirler.Bu sekilde solusyonlar -5 ile -15C
arasinda donmadan kalabilir.Basaril1 bir dondurma protokoliinde asir1 sogumanin engellenmesi

gereklidir [16].
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Asirt sogumay1 Onlemek i¢in kontrollii bir sekilde ekstraselliiler ortama buz
kristalleri yerlestirme islemine seeding adi verilir. Seeding otomotik veya manuel yolla
yapilabilir. Seeding sonrasi hiicreler su kaybetmeye devam ederler [16]. Hiicreden su kayb1 ve
ekstraselliiler buz kristalleri olusumunun dengeli olmas1 gerekmektedir. Cok fazla hiicresel su
kaybi intraselliiler kriyoprotektan konsantrasyonunu toksik seviyeye ¢ikartabilir [16]. Diisiik
konsantrasyonda kriyoprotektan kullanilmasi , intra ve ekstraselliiler ortamdan dengeli bir
sekilde s1v1 gegisinin olmas1 yavas kademeli sogutma yontemini glivenilir kilmaktadir. Fakat
diisiik konsantrasyondaki kriyoprotektan ajanlarin hiicre i¢i kristal olusumunu engellemede
yetersiz kaligi, bu yontemin yavas olusu ve pahalt makinelere ihtiyag duyulmasi zaman

icerisinde farkli protokoller gelistirilmesine neden olmustur [17].

2.3.2.Vitrifikasyon Yontemi

Vitrifikasyon yontemi ilk olarak 1985 yilinda Rall ve Fahy tarafindan embryo
kriyopreservasyonunda yavas kademeli sogutma yontemine alternatif olarak yayinlandiktan
sonra hayvan embryolarinda bu yontemle ilgili ¢alismalar yapilmigtir [18]. 1998 yilinda
Mukaida ve arkadaglar1 4-8 hiicreli insan embryolarinin vitrifikasyon yontemi ile basarili bir
sekilde dondurmay1 basarmiglardir [19]. Vitrifikasyon yonteminde yavas kademeli sogutma
yonteminden farkli olarak yiiksek konsantrasyonda kriyoprotektan ajanlar kullanilmakta
(4-8 mol/lt), seeding ve yavas sogutma islemi olmadan embryolar ¢ok hizli bir sekilde
(15.000-30.000°C/dk) sogutulmaktadir [20].. Intraselliiler ve ekstraselliiler buz kristalleri
olusumu olmamaktadir. Vitrifikasyon tekniginin avantaji yavas sogutma yontemine gore basit
ve hizli olmasti, pahali otomotik freezerlara ihtiya¢ olmamasi, buz kristalizasyonun lethal

etkisinin olmamasidir [15].

2008 yilinda yaymlanan ve 1984-2006 yillar1 arasinda yapilan vitrifikasyon ve yavas
kademeli sogutma yontemlerinin karsilastirildigi randomize kontrollii ¢aligmalarin meta
analizinde hem erken béliinme evre embryolarinda hem de blastositlerde ¢6zme sonrasi

canlilik orani vitrifikasyon yonteminde anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur [21].
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2008 yilinda Balaban ve arkadaslarinin 3.glin embryolarinda yaptiklar1 ¢alismada
¢ozme sonrasi canlilik orani, blastulasyon orani vitrifikasyon yonteminde anlamli bir sekilde
yiiksek bulunmustur [22]. Bu ¢alismadan farkli olarak ise Li ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada 3.gilin embryolarinda iki yontem arasinda ¢ozme sonrasi canlilik ve klinik gebelik

acisindan anlamli fark bulunamamistir [23].

Sonug olarak bugiine kadar yapilan ¢alismalarda vitrifikasyon yonteminde ¢ozme

sonrasi embryo canlilik oranlar1 anlamli bir sekilde daha yiiksek bulunurken, Klinik gebelik ve

canli dogum oranlart ile ilgili az sayida ¢alisma bulunmakta, bu ¢aligmalarda da belirgin bir
fark bulunmamaktadir. Ayn1 zamanda vitrifikasyon yonteminde kullanilan yiiksek
konsantrasyondaki kriyoprotektanlarin potansiyel sitotoksik etkisi, bu embryolardan dogan
cocuklarda konjenital malformasyon riski ile ilgili bilgiler giintimiizde sinirhidir.Bu konu ile

ilgili gelecekte calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir [24].
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2.4.Embryo Kriyopreservasyonu Evresi
Embryolar 1.giinden (Proniiklear evre) ,5-6.giine kadar (Blastosit evre) basariyla

dondurulabilir.

2.4.1.Proniiklear Evrede Embryo Kriyopreservasyonu (1.giin)

Pronukleus asamasindaki oositler genellikle PROH veya siikroz kullanilarak
dondurulur. En yiiksek canlilik oranlari zigotlarin inseminasyonundan 20-22 saat sonra
donduruldugunda elde edilmektedir . Zigot asamasinda dondurulan hiicrelerin zona

pellusidalarinin intakt, sitoplazmalarinin homojen, pronukleuslarinin belirgin ve net olarak

gozlenmesi gerekir [16]. Literatiirde proniiklear evrede dondurulan embryolarin ¢6zme sonrasi

canlilik oran1 %75-80 arasinda bildirilmektedir [25].

Sekil 1: Sitoplazmast homojen,pronukleuslari belirgin zigot goriintiisi
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2.4.2.Erken Boliinme Evresinde Embryo Kriyopreservasyonu (2.-3.giin)

IVF merkezlerinin ¢ogunda embryo kriyopreservasyonu bu agamada yapilir. Erken
boliinme agamasinda embryolar DMSO veya PROH kullanilarak dondurulabilir. Erken
boliinme donemi embryolarinda post inseminasyondan sonra ilk ayrilmanin 25-27.saatlerde
olmasi, 2.gilinde 4,3. giinde 6-8 hiicreli blastomer olmasi, total hacmin %10’unundan az veya
hi¢ sitoplazmik fragmentasyonun olmamasi ve multiniikleasyonun olmamas1 embryonun

implantasyon potansiyelinin yiiksek oldugunu gosteren morfolojik kriterlerdir [15].

(@) (b)
Sekil 2: (a) 2. giinde 4 hiicreli normal bir embryo goriintiisii (b) 3.glinde 8 hiicreli normal bir

embryo goriintiisii
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(@) (b)
Sekil 3: (a) 3. giinde fragmantasyon gézlenmeyen bir embryo goriintiisii (b) 3.giinde yiiksek

oranda fragmantasyon gésteren bir embryo goriintiisii

(b)
Sekil 4: (a) 3. glinde kriyopreservasyon oncesi 8 hiicreli 4 embryo goriintiisii (b) Sekil a’daki

embryolarin kriyopreservasyon ve ¢6zme islemi sonrasi goriintiisii,¢6zme islemi sonrasi

blastomerler intakt goriiniimdedir.
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2.4.3.Blastosit Evresinde Embryo Kriyopreservasyonu (5.-6.giin)

Blastosit asamasindaki embryo erken boliinme agamasindaki embryoya gore daha
fazla sayida hiicre icermesi nedeniyle ¢6zme sonrasinda bazi blastomerlerin canliligini
yitirmesi durumunda bile genel canliligin1 yiiksek derecede koruyabildigi savunulmaktadir.
Belirgin blastosit kavitesi,homojen ve kiimelenmis i¢ hiicre kitlesi ve diizenli bir

trofoektodermal hiicre tabakasina sahip olan embryolar blastosit doneminde dondurulur [16].

[lk olarak blastosit dondurma islemi Cohen tarafindan gerceklestirilmis,bu islemde
kriyoprotektan olarak %10’luk gliserol kullanilmistir.%52 canlilik orani,transfer edilen
blastosit basina %35 implantasyon orani elde edilmistir [26]. Bunu izleyen yillarda yetersiz
kiiltiir ortamlarinda blastosite gidis oran1t %25’in {izerine ¢ikmadigi i¢in yontemin kullanimina
bir siire ara verilmistir. Zamanla blastosit gelisiminde vero-cell ko-kiiltiirlerinin kullanimu ile
blastosite gidis oran1 %50-60’lara ¢ikmis [27] , %9°1uk gliserol ve 0.2Mlik siikroz solusyonu
ile iki asamal1 kriyopreservasyon kullanilarak %80 tizerinde canlilik,transfer edilen blastosit
basina %10 canli dogum orani bildirilmistir [28]. Giiniimiizde ko-kiiltiirlerin yani sira blastosit
kiiltiirdi i¢in gelistirilmis ardisik kiiltiir sistemleri ile %50-60 arasinda blastosite gidis oranlar1
elde etmek miimkiindiir.Halen kullanilmakta olan kiiltiir ortamlarinda embryolarin
yaklagik %60’ 1mnin blastosit asamasina ulasabilmesi ve dondurulacak embryo sayisinin
azalmasi nedeni ile bir¢cok IVF merkezinde blastosit kriyopreservasyonu kullanilmamaktadir
[16].

[lk kez Fahry tarafindan blastositlerin vitrifikasyon ydntemi ile dondurulmasindan
sonra giiniimiizde bu yontemle daha ytiksek canlilik ve gebelik oranlar1 bildirilmistir.
Vanderzwalmen 2002 yilindaki ¢calismasinda biiytlik blastosel kavitesinin dondurma 6ncesi
rediiksiyonu ile ¢6zme sonrasinda canlilik oranlarin1 %50’den %70’e,gebelik
oranlarini %5°den %20’e yiikseltmistir [29]. Literatiirde blastosit evresinde dondurulan

embryolarin ¢dzme sonrasi canlilik orani %90 civarindadir [34].
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(b)

Sekil 5: (a) Homojen ve kiimelenmis i¢ hiicre kitlesi ve belirgin blastosit kavitesine sahip

blastosit gortintiisii (b) Sekil a’daki blastositin kriyopreservasyon ve ¢ozme islemi sonrasi

gorintiisii,i¢ hiicre kitlesi canli goriinmektedir.

Son yillarda yapilan karsilastirmali ¢aligmalar incelendiginde,Salumets ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada embryolar zigot evresinde,2.gilin veya 3.gilinde dondurulmus
ve sonuglari karsilastirilmig, ¢ozme sonrasi en yiiksek canlilik oran1 zigot evresinde,en diisiik
canlilik orani 3.glin embryolarinda elde edilmistir .Fakat klinik gebelik ve implantasyon
oranlarinda belirgin fark bulunamamuistir [31]. Karsilastirmali yapilan diger bir ¢alismada ise
zigot, boliinme ve blastosit asamasinda dondurulan embryolarda benzer canlilik oranlar
bildirilmis, fakat blastosit transferi ile daha yiiksek gebelik ve implantasyon oranlari
bildirilmistir [30]. Daha yeni bir ¢calisma olan Anderson ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptigi
bir ¢alismada 3. Giin ve 5.giin dondurulan embryolarin sonuglari arastirilmig, 5.giin embryo
transferinde daha yiiksek canlilik, devam eden gebelik ve implantasyon oranlari elde edilmistir

[32].
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Buna karsilik Konc ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢calismada 2.,3. ya da 5. giin
dondurulan embryolarda benzer ¢6zme sonrasi canlilik ve klinik gebelik oranlar elde edilirken,
blastosit evresinde dondurulan embryolarda anlamli olarak daha yiiksek implantasyon oranlari
elde edilmistir [33]. En son 2009 yilinda Moragianni ve arkadaslari tarafindan yapilan
calismada pronuklear, erken boliinme ve blastosit evresinde dondurulan embryolar
karsilastirildiginda erken boliinme evresinde dondurulan embryolarda anlamli olarak ¢6zme
sonrasi canlilik oran1 zigot ve blastosit evresine gore daha diisiik bulunurken, implantasyon ve

klinik gebelik oranlar1 agisindan her {i¢ grupta anlamli bir fark bulunamamuistir [34].

Sonug olarak giiniimiizde embryo kriyopreservasyonun hangi gelisim evresinde
yapilmasi gerektigi tartismali olup,en yiiksek canlilik ve gebelik oranlarinin elde edilebilecegi
tek bir gelisim asamasi ve en uygun kriyopreservasyon protokoliiniin belirlenmesi

i¢in randomize kontrollii caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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2.5.Embryo Transfer Sekli

Coziilen embryolar hastanin dogal siklusunda veya endometriumun Gstrojen ve
progesteron kullanilarak hazirlandigi sikluslarda transfer edilebilir.
Ostrojen hastanin siklusunun birinci giiniinde baslanabilecegi gibi GnRH analoglar

kullanilarak over fonksiyonu tamamen baskilandiktan sonra da baslanabilir [1]

Dogal siklusta transferin avantaji herhangi bir ila¢ kullanilmamasidir, bir¢ok hasta bu
yiizden dogal siklusu tercih etmektedir.Bu yaklasim ancak menstruasyon diizensizligi olmayan,
ovulasyonun kanitlandigi hastalarda tercih edilebilir. Fakat menstruasyon diizensizliginin
olmamasi her zaman ovulasyonun oldugu anlamina gelmez. Eger transfer hastanin dogal
siklusunda yapilacaksa ovulasyon zamaninin seri ultrason ile folikiiler gelisim ve ovulasyon
takibi, serum veya idrar LH hormon 6l¢iimii ile belirlenmesi gerekebilir [35]. Ostrojen ve
progesteron ile endometriumunun hazirlandigi siklusun avantaji transfer zamaninin
kontroliiniin daha iyi olmasidir, embryo ¢6zme ve transfer isleminin hem hasta hem de klinik
icin en uygun zamanda yapilmasini saglar. Fakat 6zellikle GnRH analoglar1 kullanildig1 zaman

pahali olmaktadir [1].

Her iki siklusu karsilastiran randomize prospektif caligma bulunmamakla birlikte
2006’da yapilan retrospektif bir calismada dncesinde GnRH analogu kullanilan dstrojen
progesteron ile endometriumun hazirlandig: siklusta transfer ile hastanin dogal siklusunda
transfer karsilastirilmis, her iki yaklagim arasinda implantasyon, klinik gebelik ve canli dogum
acisindan fark bulunamamustir [36]. Farkli olarak 2007°de yapilan baska bir retrospektif
calismada ise dogal siklusta transfer ile GnRH analog kullanilmadan 6strojen kullanilan siklus
karsilastirilmis, dogal siklusta daha yiiksek gebelik oranlari elde edilmistir. Estrojen ile
saglanan yliksek serum 6strodiol seviyesinin embryonun implantasyonunu etkileyebilecegi

belirtilmistir [37].
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Giliniimiizde donma ¢d6zme embryo transferlerinde en ¢ok kullanilan siklus
modaliteleri dogal siklus veya endometriumun suni olarak GnRH analoglar1 kulanarak veya
kullanmayarak ostrojen ve progesteron ile hazirlandigi suni sikluslardir. Su an i¢in kesin veri
olmamakla birlikte menstruasyon diizensizligi olmayan hastalarda her iki yaklasim da
uygulanabilir. Fakat eger Ostrojen progesteron preparatlari kullanilacaksa beraberinde GnRH
analoglarinin da kullanilmasinin faydali olabilecegini belirten yayinlar vardir. Ovulasyon
indiiksiyon ajanlarinin kullanimin destekleyen herhangi bir ¢alisma yoktur. Pratikte ¢ok nadir
kullanilan bu ajanlar kullanilacaksa klomifan sitratin anti dstrojenik etkisinden dolay1

kullanilmamasi onerilmektedir [37].
Sonug olarak glinimiizde hangi siklus rejiminin digerine iistiin oldugunun sdylemek

miimkiin degildir, her ii¢ siklusu karsilastiran randomize kontrollii ¢aligmaya gerek

duyulmaktadr.
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2.6.Embryo Kriyopreservasyonunda Basariy1 Etkileyen Faktorler

1989 yilinda Fugger ve arkadaslarinin ABD’deki 25 IVF merkezininin embryo
kriyopreservasyon sonuglarini yaymladiklar1 ¢alismada transfer basina Klinik gebelik
orani %13.4 olarak bildirilmistir [38]. 1990’11 yillarda yapilan ¢alismalarda ise donma ¢bzme
embryo transfer sonrast %25-30 klinik gebelik, %15-20 canli dogum oranlar bildirilmektedir.
1990’11 yillardan giintimiize olan siiregte laboratuvar prosediirlerindeki olumlu gelismeler
sonucunda donma ¢dzme embryo transfer sonrasi daha yiiksek klinik gebelik ve implantasyon
oranlari elde edilebilmektedir. Glinlimiizde donma ¢d6zme embryo transferinde transfer basina

yaklasik %37 klinik gebelik, %29 canli dogum bildirilmektedir [39].

Genel olarak taze embryo siklus bagarisini etkileyen klinik faktorlerin donma ¢ézme
embryo transfer siklusunun basarisini da etkileyecegi sdylenebilir. Donma ¢6zme embryo

transfer siklusunun basarisini etkileyen faktorler sunlardir..

2.6.1.Hasta Yasi: Taze siklusa benzer sekilde ilerleyen bayan yasi donma ¢6zme embryo
transfer bagarisini etkileyen en 6dnemli faktordiir. Toner ve arkadaslar1 yas ve bazal FSH degeri

ile embryo kriyopreservasyonu basarist arasinda iliski gostermislerdir [40].

2.6.2.Embriyolojik Faktorler: Taze embryo transfer sikluslarinda morfolojik olarak iyi
kalitedeki embryo transferinin kotii olana gore gebelik oraninin daha yiiksek oldugu
bilinmektedir. Ayni sekilde embryo kalitesinin donma ¢6zme embryo transfer siklus basarisini
da etkiledigi ¢alismalarda gosterilmistir [41] . Embryonun dondurulmadan 6nceki blastomer
sayis1 ve morfolojik goriiniimii, ¢6zme islemi sonrasi blastomer kaybi transfer sonrasi gebelik

oranlarimi etkilemektedir [42].
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Basaril1 bir dondurma yontemi sonucunda embryoyu meydana getiren blastomerlerin
en az %50’sinin canliliklarini koruyup gelisimlerini devam ettirmeleri gereklidir. Her ne kadar
blastomerlerin %50’si yasayan bir embryo canli kabul edilse de yasayan blastomer sayisi
arttikca embryonun implantasyon potansiyeli artmaktadir.Literatiirde ¢6zme sonrasi
blastomerlerin tiimii yasayan embryolarda daha yiiksek gebelik ve implantasyon oranlari
bildirilmektedir [43].

Transfer edilen embryo sayist da gebelik oranini etkileyen onemli faktorlerden bir
tanesidir. Randomize kontrollii ¢alismalarda hem taze hem de donma ¢6zme embryo transfer
sikluslarinda iki embryo transferinde tek embryo transferine gore daha yiiksek gebelik ve canli

dogum orani bildirilmistir [44-45].

Embryo dondurma siiresi ile ilgili yapilan ¢alismalarda ise dondurulan embryolarin
bekletilme siiresinin embryo canlilik ve implantasyon oranini [46], klinik gebelik, spontan

diisiik veya canli dogum oranlarini etkilemedigi gosterilmistir [47]

2.6.3.Unitenin deneyimi: Yardimci {ireme tekniklerinin basarisinda iinitenin deneyimi ve
laboratuvar standartlar1 nemlidir. IVF/ICSI iinitelerinde uygun olan hastalara embryo
kriyopreservasyon se¢cenegi sunulmalidir. Deneyimli ve laboratuvar standartlari iy1 bir klinikte
bes hastanin birinde kriyopreservasyon i¢in iyi kalitede embryo elde edilmelidir. Donma ¢6zme

islemi sonrasinda ortalama %75-80 embryo canlilik oran1 hedeflenmelidir.

2.6.4.Diger faktorler: Over stimulasyon protokoliiniin klinik sonug iizerinde etkisinin olmadigi
gosterilmekle birlikte [48], ICSI’nin IVF’¢ gore iistiinliigii , endometriumun transfer dncesi
hazirlanmasi ve transfer zamani 1ile ilgili ¢eliskili sonuglar mevcuttur. Oehninger ve arkadaslari
donma ¢6zme embryo sikluslarinda ICSI ile IVF arasinda embryo kayb1 ve gebelik sonuglari
arasinda fark gosterememisken [48], Abbeel ve arkadaslari tarfindan yapilan ¢alismada ICSI
grubunda ¢6zme sonrasi embryo kaybi ve gebelik kaybi daha yiiksek bulunmustur [49].
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Wang ve arkadaglarinin 2001 yilinda yayinladigi ve 3570 donma ¢6zme embryo
transfer siklusunun incelendigi retrospektif ¢alismada hastanin yasi, infertilite etiyolojisi ve
daha 6nce yapilan taze embryo transfer sonucunun donma ¢ézme embryo transfer basarisini
etkileyen faktorler oldugu gosterilmistir [50]. EI-Toukhy ve arkadaslarinin 2003 yilinda yaptigi
caligmada ise donma ¢ézme embryo transfer siklusuna giden 459 hasta iki gruba ayrilmis, taze
siklus sonucunda gebelik elde edilen hasta grubunda, taze siklusta gebelik elde edilmeyen hasta

grubuna gore daha yiiksek implantasyon ve klinik gebelik oranlar1 elde edilmistir [51]

2.7.Embryo Kkriyopreservasyonunun obstetrik ve perinatal sonuclari

Embryo kriopreservasyonun giivenilirliligi her zaman 6nemli arastirma konusu
olmustur.Embryo kriyopreservasyonu ve ¢ozme islemleri 6nemli hiicresel degisikliklere neden
olmaktadir. Fakat bu zamana kadar yapilan ¢aligmalarda bu hiicresel degisikliklerin embryolar
tizerine olumsuz etkisi gosterilmemistir. Hayvan embryolarinda yapilan ¢aligmalarda embryo
dondurma isleminin mutojenik olmadigi gosterilmis, dondurulmus embryolardan dogan
yavrularda herhangi bir anormallik saptanmamistir [52]. 1995 yilinda Fransa’da donmus
embryo transferi sonucu meydana gelen farelerde morfolojik ve davranigsal bazi farkliliklar
saptanmistir [53]. Bu ¢alismada embryo kriyopreservasyonun o6liimciil olmasa da bazi yan
etkilerinin olabilecegi,embryo dondurma ve ¢dzme isleminin sonuglarinin ge¢ zamanda ortaya

cikabilecegi sorusunu akla getirmistir.

Literatiirde yapilan populasyon bazli calismalarda artmis risk gériinmemekle birlikte
[69-73], Belva ve arkadaglarinin yayinladiklari ¢aligmada embryo kriyopreservasyonu yapilan
ICSI gebeliklerinde 2 kat artmig konjenital malformasyon bildirmislerdir [62]. Giiniimiizde
embryo kriyopreservasyonunun IVF programinin bir pargasi olmasina ragmen bu
gebeliklerden dogan ¢oguklarin perinatal sonuglari ile ilgili sinirli ¢alisma vardir, her ne kadar
bu ¢aligmalarda artmis risk gériinmemekle birlikte gelecekte 6zellikle uzun dénem sonuglart ile

ilgili caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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2.8.Embryo Kriyopreservasyonu ve Etik

Embryo kriyopreservasyonu giiniimiizde YUT nin ayrilmaz bir parcasi haline gelmistir.
Gelecekte daha basarili over stimulasyon protokollerinin kullanimi, transfer edilen embryo
sayisinin azaltilmasi ve gebelik oranlarinin artmasi ile gelecekte saklanan embryo sayisi da giin

gectikce artacaktir.

Kriyobiolojideki gelismeler ile birlikte embryolarin uzun siire saklanabilmesi
beraberinde etik problemleri de getirmistir.Ailenin ¢ocuk istegi tamamlaninca embryolarin
geleceginin ne olmasi gerektigi tartigma konusu olmustur.Bugiin i¢in embryolar ailelerin daha
sonra tekrar ¢ocuk istegine karsilik saklanabilir,infertil bagka bir ¢iftin kullanimi i¢in donasyon
yapilabilir,bilimsel arastirma amagh kullanilabilir ya da imha edilebilir [15]. Hoffman ve
arkadaglarinin yaptigi calismada dondurulup saklanan embryolarin %88 inin ailelerin daha
sonra tekrar kullanimi i¢in saklandigi, %2 sinin diger ¢iftlere donasyon amach

saklandigi, %2’sinin imha edildigi gosterilmistir [54].

IVF tedavisi i¢in dondurulmus ve artik kullanilmayacak olan embryolar embryonik kok
hiicre ¢calismalari i¢in kaynak olusturmaktadir. ASRM etik komitesi 2002 yilinda embryonik
kok hiicre aragtirmalari i¢cin embryolarin kullanilip kullanilmamasi, kullanilirsa hangi kosullar
altinda kullanilmasi gerektigine dair bildiri yayilamistir. ASRM etik komitesi insan yararliligi
icin gerekli bilgileri edinmek amagli, embryoya saygi duyarak saklanan embryolarin
kullanilmasini etik olarak kabul edilebilir oldugunu sdylemistir. Embryolarin arastirma i¢in
kullanilmasindan 6nce ailelerden bilgilendirilmis onam formu alinmali, embryolarin para
karsilig1 satilmayacagy, en fazla fertilizasyondan 14 giin sonraya kadar kullanilabilecegi ailelere
aciklanmalidir. Siiphesiz aileler kendi embryolar1 hakkinda karar verecektir.

Gelecekte yasanabilecek sorunlari ortadan kaldirmak i¢in mutlaka ailelerden yazili onam formu
alimmas1 gereklidir.Ailelere daha sonra kararlarindan vazgegme veya degistirme sansi da

verilmelidir [15].
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3.BIREYLER ve YONTEM

3.1 Hasta Secimi

Bu calisma Kasim 2002-Aralik 2008 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana Bilim Dali Tiip Bebek Unitesinde donma ¢6zme
embryo transferi yapilan 236 hastay1 kapsamaktadir. Ayni yillarda ICSI sonrast ilk siklusunda
taze embryo transferi yapilan benzer yas ve VKI olan 656 hasta 1.kontrol grup olarak
secilmistir. TESE sikluslar1 ¢aligmaya dahil edilmemistir. Yine ayni tarihlerde Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde spontan gebelik sonrasi dogum yapan benzer yastaki

1000 hasta 2.kontrol grubu olarak se¢ilmistir.

Hastalar retrospektif olarak degerlendirilmistir. Donma ¢6zme embryo ve taze embryo
transferi sonucu elde edilen gebeliklerin obsterik ve perinatal sonuglari hastalarin
dosyalarindan ve epikrizlerinden elde edilmis, tiim hastalara telefon acilarak elde edilen bilgiler
dogrulanmistir. Spontan gebelik sonrasinda dogum yapan hastalarin bilgileri dogumhane
bilgilerinin kayitli oldugu Maternal Fetal Unitesi’den elde edilmistir. Calismamiz Hacettepe

Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylanmigtir.

3.2 Hastalara Uygulanan Protokoller

Hastalara islem &ncesi islemin tibbi sonuglar1 ve komplikasyonlar1 anlatilir.islemin
basar1 garantisinin olmadigi,00sit toplanmasi esnasinda uygulanacak islemlerin risklerinin
oldugu,muhtemel fetal anomali riski oldugu anlatildiktan sonra eslerin imzalari alinir. Adetin
2-4. giinleri arasinda baslangi¢ kan E2 diizeylerine bakilir ve ayn1 giin bazal ultrasonografi
(USG) yapilir. Arzu edilen USG’de 12 mm ¢aptan biiyiik kist olmamasi ve E2’nin 60 pg/ml

altinda olmasidir.
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E2 ve USG sonrasinda hastanin yasi, bazal USG’de antral folikiil sayis1, VKi’ne
gbre uygun ovulasyon indiiksiyon protokolii belirlenir, uygun goriilen dozda gonadotropin
injeksiyonuna baslanir.18 mm ¢aptan biiyiik en az 3-4 folikiil varliginda i.m. BhCG(10.000 i.u.)
uygulanir, BhCG uyguladiktan 36 saat sonra lokal anestezi altinda transvajinal USG esliginde

yumurta toplama islemi yapilir.

Calismaya dahil edilen hastalarin hepsine ICSI islemi uygulandi. Bu islem i¢in esin
spermi yikandiktan sonra yumurta etrafindaki hiicreler eritilir, mikroenjeksiyon i¢in hazir hale
getirilir. Yumurta etrafindaki hiicreler eritildikten sonra yumurta olgunlugu degerlendirilir.
Metafaz-2 yumurta (olgun yumurta); Metafaz-1 yumurta (orta derecede olgun yumurta);
Germinal-vezikiil yumurta (olgun olmayan yumurta) olmak {izere {i¢ tip olgunlukta yumurta
vardir. Sadece metafaz-2 yumurtalara mikroenjeksiyon yapilir. Mikroenjeksiyon sonrasi

dollenen yumurta inkiibatore konur.

Transfer 6ncesi embryolar mikroskop altinda blastomer sayisi, blastomerlerin esit
biiytikliikte olup olmamasi, fragmentasyon varligi ve bunun embryo hacmine oranina,
multinukleasyon igerip icermemesine gore degerlendirilip skorlamasi yapilir. Embryo skorlama
sistemi Steer ve arkadaglarinin 1992 yilinda yayimladiklari embryo skorlama sisteminin
modifiye sekli esas alinarak su sekilde yapilmaktadir [55]

Grade 1: Blastomerleri esit biiyiikliikte,fragmentasyon igermeyen,sitoplazmas1 homojen
embryo

Grade 2a: < %20 fragmentasyon igeren embryo

Grade 2b: Blastomerleri esit biiytikliikte olmayan embryo

Grade 2c: Sitoplazmas1 homojen olmayan embryo

Grade 3: > %20 fragmentasyon igeren embryo

Grade 4: > %50 fragmentasyon iceren embryo
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Calismada olan tiim hastalara embryo transferi yumurta toplama isleminden {i¢ giin

sonra yapild1. Tiim hastalara vajinal veya i.m.progesteron ile luteal faz destegi saglandi.

3.3 Uygulanan kriyopreservasyon yontemi

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana Bilim Dali
Tiip Bebek Unitesinde uygun olan hastalara embryo kriyopreservasyon secenegi sunulmaktadir.
Kabul eden hastalara embryolarin dondurularak miiteakip aylarda kullanilmak iizere ve 5 yili
geememek sartiyla klinikte saklanacagi, saklanma siiresinin sonunda, eslerden birinin Sliimii
veya bosanma durumunda, veya eslerin talebi halinde bu siireden 6nce saklanan embryolarin

imha edilecegi beyan edilerek hastalardan onay alinir .

Embryo kriyopreservasyonu embriyoner gelisimin 3.glinlinde, en az alt1 blastomere
sahip, multinukleasyon igermeyen ve %15’ in altinda fragmantasyon i¢eren embryolara
uygulanmaktadir. Embriyolar yavas kademeli sogutma yontemi ile dondurulur.
Kriyopreservasyon islemi igin 1,2 propenediol, sukroz, human serum albumin igeren Embriyo
Dondurma Kiti (Embryo Freezing Pack, Medicult; Tekservis) kullanilmaktadir. Embriyolar
kriyoprotektan soliisyonla dengelenip, kriyoviallere yiiklendikten sonra Kryo 360-1.7
programmable freezer’a (Planer; Sunbury on Thames, UK) yerlestirilir. Sicaklik 22°C den 0°C
ye —2°C/dakika, 0°C den —7°C ye —0.3 ° C/dakika olacak sekilde diisiiriiliir. —7°C de 5
dakika bekledikten sonra manuel seeding yapilir. Daha sonra —35 ° C ye —0.3°C/dakika olacak
sekilde sogutulur. —35°C’den —150°C’ye ise —50°C/dakika sogutulup, kriyovialler sivi nitrojen

icine yerlestirilir.

Cozme islemi igin kriyovialler 30 °C su banyosunda 30 saniye bekletilerek hizli
¢oziiliir. Kriyoprotektan Embriyo ¢ozme kiti ( Embryo Thawing Pack, Medicult; Tekservis) ile
asamal1 olarak uzaklastirilir. Coziilen embryolarin mikroskop altinda morfolojik 6zelliklerine
gore canliliklar1 belirlenir. >%50 blastomerleri saglam olan embryolar canli kabul edilir.

Embryolar 4 saatlik inkiibasyon sonrasi transfer edilir.
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Tiim hastalara embryo transferi GnRH agonisti ve 0Ostrojen kullanilarak
endometriumun hazirlandig1 sikluslarda yapildi, vajinal veya i.m.progesteron ile luteal faz

destegi saglandi. Transferden 2 hafta sonra gebelik testi uygulandi.

3.4 Tanimlar

Pozitif BHCG oran1 BHCG degerinin >20 mIU/ml olmasi, implantasyon orani
USG’de gozlenen gestasyonel kese sayisinin transfer edilen embryo sayisina orani, Klinik
gebelik 6.haftada USG ile fetal kalp atiminin goriilmesi, spontan abortus 20. gebelik
haftasindan 6nce gebelik kayb1 olarak tanimlandi. Intrauterin kayip 20.gebelik haftasindan
sonra intrauterin fetusun kaybi, preterm dogum 37.gebelik haftasindan 6nce dogumun olmasi,
diistik dogum agirlikli bebek <2500gr’1n altinda dogan bebek, ¢ok diisitk dogum agirlikli bebek
ise <1500gr altinda dogan bebek olarak tanimlandi.

Major malformasyon tanimi fonksiyonel bozukluga neden olan veya cerrahi olarak
diizeltilme ihtiyaci olan malformasyon olarak kullanildi. Diger malformasyonlar Aase’nin
1990 yilinda yayinladig: liste esas alinarak minor kabul edildi. Total malformasyon orani
etkilenmis canli dogum+etkilenmis 61ii dogum+malformasyon nedeni ile tibbi terminasyon’

nun tiim canli ve 6lii doguma orani seklinde hesaplandi [56].
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4 BULGULAR

1998 yilinda embryo kriyopreservasyonunun Saglik Bakanligi tarafindan
onaylanmasi ile birlikte iilkemizde de bir¢ok infertilite {initesinde embryo dondurma islemi
baslamistir. Bizim merkezimizde embryo kriyopreservasyonu 2002 yilinda baglamistir ve
artarak devam etmektedir. Uygun olan hastalara embryo kriyopreservasyonu segenegi
onerilmektedir. Kabul eden hastalar g6z 6niine alindiginda iinitemizde uygulanan donma
¢ozme embryo transfer sikluslarinin toplam sikluslara oraninin yillara gére dagilimi sekil 6°da

gosterilmistir.
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Calismadaki hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1: Cahsmaya Katilan Hastalarin Demografik Ozellikleri

Donma-Coézme ET Taze ET
n=236 n=656
Bayan Yasi 31.4+4.7 31.5+/-3.3
VKI 25.4+2.7 24.8+/-3.8
Infertilite Siiresi (ay) 95+58.3° 87+57.2°

% degerleri arasindaki fark;p=0.57

Her iki gruptaki embriyolojik data tablo 2’de gdsterilmistir.

Tablo 2:Donma Cézme ve Taze Embryo Transfer Sikluslarinin Embriyolojik Ozellikleri

Donma-Cézme Taze ET

ET

n=236 n=656
Transfere Gitme Orani, n (%) 216/236 (91.2) 656/656 (100)
Ortalama Transfer Edilen Embryo Sayisi,(n) 2.62+1.068 2.840.035
Transfer Edilen Grade 1 Embryo Saysi,(n) 0.11+0.34° 0.56+0.94°
Transfer Edilen Grade 2a Embryo Sayist,(n) 0.02+0.15" 0.19+0.48"
Transfer Edilen Grade 2b Embryo Sayisi,(n) 1.57+1.18° 1.26+1.11°
Transfer Edilen Grade 2ab Embryo Sayist,(n) 0.96+0.99¢ 0.810.97°

8. degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir; p<0.01
d degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir; p<0.05
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Her iki gruptaki hastalarin gebelik sonuglari tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3:Donma Cozme ve Taze Embryo Transfer Sikluslarimin Gebelik Sonuclar:

Donma-Coézme ET Taze ET

n=216 n=656
Pozitif BHCG Oran/ET , (%) (40.3) 333/656 (50.8)
Klinik Gebelik Orani/ET, (%) (31.0)° (45.0)°
Implantasyon Orani/ET (%) (14.0) € (24.2)°
Canli Dogum Orani/ET, (%) (23.6) ¢ (34.0)¢
Spontan Diisiik Orani/Klinik gebelik, (%) (18.2) (16.4)
Ektopik Gebelik Orani/klinik gebelik, (%) (1.5) (2.9)
Cogul Gebelik Orani/dogum, (%) (29.4)° (46.2)°

abcde geserleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir; p<0.05




Donma ¢6zme, taze embryo transferi ve spontan yolla elde edilen gebeliklerin gebelik

komplikasyonlari tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4: Gebelik Komplikasyonlar:

Parametreler Donma-Cézme ET Taze ET Spontan
Tekiz n=36 n=120 n=971
PPROM ,n (%) 0/36 (0) 3/120 (2.5) 25/971 (2.6)
GDM(A1-A2), n (%) 2/36 (5.6) 6/120 (5.1) | 46/971 (4.7)
GHT, n (%) 2/36 (5.6)° 6/120 (5.1)° | 14/971 (1.4)*°
Preeklampsi- HELLP,n (%) 1/36 (2.8) 0/120 (0) 16/971 (1.6)
Ikiz n=14 n=99 n=29
PPROM, n (%) 2/14 (14.3) 5/99 (5.3) 2129 (6.5)
GDMA1-A2, n (%) 1/14 (7.1) 8/99 (8.4) 1/29 (3.2)
GHT, n (%) 1/14 (7.1) 4/99 (4.2) 0/29 (0)
Preeklampsi-HELLP, n (%) 0/14 (0) 2/99 (2.1) 2/29 (6.5)

ap degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir; p<0.05
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Tablo 5’te her ii¢ grubun ortalama dogum haftalar1 ve dogum agirliklart verilmektedir.

Tablo 5:Ortalama Dogum Haftalar: ve Dogum Agirhiklar:

Donma Cézme ET Taze ET Spontan
n=50 n=219 n=1000
Ortalama Dogum Haftas1
Tekiz 37.1+3.1 37.6+1.7 37.6+1.7
Ikiz 33.2+4.7 34.9+2.7 34.04+3.8
Ortalama Dogum Agirligi
Tekiz 3141.9+783.4 3071.7+589.1 3163.7+1148.3
Ikiz 2095.4+841.3 2375.9+620.2° 2133.6+737.4%
% degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir; p<0.05
Tablo 6°da her {i¢ gruptaki hastalarin neonatal sonuglar1 verilmektedir.
Tablo 6: Gebeliklerin Neonatal Sonuglari
Parametreler Donma-Coézme ET Taze ET Spontan
n=67 n=330 n=1029
Canl1 Bebek Sayisi, n 66 325 1015
Kiz Bebek Sayisi, n (%) 40/67 (59.7) 178/330 (54.0) | 560/1029 (54.4)
Erkek Bebek Sayisi, n (%) 27/67 (40.3) 152/330 (46.0) | 469/1029 (45.6)
<2500 gr Bebek Sayisi
Tekiz, n (%) 4/36 (11.1) 14/120 (11.7) | 107/971 (11.1)
Ikiz, n (%) 17/28 (60.7) 90/198 (45.4)* | 39/58 (67.2)°
<1500 gr Bebek Sayist
Tekiz, n (%) 2/36 (5.6) 4/120 (3.4) 34/971 (3.5)
ikiz, n (%) 7/28 (25) 14/198 (7.1)° | 13/58 (22.4)"
<37 hafta Bebek Sayisi
Tekiz, n (%) 8/36 (22.2) 19/120 (15.9) | 147/971 (15.2)
Ikiz, n (%) 22/28 (78.6) 132/198 (66.7) | 40/58 (70.0)
Intrauterin Olen Bebek Sayisi, n (%) 1/67 (1.5) 5/330 (1.5) 14 (1.4)

ab degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir; p<0.05
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Donma ¢bzme embryo transferi yapilan hasta grubunda 1 hastaya trisomi 21,1 hastaya

da hidrosefali nedeniyle tibbi terminasyon uygulandi. Taze embryo transferi yapilan hasta

grubunda ise 1 hastaya omfolosel,1 hastaya kardiyak anomali,1 hastaya da anensefali nedeni

ile tibbi terminasyon uygulandi.

Donma ¢6zme embryo transferi yapilan hasta grubunda total malformasyon

oran1 %7.5, taze grupta %3.3, spontan grupta %4.6 bulundu. Istatistiksel fark olmamakla

birlikte en yliksek malformasyon oran1 donma-¢6zme embryo transferi yapilan hasta grubunda

gozlendi.(Tablo 7).

Tablo 7 Major ve Minor Malformasyonlar

Malformasyon Donma-Cézme ET Taze ET Spontan
n=67 n=330 n=1029
Major, n (%) 4 (6) 8 (2.4) 36 (3.5)
Meningosel (1) Omfolosel (1)
ASD (2) ASD (5)
Hidrosefali (1) Kardiak anomali (1)
Anensefali (1)
Mindr, n (%) 0 (0) 3(0.9) 7 (0.7)
Club foot (1)
Pelviektazi (2)
Aneuploidi, n (%) 1(1.5) 0 (0) 4 (0.4)
Tr21 (1)
Total, n (%) 5 (7.5) 11 (3.3) 47 (4.6)
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5.TARTISMA

Infertilite giiniimiizde 6nemli bir saglik problemi olarak karsimiza ¢ikmakta, bu
saglik problemine kars1 YUT leri giin gectikce gelismektedir. Bugiine kadar yaklasik 3.5
milyon bebek YUT sonrasinda dogmustur [57]. YUT sonrasinda dogan bebeklerin saglik
durumu her zaman merak konusu olmustur. Baz1 ¢calismalarda artmis prematiirite riski ve
artmis konjenital malformasyon riski belirtilmistir [57]. Bu riskler YUT ile artan cogul gebelik
oranlarina ve infertilite hastalarinin paternal 6zelliklerine baglanmistir. Yapilan ¢alismalarda
infertilite tedavisinden bagimsiz, infertilite siiresinin de kendi basina gebelik ve perinatal

sonuglarini ve malformasyon oranlarini kétii yonde etkiledigi gosterilmistir [58-60].

1984 yilinda embryo kriyopreservasyonu ile ilk canli bebegin dogumundan sonra
embryo kriyopreservasyonu getirdigi avantajlardan dolayi bir¢ok infertilite {initesinde
kullanilmaya baslanmais, tedavinin rutin parcast olmustur. Zamanla dondurulan embryo sayzsi,
embryo kriyopreservasyon sikluslarinin sayisi ve sonug olarak da bu gebeliklerden dogan
bebeklerin sayisi artmis, artmaya da devam etmektedir [57]. Embryo kriyopreservasyon
isleminin embryoya zarar verip vermedigi, islemin gebelik ve bu gebeliklerden dogan bebekleri
olumsuz etkileyip etkilemedigi, bu bebeklerin uzun dénemdeki saglik problemleri

arastirilmastir.

Biz de bu calismamizda iinitemizde 2002-2008 yillar1 arasinda yapilan donma
¢cozme embryo transfer sikluslarindan elde edilen gebelik oranlarini ve bu gebeliklerin
obstetrik ve perinatal sonuglarini, tinitemizde ayni tarihlerde taze embryo transfer siklusu
yapilan hastalarla ve spontan gebelik sonrasi dogum yapan hastalarla karsilastirmayi planladik.
Calismamiza 236 tane donma ¢dzme ve 656 tane taze embryo transferi yapilan hasta, 1000 tane

de spontan gebelik sonras1 dogum yapan hasta dahil edildi.
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Donma ¢6zme embryo transferinde klinik gebelik orani hastanin yasi, kullanilan
dondurma yontemi, embryonun hangi evrede donduruldugu, ¢6zme islemi sonrasi blastomer
kaybinin olup olmamasi, transfer edilen embryo kalitesi ve sayis1 gibi faktdrlere bagli olarak
degismekle birlikte literatlirde son ¢aligmalarda embryo kriyopreservasyonu sonrasi klinik
gebelik oranlar1 %27.3-%37.5 arasinda bildirilmektedir [23, 33]. 2009 yilinda yayinlanan ve
2006 yilinda ABD’deki 483 infertilite {initesinden alinan bilgileri yansitan ¢alismada donma
¢ozme embryo transferi sonrasinda %36.9 klinik gebelik, %28.9 canli dogum orani bildirilirken,
taze embryo transferi sonrasinda bu oranlar sirastyla %43.2 ile %35.4’tlir [61]. Embryo
kriyopreservasyon sonucu gebelik oranlar1 genellikle taze embryo transferine gore diisiik
olmaktadir ,bunun nedeni en iyi embryolarin taze transfer i¢in secilmesi ve diger embryolarin
dondurulmasi olabilecegi gibi kriyopreservasyon isleminin kendisinin de embryoya zarar

vermesi olabililir [62].

Bizim ¢alismamizda tinitemizdeki donma ¢6zme embryo transferi sonrasinda embryo
transferi bagina klinik gebelik oran1 %31, canli dogum oran1 %23.6, taze embryo transferi
sonrasinda ise % 45 ve %34 olarak bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(Tablo 3). Klinik gebelik oranlarmi etkileyecek faktorlerden hasta yasi ve BMI her iki grupta
benzerdi. infertilite siiresi donma ¢ézme embryo transferi grubunda klinik olarak daha fazlaydi,
istatistiksel olarak ise sinirda anlamliydi (p=0.57) (Tablo 1). Her iki grupta da transfer edilen
embryo sayisi benzerdi, fakat taze embryo transfer grubunda klinik gebelik oranini etkileyecek
transfer edilen grade 1 ve grade 2a embryo sayisi donma ¢ézme embryo transfer grubuna gore
anlamli olarak daha ytiksekti. Kontrol grubu olan taze embryo transfer siklusundaki hastalarinin
ilk siklusu ¢alismaya alindi. Bu da elde edilen gebelik oranlar1 agisindan embryo

kriyopreservasyon grubu i¢in dezavantaj olmaktadir.
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Calismamizda donma ¢6zme embryo transferi grubunda spontan abortus oran1 %18.2,
taze embryo transfer grubunda %216 olarak bulundu, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (Tablo 3). 1999 yilinda Aytoz ve arkadaslarin yaptigi ¢alismada ICSI yapilan embryo
kriyopreservasyon sonrasi gebeliklerde spontan abortus orani %26, taze embryo transferi
sonrasinda ise bu oran %18.6 olarak bulunmustur, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0.13). Fakat ayn1 fark embryo kriyopreservasyon yapilan IVF grubunda gézlenmemistir
[63]. Daha yeni bir ¢alismada da Belva ve arkadaslar1 793 embryo kriyopreservasyonu ve ICSI
gebeligi ile 3073 taze embryo transferi yapilan ICSI gebeliginin obstetrik sonuglarini
inceledikleri ¢alismada embryo kriyopreservasyon grubunda spontan abortus orani %16.2, taze
embryo transfer grubunda %13.9 bulunmustur, embryo kriyopreservasyon grubunda bir miktar
armig risk gostermislerdir (OR:1.20,%95 CI) [62].

Ektopik gebelik insidans1 genel populasyonda yaklasik %1.5-2 arasindadir . Ektopik
gebelik insidansinin IVF ve ET ile arttig1 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Ektopik gebelik
insidans1 IVF hastalarinda yaklasik olarak %2-%3 arasinda bildirilmistir [64]. Ozellikle tubal
hastalig1 olan hastalarda risk artis1 daha fazladir [65].Donma ¢6zme embryo transferinin taze
embryo transferine gore ektopik gebelik riskini artirip artirmadigr ile ilgili literatiirde farkli
caligmalar bulunmaktadir. Yakin zamanda yapilan meta-analizde IVF yapilan hastalarda donma
¢cozme embryo transferinin taze embryo transferine gore ektopik gebelik riskini artirmadigi
belirtilmistir [66]. Aytoz ve arkadaslari da yaptiklar1 ¢alismada embryo Kriyopreservasyon
yapilan ICSI gebelikleri ve taze embryo transferi yapilan ICSI gebeliklerinde benzer ektopik
gebelik oranlari bildirmislerdir (%2.8,%2.3) [63], yine benzer sekilde Belva ve arkadaslar1 da
ektopik gebelik agisindan embryo kriyopreservasyonu ve taze embryo transfer gebeliklerinde
fark gozlememislerdir.(%2.1,%1.6) [62]. Bizim ¢alismamizda da literatiire benzer sekilde
donma ¢6zme embryo transfer grubunda ektopik gebelik oran1 %1.5, taze embryo transfer
grubunda %2.9 olarak benzer sekilde bulundu (Tablo 3).
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Calismamizda ¢ogul gebelik orani taze embryo transfer grubunda istatistiksel olarak
anlamli gekilde yiiksek bulundu (%46.2, %29.5) (Tablo 3). Literatiirde de bizim ¢alismamiza
benzer sonuglar bulunmaktadir. Kallen ve arkadaslarmm 2005 yilinda isveg’teki IVF
merkezlerinden aldiklar1 sonuglar1 yayinladiklar1 c¢aligmada transfer edilen embryo sayilar
benzer olmakla birlikte taze embryo transferi yapilan ICSI gebeliklerinde %22.1, embryo
kriyopreservasyon gebeliklerinde %11.38 ikiz gebelik oran1 bildirilmistir [67]. Transfer edilen
embryo sayisi benzer olmakla birlikte taze embryo transferi sonrasinda ¢ogul gebelik
oranlarinin daha yiiksek olmasinin nedeni taze embryolarin implantasyon potansiyelinin daha

yiiksek olmasindan kaynaklanabilecegi belirtilmektedir [67].

Literatiirde donma ¢6zme embryo transferi sonucu elde edilen IVF/ICSI tekiz
gebeliklerinde preterm dogum orani %9.2 ile %12 arasinda, taze IVF/ICSI tekiz gebeliklerinde
ise preterm dogum orani %7.4 ile %14 arasinda bildirilmektedir [57].

Wang ve ark.lariin 1996-2000 yillar1 arasindaki Avustralya’da uygulanan tim IVF/ICSI
gebeliklerinin sonuglarini yaymladiklari galismada YUT sonrasinda elde edilen gebeliklerde
spontan gebeliklere gore 2.4 kat artmis preterm dogum riski belirtmislerdir. Yine bu ¢calismada
taze embryo transfer sonrasinda elde edilen tekiz gebeliklerde embryo kriyopreservasyon
sonrasinda elde edilen gebeliklere gore 1.3 kat artmis preterm dogum riski bildirilmistir. Bu
calismada IVF ve ICSI ayrim1 yapilmamustir [68]. Literatiirde benzer sekilde taze embryo

transfer gebeliklerinde artmis preterm dogum riskini gdsteren ¢aligmalar mevcuttur [67, 69]

Farkli olarak IVF ve ICSI gebeliklerini ayr1 ayri incelendigi Aytoz ve
arkadaslarinin yaptigi calismada tekiz embryo kriyopreservasyonu sonrasinda elde edilen ICSI
gebeliklerinde %15.2, taze embryo transferi ile elde edilen gebeliklerde %4.5 preterm dogum
orani1 bildirilmistir (p<0.05) [63].
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Benzer sekilde Belva ve arkadaglarimin yaptigi ¢calismada ise tekiz embryo
kriyopreservasyonu sonrasinda elde edilen ICSI gebeliklerinde %11.4, taze embryo transferi
ile elde edilen gebeliklerde %8.4 preterm dogum orani belirtilmis, bu ¢alismada embryo
kriyopreservasyon grubunda bir miktar artmis risk gosterilmistir (OR:1.41) [62]. Ikiz
gebeliklerde ise literatiirdeki ¢calismalarda donma ¢6zme embryo transferi sonucu elde edilen
IVF/ICSI gebeliklerinde preterm dogum orani %33 ile %62 arasinda, taze I\VF /ICSI
gebeliklerinde ise %47.6 ile % 61.3 arasinda belirtilmistir [57]. Literatiirdeki ¢alismalarda ikiz
gebeliklerde preterm dogum oran1 agisindan embryo kriyopreservasyonu ile taze embryo
transferi sonrasinda elde edilen gebeliklerde fark gézlenmemistir [62]. Bizim ¢alismamizda ise
donma ¢6zme embryo transfer grubunda hem tekiz hem de ikiz gebeliklerde her iki gruptan
daha fazla prematiirite oran1 bulunmustur, fakat bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamuistir (Tablo 6). Bizim ¢alismamizda spontan gebelik sonras1 hem tekiz hem de ikiz
gebeliklerde prematiirite orant normal populasyonda goriilen prematiirite oranindan yiiksek
bulunmustur,bu da Hacettepe Universitesi Hastanesinin referans hastane olup yiiksek riskli

gebeliklerin sevk ediliyor olmasindan kaynaklanmaktadir.

Literatiirde embryo kriyopreservasyonu ile elde edilen gebeliklerin neonatal
sonuglariin incelendigi ¢alismalarda embryo kriyopreservasyonun dogum agirligin kotii yonde
etkilemedigi gosterilmistir. Wang ve arkadaslar1 taze embryo transferi ve IVF/ICSI gebeligi
sonrasinda dogan bebeklerde embryo kriyopreservasyonu sonrasinda dogan bebeklere gore
1.5 kat artmig diisitk dogum agirligi bildirmislerdir [68]. Ayni sekilde Kallen ve arkadaslarinin
yayinladigi calismada da embryo kriyopreservasyonu sonrasinda dogan bebeklerde taze
embryo transferine gére daha az diisiik dogum agirligi saptanmistir(OR 0.49)[67].
Literatiirdeki diger caligmalarda tekiz gebeliklerde diisiik dogum agirlig1 agisindan fark
gbzlenmemistir [57]. Bizim ¢alismamizda ise tekiz gebeliklerde her {i¢ grupta diisiik dogum
agirlikli bebek oraninda fark yoktu. ikiz gebeliklerde ise literatiirden farkli sekilde taze embryo
gebeliklerinde diisiik dogum agirlikli bebek orani spontan ve donma ¢dzme embryo

gebeliklerine gore daha diisiik bulundu (Tablo 6).
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Prematiirite ve dogum agirlig1 perinatal morbidite ve mortaliteyi etkileyen en 6nemli
faktorlerdir. Yapilan ¢alismalarda embryo kriyopreservasyonun preterm dogum ve diisiik
dogum agirlikli bebek oranlarini taze embryo transferine gore kotii yonde etkilemedigi
gosterilmis, hatta kontrollii baz1 ¢aligmalarda embryo kriyopreservasyonu sonrasinda daha
diistik preterm ve diisiikk dogum agirlikli bebek oranlari belirtilmistir [67-69]. Embryo
kriyopreservasyonundan fayda goren hasta grubu kontrollii ovaryan stimulasyona iyi yanit
verip iyi kalitede birden fazla embryo olusturan hasta grubudur [70]. Donma ve ¢ozme
isleminin fiziksel stresine dayanip canli kalan embryo taze embryoya gore daha iyi kalitede
olabilir [57]. Sonug olarak embryo kriyopreservasyonu hem hasta hem de embryo i¢in pozitif
seleksiyon yapabilmektedir..Bu da embryo kriyopreservasyon sonrasinda elde edilen
gebeliklerde daha diisiik preterm ve diisiikk dogum agirlikli bebek orani goriilmesinin nedeni

olabilir.

Embryo kriyopreservasyonunun bir avantaji da hastanin dogal siklusunda transfer
olanaginin olmasidir. Giinlimiizde ovaryan stimulasyonunun oogenezi, embryo kalitesini,
endometrium reseptivitesi ve sonug olarak da perinatal sonuglari etkiledigini gosteren yayinlar
mevcuttur [71]. Taze embryo transfer sikluslarindaki ovaryan stimulasyonu i¢in kullanilan
hormonlarin endometrium tizerinde olumsuz etkisi implantasyon ve plasental gelisimi koti
yonde etkileyebilir [72].

Embryo kriyopreservasyonu ile ilgili en 6nemli konulardan birtanesi de islemin
giivenilir olup olmamasidir. Kullanilan kriyoprotektan solusyonlarinin ve donma ¢ézme islemi
sirasinda embryoda meydana gelen metabolik degisikliklerin dogacak ¢ocuklar etkileyip
etkilemeyecegi her zaman merak konusu olmustur. Literatiirdeki ¢aligsmalar incelendiginde
embryo kriyopreservasyonu giivenilir yéntem olarak kabul edilmektedir. isvicre [73] ,

Avustralya [69], USA’ den yapilan populasyon bazli calismalarda artmis risk goriinmemektedir.
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Fakat Belva ve arkadaslar1 yakin zamanda Briiksel’den yayinladiklari ¢aligmada
embryo kriyopreservasyonu yapilan ICSI gebeliklerinde 2 kat artmis konjenital malformasyon
riski gostermislerdir.Bu ¢alismada embryo kriyopreservasyonu yapilan ICSI gebeliginden
dogan 547 bebek ve embryo kriyopreservasyonu yapilan IVF gebeliginden dogan 390 bebek
daha 6nce Bonduelle ve arkadaslari tarafindan yine ayn1 merkezden yaymlanan taze embryo
transferi yapilan ICSI ve IVF bebeginin sonuglar1 ile karsilastirilmistir.Bu ¢alismada taze
embryo transfer yapilan ICSI grubunda %4.2, embryo kriyopreservasyonu yapilan ICSI
grubunda %38.4 major malformasyon riski belirtilmistir (OR 2.05). Fakat ayn1 fark IVF
gruplarinda gézlenmemistir (%4.1,%4.6;0R 0.86) [69]. Bu ¢alisma embryo
kriyopreservasyonu ve ICSI birlikteliginin malformasyon riskini artirabilecegini, bu konuda

daha fazla calismaya ihtiya¢ duyuldugunu gostermistir.

2009 yilinda Danimarka’dan yayimnlanan ¢alismada ise 660 embryo
kriyopreservasyonu yapilan I1VF, 224 embryo kriyopreservasyonu yapilan ICSI gebeliginden
dogan tekiz bebekler 3425 taze embryo transferi yapilan ICSI ve 6904 taze embryo transferi
yapilan IVF bebegi ile karsilastirilmistir. Bu ¢alismada ayn1 zamanda 4800 spontan gebelik
sonucu dogan bebek alinmistir.Bu ¢alisgmada embryo kriyopresrvasyonu yapilan ICSI
grubunda %7.0, taze embryo transfer yapilan ICSI grubunda %7.8, spontan grupta ise % 6.3
oraninda total malformasyon orani gozlenmistir.Embryo kriyopreservasyon grubunda artmis

risk gézlenmemistir [72].

Bizim ¢aligmamizda 67 embryo kriyopreservasyonu ve ICSI gebeliginden dogan
bebek,330 taze embryo transferi ve 1029 spontan gebelik sonucu dogan bebek vardi.Embryo
kriyopreservasyon grubunda total malformasyon oran1 %7.5, taze embryo transfer
grubunda %3.3, spontan grupta ise %4.6 olarak gozlendi. En yiiksek malformasyon orani
embryo Kriyoprervasyon grubunda gozlenmesine ragmen hasta sayisinin az olmasi nedeni ile

istatistiksel olarak arada fark gézlenmedi.
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Sonug olarak literatiire baktigimizda embryo kriyopreservasyon sonrasi elde edilen
gebeliklerin obstetrik ve perinatal sonuglari taze embryo transferi sonucu elde edilen
gebeliklere benzerdir. Preterm dogum ve diisiik dogum agirliginin embryo kriyopreservasyonu
gebeliklerinde taze embryo transfer gebeliklerine gore daha az goriildiigiine dair literatiirde
caligmalar mevcuttur.Yine yapilan ¢aligmalarda son 25 yildir kullanilan yavas sogutma teknigi
ile dondurulan embryolardan dogan bebeklerde taze embryo tarnsferine gore yiiksek
malformasyon oranlar bildirilmemistir. Fakat 6zellikle bu ¢ocuklarin uzun dénemdeki saglik

durumlari ile ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC ve ONERILER

Glintimiizde embryo dondurma iglemi getirdigi avantajlar ile modern infertilite
tedavisinin ayrilmaz bir parcasi olmustur ve infertilite kliniklerinde uygun olan
hastalara embryo dondurma se¢enegi sunulmalidir.

Deneyimli ve laboratuar standartlari iyi bir klinikte bes hastanin birinde dondurmak i¢in
iyi kalitede embryo elde edilmeli, donma ¢6zme islemi sonrasinda ortalama %75-80
embryo canlilik orani elde edilmelidir.

Donma ¢6zme embryo transferi ile elde edilen gebeliklerin sonuglar1 ve bu
gebeliklerden dogan bebeklerin saglik durumlari merak konusu olmustur, incelenmistir.
Calismamizda taze embryo transferi sonrasinda klinik gebelik orani ve canli dogum
orani daha yiiksek bulunmustur.

Calismamizda donma ¢6zme embryo transferi sonrasinda elde edilen gebeliklerin
obsterik ve perinatal sonuglari taze embryo transferi sonrasinda elde edilen gebeliklerin
sonuglar1 ile benzer bulunmustur.

Embryo dondurma isleminin prematiirite ve diisiik dogum agirligina neden olmadigi
gosterilmistir.

Donma ¢6zme embryo transferi ile dogan bebeklerdeki malformasyon orani daha
yliksek bulunmustur, fakat calismamizda az sayida hasta oldugundan istatistiksel olarak
anlamli bulunmamuistir.

Donma ¢ézme embryo transferi sonrasinda dogan bebeklerin uzun dénemdeki saglik

durumlar ile ilgili daha fazla sayida ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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