BIRUNI

UNIVERSITESI

“Bilirmmin Gelecegr”

T.C.
BiRUNI UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERIi ENSTITUSU

HiSTOLOJI VE EMBRiIYOLOJi ANABILiM DALI
KLINIiK EMBRiYOLOJI YUKSEK LiSANS PROGRAMI

POLIKISTIiK OVER SENDROMLU HASTALARDA SERUM
HORMON DEGERLERI VE ENDOMETRiIUM KALINLIGININ
TAZE VE DONDURULMUS-COZULMUS EMBRIYO CANLILIGI
VE GEBELIK UZERINE ETKIiSI

BARISHAN OZDEMIR

DANISMAN

Prof. Dr. Tiilay IREZ

ISTANBUL

2019



BIRUNI

UNIVERSITESI

“Bilirmmin Gelecegr”

T.C.
BiRUNI UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERIi ENSTITUSU

HiSTOLOJI VE EMBRiIYOLOJi ANABILiM DALI
KLINIiK EMBRiYOLOJI YUKSEK LiSANS PROGRAMI

POLIKISTIiK OVER SENDROMLU HASTALARDA SERUM
HORMON DEGERLERI VE ENDOMETRiIUM KALINLIGININ
TAZE VE DONDURULMUS-COZULMUS EMBRIYO CANLILIGI
VE GEBELIK UZERINE ETKIiSI

BARISHAN OZDEMIR

DANISMAN

Prof. Dr. Tiilay IREZ

ISTANBUL

2019



BIRUNI I.C.

UNIVERSITESI BIRUNI UNIVERSITESI
“Bilimin Gelecegi” SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
ONAY SAYFASI

Anabilim Dal: Histolojoji ve Embriyoloji

Program Adu: Klinik Embriyoloji Tezli Yiiksek Lisans Programi
Ogrencinin Ad1 Soyads: Barighan OZDEMIR

Danisman: Prof. Dr. Tiilay IREZ

Biruni Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Histolojoji ve Embriyoloji Anabilim Dalinda
Barishan OZDEMIR tarafindan hazirlanan “Polikistik Over Sendromlu Hastalarda Serum
Hormon Degerleri ve Endometrium Kalinliginin Taze ve Dondurulmus-Céziilmiis Embriyo
Canlilif1 ve Gebelik Uzerine Etkisi” adli tez calismasi jiiri tarafindan YUKSEK LISANS tezi
olarak kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi:19/06/2019

(Jiiri Uyesinin Unvam, Adi, Soyadi ve Kurumu) Imz’a

Prof. Dr. Tiilay IREZ [ / /// 7%

Biruni Universitesi

Prof. Dr. Neset Cem FICICIOGLU

5 i 2=
=

=z /

Yeditepe Universitesi et 4

Dr. Ogr. Uyesi Meryem ALAGOZ

: ;
Biruni Universitesi / // Z%

Biruni Universitesi Lisansistii Egitim-Ogretim ve Sinav Yonetmeligi’nin ilgili maddeleri
uyarinca bu tez jiiri tarafindan onaylanmis ve Saglik Bilimleri Enstitiisii Yonetim Kurulu
karariyla kabul edilmistir.

Saglik Bilimleri Enstitii Miidiirii

ENS.FR.05 Yaymn Tarihi: 12.03.2018 Rev: 00




. BEYAN

BEYAN

Bu tez calismasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina kadar biitiin
sathalarda etik dist davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik
kurallar iginde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen bitiin bilgi ve yorumlara
kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklari da kaynaklar listesine aldigimi, yine bu tezin ¢alisilmasi
ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimmn olmadigmi beyan
ederim.
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I1. TESEKKUR

Yiiksek lisans Ogrenimime bagladigim gilinden itibaren benimle ¢ok ilgilenen, tez
calismamin yapilmasinda bilgisini ve degerli goriislerini paylasan, degerli danismanim
ve hocam, saym Prof. Dr.TULAY IREZ’e, yiiksek lisans egitimimde beni yalniz
birakmayan, bilgi ve tecriibesini benimle paylasan degerli arkadasim Emb. SEVIL
UNAL’a, tesekkiirlerimi borg bilirim.

Egitimime bagladigim ilk giinden beri bana her konuda yardimci olan ve manevi

giicli bana hissettiren ¢ok kiymetli esime ve ailem’e ¢ok tesekkiir ederim.



Benden higbir zaman sevgi ve destegini esirgemeyen sevgili esim Yasin
OZDEMIR e ve varligi ve sevgisiyle destek veren canim kizim Ekin OZDEMIR e ithaf

ediyorum.
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1. OZET VE ANAHTAR KELIMELER

Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI) ile elde edilen embriyolarin; PKOS’lu
hastalarda OHSS riskini engellemek, endometriyal reseptiviteyi ve implantasyonu
arttirmak i¢in, dondurulup-¢6ziilmiis embriyo transferinin gebelik oranini arttirdigi
diistintilmektedir. In Vitro fertilizasyon sikluslarinda fazla sayida oosit elde etmek i¢in
kullanilan ovulasyon indiiksiyon ilaglari endometriyal reseptiviteyi bozar ve
implantasyonu azaltir. HCG sitiimiilasyonunun OHSS gelisiminde 6nemli rolii vardir.
Cok sayida corpus luteum ile karakterize, steroid hormonlarin asir1 iiretimine bagl
olarak, kapiler permeabilite’nin artmasi sonucu viicut tiglincti bosluklarinda asir1 sivi
birikmesine (asit) sebep olur. Ancak hastalarda HCG yerine OHSS’ ye yol agmayan
GnRH analogu ile yumurta olgunlagsmasini saglayarak OHSS engellenir ve GnRH
analogunun luteal faz desteginde yetersizlige sebep olmasi nedeniyle dondurulmus-
¢Oziilmlis embriyo transferi yapilarak hastanin olast risklerden korunmasi
saglanmaktadir. Bu ¢alismada 100 polikistik over hastasi prospektif randomize olarak
incelenmistir. Bu hastalarin verileri randomize olarak 50°si HCG ile tetiklenmis taze
embriyo transferi yapilan gruptan, hastalarin 50’ si GnRH analogu ile tetiklenmis
dondurulmus embriyo transfer grubundan elde edilmistir. Calismada rutin hormon
analizleri (3.glin E2, FSH ve LH) degerleri hasta dosyalarindan elde edilmis, transfer
giinlii endometrium kalinligi, embriyo gelisim siireci, transfer edilecek embriyo kalitesi
de rutin takip formlarindan elde edilmistir. Iki grup arasinda bazal hormon degerleri,
endometrium kalinlig1 ve embriyo kalitesi agisindan bir farklilik bulunmamaistir. Serum
AMH degeri dondurulup-¢6ziilmiis embriyo transfer grubunda daha yiiksek
bulunmustur. Klinik gebelik oranlar1 dondurulmus sikluslarda daha yiiksek olmasina
ragmen istatistiksel olarak farklilik bulunmamistir. Polikistik over tanili hastalarda
dondurulup-¢oziilmiis embriyo transferinin taze embriyo transferi ile benzer sonug
verdigi ve OHSS’ nin engellenmesi acisindan iyi bir klinik yaklasim olabilecegi

gorilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Dondurulmus-¢6ziilmiis embriyo transferi, OHSS, Polikistik Over

Sendromu, Taze embriyo transferi



2. ABSTRACT

THE EFFECT OF SERUM HORMONE VALUES AND
ENDOMETRIUM THICKNESS ON FRESH AND FROZEN
SOLVED EMBRIO VITALITY AND PREGNANCY IN PATIENTS
WITH POLYCYCSTIC OVER SYNDROME

Embryos obtained by intracytoplasmic sperm injection (ICSI); Freezing-thawed embryo
transfer is thought to increase the pregnancy rate in PCOS patients to prevent the risk of
OHSS and to increase endometrial receptivity and implantation. Ovulation induction
drugs used to obtain a large number of oocytes in In Vitro fertilization cycles disrupt
endometrial receptivity and reduce implantation. HCG stimulation plays an important
role in the development of OHSS. However, OHS is prevented by providing egg
maturation with GnRH analogue that does not cause OHSS instead of HCG, and the
patient is protected from possible risks by transferring frozen-thawed embryos because
GnRH analogue causes inadequate luteal phase support. In this study, 100 polycystic
ovary patients were prospectively randomized. The data of these patients were obtained
randomly from 50 fresh HCG-induced embryo transfer groups and 50 of the patients
were from the frozen embryo transfer group triggered by the GnRH analogue. In the
study, routine hormone analysis (E2, FSH and LH) values were obtained from patient
files. There was no difference between the two groups in terms of basal hormone values,
endometrial thickness and embryo quality. Serum AMH levels were higher in the freeze-
thawed embryo transfer group. Although clinical pregnancy rates were higher in frozen
cycles, no statistical difference was found. It was found that freeze-thawed embryo
transfer in polycystic ovary patients had similar results with fresh embryo transfer and it

could be a good clinical approach for OHSS prevention.

Keywords: Fresh embryo transfer, Frozen embryo transfer, OHSS, Polycystic
Over Syndrome



3. GIRIS VE AMAC

Infertilite, bir yil iginde herhangi bir dogum kontrol yéntemi uygulanmamasina
ve diizenli cinsel iliski olmasina ragmen gebelik gerceklesmemesi olarak
tanimlanmaktadir. Yaklasik olarak saglikli giftlerin ilk bir yil igerisinde %85-90
oraninda gebelik gerceklesmesi beklenir (Mosher and Pratt, 1991). Ureme ¢agindaki
giftlerin yaklasik %10-15’1 infertilite problemi ile kars1 karsiyadir (Barbieri, 2004).
Infertilite tedavisinde yardimer iireme teknolojisi invitro fertilizasyon (IVF) ve
introstoplazmik sperm enjeksiyou (ICSI) yontemleri umut kaynagi olmustur. Bu
sebeple diinyada binlerce c¢ift yardim alabilmek i¢in tedavi merkezlerine

bagvurmaktadir (Chian et al., 1999).

Embriyo kriyoprezervasyonu, (Yardimla Ureme Teknikleri) YUT’ nin
kullaniminin  yayginlasmasi ile potansiyel fertilite prezervasyonu igin Onemli bir
alternatif olusturmustur (Lobo, 2005). Kriyoprezervasyon (dondurulup saklama)
uygulamalari fizyolojik olmayan ve yiiksek 1s1 ile ozmotik degisikliklere ihtiya¢ duyan
laboratuvar uygulamalaridir. Yardimla iireme teknikleri (YUT) embriyo ve gametin
kriyoprezervasyonunda ¢ok kritik role sahiptir. YUT, sadece ovaryumun stimiile
edilmesinde degil ayn1 zamanda bu uyarilma sonucunda hastalarin yiikksek gonadotropin

almadan gebeliklerin kiimiilatif olarak artirilmasinda da etkilidir (Loutradi et al., 2008).

Cevresel ve genetik faktorlerin etkisi ile ortaya ¢ikan Polikistik Over
Sendromunun (PKOS) hiperandrojenizm ve kronik anovulasyon ile karakterize olan
metabolik bir bozukluktur (Witchel, 2007). Ultrasonografide PKOS saptanan hastalar
klinik ve endokrin olarak PKOS olmasalar dahi Ovariyan Hiperstimiilasyon Sendromu
(OHSS) gelisimi agisindan artmis risk altindadirlar (MacDougall et al., 2007). OHSS;
Ayrica HCG ya da Agonist tetikleyicilerin kullanildigi hastalarda embriyoyu
dondurmak sureti ile de engellenebilir. Bu sekilde agonist stimiilanlarin kullanildigi
dongiilerde endometriyal reseptivite ile iligkili diisiik implantasyon riski azaltilmis olur
(Jee et al., 2010).



Bu c¢alismada, PKOS’lu hastalarda OHSS riskini 6nlemek ve endometrial
reseptiviteyi arttirmak icin ICSI ile vitrifikasyon yoOntemlerinin kombine sekilde
kullanilmasinin saglikli embriyo {iretimine ve basarili implantasyon oranina etkisinin

belirlenmesi amaclanmistir.



4. GENEL BIiLGILER

Kadinlarda en fazla karsilasilan infertilite sebebi, ovulasyon bozuklugudur.
infertilite problemi olan kadinlarin  %40°1indan fazlasinda ovulasyon problemi
bulunmaktadir. Cevresel ve genetik faktorlerin etkisi ile ortaya ¢ikan Polikistik Over
Sendromunun (PKOS) hiperandrojenizm ve kronik anovulasyon ile karakterize olan
metabolik bir bozukluktur (Witchel, 2007). Menstriiel siklus karmasik bir yapiya
sahiptir. Bu karmasik yapida ortaya ¢ikan bir degisiklik siklusu bozabilir ve ovulasyon
engellenebilir. Modern tedavi yontemleri ile bu hastalarin gebe kalma sanslar1 oldukca
yiiksektir. Polikistik over sendromu nedenlerine bakmadan 6nce dogal ovaryal siklusun
fizyolojisine bakmak faydali olacaktir (Johnson and Everitt, 1988).

4.1. Kadin Ureme Sistemi Fizyolojisi

Kadinlarda ergenligin ilk belirteclerden olan menarsdan menopoz donemine
kadar gecen siirede her ay periyodik olarak goriillen fizyolojik karakterli vajinal
kanamalara ‘menstrilasyon’ adi verilir. Adet kanamalar1 hipotalamustan salgilanan
gonadotropin salgilatici hormon (GnRH), hipofizden salgilanan follikiil stimiile edici
hormon (FSH), liiteinizan hormon (LH) ile ovariyal seks steroidleri arasindaki

koordinasyonun hedef organ endometriyumundaki etkilesimler sonucu meydana gelir.

Bireysel farkiliklar ile birlikte genellikle 28 giin siiren ovulatuvar sikluslar 21-40
giin arasinda degisebilen diizenli araliklar ile meydana gelmektedir. Gonadotropinin
seviyesine bagli olarak perimenapozal ya da perimenarsial kadinlarda sikluslar
normalden daha uzun ya da daha kisa olabilir. Overler follikiiler ve luteal evreler olarak
iki donemi belirler. Follikiiler evrenin endometriyal dokudaki karsiligi proliferatif,

luteal donemindeki karsilig ise sekretuar evrelerdir.



Menstriel Siklus Gunleri

Korpus luteum
Oooit

_____ 3es. s . lekomik kanamas:
T ; Frofferatif faxz —v‘ 1 Luteal tax M“m,
1

Sekil 1. Menstriiel siklus: Ust panelde siklik FSH, LH, 6stradiol (E2) ve
progesteron (P) degisiklikleri ovulasyon zamani esas alinarak gosterilmektedir. Alt
panelde ovaryel siklusun follikiiller ve luteal donemlerinin endometriyal siklusdaki

proliferatif ve sekretuar evreler ile kolerasyonu gosterilmektedir (Moore and Persaud,
2009).



Kadinlar, puberteden baglayan ve hipotalamus, hipofiz bez ve overler
tarafindan diizenlenen aylik iireme sikluslarina girerler. Bu sikluslar iireme sistemini
gebelige hazirlar. Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH), hipotalamustaki
norosekretuar hiicreler tarafindan sentezlenir. Bu hormon 6n hipofizde sentezlenen
ve overlere etki eden gonadotropinlerin salinimini uyarir. Menstriiel siklus follikiiler
ve luteal evreleri igerir. Follikiiler evre FSH, luteal evre LH hormonunun etkisi
altinda gercgeklesir. Yaklasik 9 giin siliren proliferatif evre ovaryal follikiillerin
bliylimesi ile ayni zamanda olur ve bu follikiiller tarafindan salgilanan Ostrojen
sayesinde kontrol edilir. Bu siire icinde endometriyum kalinliginda iki ti¢ kat
artismis olur. Bu evrenin erken ddnemlerinde endometriyumun yiizey epiteli
yenilenir. Bezlerin say1 ve uzunluklari artar ve spiral arterlerde uzama olur. Luteal
evrede LH, ovulasyon i¢in tetik gorevi yapar ve follikiiler hiicrelerle korpus
luteumun progesteron iiretimini uyarir. Yaklasik 13 giin siiren luteal evre, korpus
luteumun olusumu, islev gérmesi ve biliylimesi ile es zamanlidir. Korpus luteum
tarafindan {retilen progesteron, bez epitelinin glikojenden zengin mukus
salgilamasini uyarir. Bezler genis ve kivrimli bir hal alir. Endometriyum korpus
luteumdan salgilanan progesteron ve Ostrojen hormonlarinin etkisi ve bag dokusu

icindeki s1vi miktarin artisi ile kalinlagir.

Bir kadinin reprodiiktif donemi boyunca yaklasik 400 follikiilde ovulasyon
meydana gelir. Rezidiiiel over rezervleri folikiillerin gelismesini etkilemektedir. Bu
sekilde FSH; folikiiler donemin ilk 5 giinlinde artarak 3-30 arasinda degisen
folikiiliin biiylimesini saglar ve bu folikiillerden sadece bir tanesinde ovulasyon
meydana gelirken digerleri atrofiye olur. Follikiil Stimiile edici Hormon (FSH)
uyaris1 follikiilleri preantral follikiillere déniistiiriir. Ostrojen ise testosteron,
androstenodion, interstisyel ve teka hiicrelerinden salgilanir. Teka hiicreleri
tarafindan senteze dilen androjenik hormonlar graniiloza hiicrelerine diffiize
olduktan sonra buradan FSH ile uyarilmalar1 sonucunda aromatizasyon ile dstrodiol
tiretilmis olur. Graniiloza ve teka hiicrelerinin bu sekildeki is birligi “iki hiicre, iki
gonadotropin teorisi” olarak adlandirilmaktadir. Bu sekilde Ostrodiol ile FSH
folikiillerde bulunan FSH reseptoriiniin sayisim artirirlar. FSH reseptorii yonii ile
zengin olan follikiil dominant olurken OGstrojenin geribildirimi sayesinde bu

dominant follikiil disindaki follikiillerin tamami Gstrojen tarafindan inhibe edilir.



Follikiiler dongiiniin ikinci yarisinda ostrojen FSH’nin sinerjistik etkisi ile
LH reeptoriiniin meydana gelmesini saglarken FSH’da ise bundan dolay1 bir diisme
meydana gelir. Diisiik Ostrojen seviyesi LH’nin salgilanmasini inhibe ederken
yiiksek Ostrojen seviyesi LH salinimini artirmaktadir. LH ve Ostrojen arasindaki bu

iliski iki 6zellige dayanmaktadir. Bunlar;

e 200 pg/ml yi asan konsantrasyonlar

e 50 saati gegen Ostrojene maruz kalma

Artan Ostrojen hipofiz bezinin GnRH’ ya duyarliligini arttirir ve GnRH’
nin etkisi ile LH pik seviyeye ulasana kadar devam etmektedir. Ovulasyon siiresi
her siklusta farklilik gosterebilmektedir. Ancak genel olarak LH pik seviyeye
ulastiktan 10-12 saat sonra baslamaktadir. Ostrodiol pikinden ortalama 30 saat
sonra ise LH’da artis meydana gelir ve maksimum seviyeye geldiginde 6strodiol

diismeye baslar. LH’1n artig géstermesi;

e Graniiloza hiicrelerinin luteinizasyonunu,
e Mayozun siirdiiriilmesini,
e Progesteron seviyesinin yiikselmesini,

e Kiimiiliis ooforus’un geniglemesini saglar.

Follikiillerdeki hacim artig1 progesterone artisina parallel olarak devam
eder. FSH ve LH’m indiiklemesi ile salgilanan proteolitik enzimler ile

prostaglandin F2a (PGF-2a) ovumun salinmasina neden olur.

Luteal evre oositlerin salinmasi ile baslar. Ovulasyondan sonra ise
progesteron seviyesinde énemli bir artis meydana gelir ve LH’ nin yiikselmesinden
yaklagik 8 giin sonra progesteron pik seviyeye ulasir. Inhibin A ve dstrojenin etkisi
ile yeni folikiillerin gelismesi engellenmis olur. Doéllenme meydana gelmezse
yaklasik 1 hafta i¢cinde progesteron diiser ve menstrual kanama baslar (Moore and
Persaud, 2009; Austin and Short, 1984).



4. 2. Polikistik Over Sendromu

Klinik olarak kendini menstiirel diizensizlikler, kronik anovulasyon,
disfonksiyonel kanamalar, oligomenore ve infertilite ile gosteren PKOS; cevresel ve
genetik faktorler ile de iliskili hormonal bir bozukluktur (Mosher and Pratt, 1991).
Kadinlarda biitiin yas gruplarinda hirsutizm, anovulasyon ve infertilinin birincil
sebebi olarak polikistik over sendromu gosterilmektedir (Witchel, 2007). Sebebi
heniiz aydinlatilamamis olan PKOS’da her menstrual siklusta catlamasi gereken
yumurta ¢atlamaz ve yumurtalik dokusu i¢inde 3-10 mm ¢apinda bir kiste doniisiir.
Kistlerin sayis1 arttik¢a ise yumurtalik dokusu bozulur ve ‘polikistik’ bir goriiniime

ulagir (Stein and Leventhal, 1935).

Stein ve Leventhal ilk defa 1935 yilinda kadinlarda PKOS’u hirsutizm
amenore ve polikistik overler olarak nitelendirdiler. 1990 yilinda ise National
Institutes of Health (NIH) PKOS tani kriterlerini belirledi. Bunlar:

- Anovulasyon ve Kronik oligomenorenin bulunmast,
- Hiperandrojenizm klinik ya da biyokimyasal bulgularin varhigi,

- Ve konjenital adrenal hiperplazi, androjen sektrete eden tiimor, Cushing
sendromunun dislanmasidir.

NIH kriterlerleri polikistik over goriintiisiinii icermedigi i¢in daha genis bir
tanimlamaya ihtiyag duyuldu ve son olarak 2003 yilinda Rotterdam Kiriterleri

olusturulmustur; polikistik over tanisi i¢in bu 3 Kriterden en az ikisinin bulunmasi

gerektigi bildirildi. Bu ii¢ kriter:
- Anovulasyon ve oligoanovulasyon
- Hiperandrojenizm biyokimyasal ya/ ya da klinik bulgularin varligi

- Polikistik over goriintiisiiniin ultrasongrafik olarak tespit edilmesi
(ESHRE/ASRM, 2004).



4.2. 1. Polikistik over sendromunun belirti ve bulgular

Belirti ve bulgular goriilme sikligina gore hirsutizm, oligomenore, infertilite,
ultrasonografide PKO goriintiisii, obezite, amenore, akne, disfonksiyonel uterin
kanamadir. Baslica klinik 6zellikler; hiperandrojenizm bulgulari, obezite, kronik

anovulasyon ve infertilitedir (Goldzieher and Green, 1962).

Hiperandrojenizm

Hirsutizm; PKOS’da en sik goriilen hiperandrojenizm bulgusudur. Modifiye
Ferriman-Gallwey yontemi ile degerlendirilen Hirsutizm; dokuz viicut alaninin
skorlanmasi ile tanimlanir. Bu metot ile gdgiis bolgesi, iist dudak, iist ve alt
abdomen, sirtin iist ve alt bolgeleri, ¢ene, bacak ve kollarin st kisimlari
degerendirilir. Skorun > 6 olmast hirsutism olarak ifade edilir. Ayrica
hiperandrojenizme bagli olarak akne, androjenikalopesi veya cilt yaglanmasi
gozlenebilir. Tani i¢in belirtilen klinik bulgularin olmasi sart degildir. Ayrica;
hirsutizm bireysel 6zellikler ile etnik farkliliklardan etkilenebilmektedir (Williamson

et al., 2001; Carmina et al., 1992).

Obezite

Obezitenin PKOS hastalarinda goriilme yiizdesi %40-60 civarindadir.
Toplumlar arasinda farklilik gostermekle beraber genel olarak obezite ile PKOS’ un
yiiksek iligkili oldugu bilinmektedir. Ozellikle santral obezitenin (bel/kalga oranimin
fazla) PKOS igin ek bir risk faktorii oldugu diistiniilmektedir (Bjorntorp, 1988).
Ayrica normal viicut kitle indeksine sahip PKOS’lularin saglikli kontrollere oranla

kalga/bel oraninda artis bulunmaktadir (Pasquali et al., 1993).
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Kronik anovulasyon

PKOS da kronik anovulasyon, anormal follikiillogenezisi yansitir. PKOS da
dolasimdaki FSH un diisilk olmasi nedeniyle graniiloza hiicrelerinde aromataz
sisteminin tam olarak aktive olmamast ve LH reseptorlerinin olusamamasi

sonucunda anormal follikiilogenezis goriiliir (Richards, 1980).

Infertilite oran1 %35-%94 arasindadir (Chian et al., 1999). Infertil ¢iftlerin
%15°de sorun ovulasyon bozukluklarindan kaynaklanmakta iken kadina bagh
infertilite nedenleri arasinda ise ovulasyon bozuklugu %40 gibi yiliksek bir
seviyededir. PKOS olgularda az da olsa spontan ovulasyon olusabilir ve gebelik
goriilebilir (Mashe and Pratt, 1991).

Infertilite

PKOS'da infertilitenin baglica nedeni anovulasyon olmasina ragmen, bu
hastalarda erken gebelik kayiplar1 da goriilebilir. Yiiksek LH ve tonik LH salinimi
endometriumun kalitesini bozarak implantasyonu engeller ve erken gebelik kayiplari
ortaya ¢ikar. LH yiiksekligi oosit i¢in uygun olmayan ortam ve olgunlagsma disinda,
birinci mayotik boliinmenin erken tamamlanmasi sonucu da erken gebelik kaybina

neden olabilir (Sagle et al., 1988).

Ultrasonografik goriintiillemede 2-9 mm ¢apinda, >12 adet follikiil varhigi
ve/veya artmis over voliimii (>10 ml) polikistik over olarak tanimlanmaktadir. Bu
bulgunun tek tarafli olmasi bile PKOS tanisi i¢in yeterlidir (ESHRE/ASRM, 2004).
Oral kontraseptif ilaglarin kullanilmas1 over morfolojisini etkilerken yine PKOS
tanist i¢in bu overlerin dagilimi dikkate alinmaz. Ayrica, multifollikiiler over
hipogonadotropik hipogonadizmden normal doéneme geg¢mekte olan hastalarda
overde spontan follikiiler aktiviteye ya da oviilasyon indiiksiyonu ile over
stimiilasyonuna bagli olarak gelisebilmektedir. Saglikli kadinlarin  %20’de

ultrasonografik polikistik over goriintiisii gézlenebilir (Polson et al., 1988).
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Tablo 1. Polikistik Over Sendromunun belirti ve bulgular:

Belirti ve bulgular %
Hirsutizm %60-90
Oligomenore %50-90
Infertilite %55-75
Polikistik over %50-75
Obezite %40-60
Amenore %25-50
Akne %25
Disfonksiyonel uterus kanamasi %30
Normal menstriiel patern %22

* Goldzieher ‘dan (1961) uyarlanmistir

4.2.1.1. Polikistik over sendromlu hastalarda serum horman degerleri

PKOS’lu olgularin %80’de androjen kaynagi overlerdir ve 6zellikle adolesan
PKOS’lular da serum androjen seviyeleri oldukca yiiksek oranlarda bulunur. Bu
durum fonksiyonel ovarian hiperandrojenizm (FOH) olarak adlandirilmaktadir. FOH;
glukokortikoid ile adrenal baskilanmis olmasina ragmen serum testosteron
seviyesinin baskilanmamasi ve HCG ya da gonadotropin hormonunun uyarisina 17-
hidroksiprogesteron cevabinin artmasi sonucu meydana gelir. Vakalarin %60’da
deksametazon ile baskilanabilen fonksiyonel adrenal hiperandrojenizm (FAH)
bulunur. FAH ise DHA artist ya da ACTH uyarisina orta derecede 17-
hidroksipregnenolon ile tanimlanir. FAH’l1 olgularin yaklasik yarisinda FOH da

bulunmaktadir ve bu hastalarin insiilin direngleri vardir (Rosenfield et al., 2008).

PKOS’da dikkat edilmesi gereken diger durumlar ise prolaktin
salgilanmasindaki bozukluklar ile tiroid hastaliklaridir. Ciinkii yapilan ¢alismalarda

PKOS’lularin %30°da hafif ya da orta diizey prolaktin yiiksekligi gézlenebilir.

12




Trioid hastalarinda ise menstrual bozukluklar goriilebilir. Ancak genellikle

hastalikla iliskili diger bulgu ve semptomlar taniya olanak saglar.

o Aktif  androjenlerden olan testosteron ve androstenedionin
dolasimdaki seviyeleri artmistir ¢iink{i bu hormonlar primer olarak overler tarafindan

uretilirler.

. DHEA-S ve DHEA gibi adrenal androjenler vakalarin %50°de yiiksek

seviyelerde bulunurlar.

o Ostrojen E2 diizeyi E1’den daha diisiiktiir ve normal E1/E2 oram

tersine donmiistiir.

o LH vakalarin ortalama 2/3’inde artmistir ve neredeyse tamaminda ise
FSH baskilanmistir.

o Progesteron seviyesi ovulasyon yoklugunda diisiik seyir gosterir.

o Serum insiilin seviyesinde 6nemli artig vardir.

J Prolaktin diizeyi vakalarin yaklasik %25’inde artar (Rosenfield et al.,

2008).

4.2.1.2. Polikstik over sendromlu hastalarda endometrial reseptivite

Insan endometriyumu fertilite belirleyici bir faktér olarak diisiiniilebilir
(Guidice, 1999). Endometriyum, biyokimyasal faktorlerin ¢ogunun diretildigi ve
damarsal yap1 olarak degisen derecelerde kanlanan karmasik bir dokudur (Maugey-
Laulom et al., 2002). Seks steroidlerinin yiiksek konsantrasyona ulasmasi
endometriyal reseptivitenin azalmasina neden olabilir. Bu durum implantasyon

oranini diisiir ve infertiliteye sebep olur (Macklon and Fauser, 2000).

Endometrium her adet kanamasinda rahim icinden dokiilen dokudur.
Amenore goriilen hastalarda ii¢ ayda bir endometriumun dokiilmesi gerekir. PCOS
olgularinda anovulasyon yasayan kadinlarda yiiksek Ostrojen seviyelerinden dolay:
endometriyal hiperplazi ve endometriyal kanser riski artar. Yapilan ¢aligmalarda
PCOS olan kadinlarda endometrium kanser riski diger kadinlara gore daha fazla

oldugu goriilmiistiir (Fearnley et al., 2010).
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4. 2. 2. Polikistik over sendromunun etiyopatogenezi ve infertilite

Kadin infertilitesine neden olan sebepler arasinda polikistik over sendromunin
ayr1 bir yeri vardir. Adet diizensizlikleri ve infertilitenin altinda yatan sebep bu
sendromun temel 6zelligi olan kronik anoviilasyondur (Goldzicher and Gren, 1961).
Polikistik over sendromu anoviilatuar infertilitenin en sik goriilen sebebidir. Cevresel
ve genetik faktorlerin etkisi ile olusan PKOS’un etiyolojisi kesin olarak
bilinmemektedir. Ancak sendromun fizyopatolojisinde steroidogenez kusurlari,
gonadotropin seviye degisimleri, insiilin salinim bozukluklar1 ve genetik etmenlerin

on planda oldugu tahmin edilmektedir (Chang and Katz, 1999).

4. 2. 2. 1. Gonadotropin sekresyon defektleri

Endokrin kaynakli hastaliklarda oldugu gibi hipotalamus-hipofiz-over aksinin
fonksiyonel bozuklugu PKOS ile sonuglanabilmektedir. Ortalama serum LH
konsantrasyonu luteinizan sekresyonunun frekans ve siddeti ile artmistir. GnRH’1n
stk sik salgilanmasi ise GnRH’ye olan yanitin ve Ostrojen seviyesinin artmasina
neden olur (Franks, 1989). PKOS’lu hastalarda hipofizer FSH salgisi1 erken follikiiler
fazda Onemli oranda diismektedir. Diisik FSH diizeyinin nedeni tam olarak
bilinmemesine ragmen patogenezde rol oynadigi fark edilen iki mekanizma

bulunmaktadir.
GnRH salgisiin 6strojenin negatif geribildirimi ile artmasi,

FSH beta gen ekspresyonunun LH beta gen ekspresyonuna gore daha fazla
olmasi (Yen, 1980).
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4.2.2. 2. Steroidogenez degisiklikleri

PKOS etiyopatogenezi ile ilgili en O6nemli degisiklikler over/adrenal bez
steroidogenezinde meydana gelmektedir. LH’nin artmasi steroidogenez ile
overlerdeki cAMP artigint androjenlerin {iretimi yoniinde etkiler. Dolayist ile bu

durum follikiil gelisiminde duraklamaya sebep olur.

PKOS’lularda GnRH agonistlerinin kullanilmasi1 sonucunda saglikli kadinlara
gore teka hiicrelerinde androstenedion artisina ve 17 (OH) progesteron saptanmasi
neden olur. Bu durum tek hiicrelerinde novo steroidogenez farkliligin
diistindiirtmektedir. Ayrica LH’m bu sistemi etkiledigi de tahmin edilmektedir
(Gilling-Smith et al., 1994). Teka hiicrelerinde insiilin, IGF-1 ve IGF-2 reseptorleri
bulunmaktadir ve bu reseptdrlerin stimiile edilmelerinin over androjen
sekresyonunda rol oynadiklari tespit edilmistir (Gilling-Smith et al., 1994). Bu
bulguya ragmen heniiz insiilinin etkisi tam olarak bilinmemektedir fakat insiilin
seviyesindeki diistislerin LH’1 etkilemeden serum androjen seviyesinde azalma
meydana getirdigi belirlenmistir. PKOS’lu kadinlarin ortalama %20-50’sinde artmis
11 p (OH) androstenedion ve dihidroepiandrostenedion siilfat (DHEAS) artmasi
androjen sekresyonuna isaret etmektedir (Sohrabvand et al., 2006). Fakat ACTH
diizeyinin saglikli kadinlar ile ayni oldugu saptandig: icin bu farkliligin ACTH’a
verilen yanittan ya da ACTH disinda gergeklesen bir uyarandan kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Ozetle; PKOS’da DHEAS seviyesi, bazal ve adrenal androjen
sekresyon yanitindaki artigta genetik faktorler son derece onemlidir (Yildiz et al.,

2004).

4. 2. 2. 3. Insiilin salinim ve etki bozukluklar:

Hem obez hem de zayif PKOS hastalarinda sik goriilen bulgularin basinda
kompensatuar hiperinsiilinemi ve insiiliin salinimi gelmektedir. PKOS vakalarinda
insiiliin direnci ile ilgili yapilan arastirmalarda hangi insiiliin direnci Ol¢im
yonteminin kullanildig1 ve calisilan popiilasyonun tasidigi nitelikler oldukca biiyiik
onem tagir (Yildiz and Gedik, 2004).
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1980 yilinda ilk kez Burghen ve arkadaslarinca obez polikistik over sendromu
hastalariin hiperinsiilinemin ve hiperandrojenizmin baglantili olduguna dair elde
edilen bulgularla birlikte daha sonra yapilan ve gerek obez gerekse de zayif PKOS
hastalarin1 kapsayan arastirmalarda da bu hastalarda insiilin direnci gosterilmistir.
Ancak PKOS vakalarinda goriilen bu insiiliin etki bozuklugunu yalnizca androjen
fazlaligi veya obezite ile agiklamak miimkiin degildir (Dunaif, 1997). Bununla
birlikte tim PKOS hastalarinda insiiliin direnci goriilmemektedir. Ayni zamanda

insiiliin direnci 6l¢limii de hastaligin tani kriterleri arasinda yer almamaktadir.

PKOS’da insiilin direnci ve hiperinsiilinemi overde androjen sentezini ve
ayrica seks hormon baglayici globulin (SHBG) diizeyinde azalmayla serbest
testosteron seviyesini arttirmaktadir. Insiiliin direncinin konu edindigi bazi
calismalarda insiilinin reseptore baglanmasinin normal oldugu durumlarda insiilin
aracilt glukoz transportunun azalmis oldugu (artmis serin fosforilasyonuna bagh

postreseptor defekt) saptanmistir (Burghen et al., 1980).

4. 2. 2. 4. Genetik faktorler

Sendromun hem metabolik hem de reprodiiktif gelisiminde genetik faktorlerin
rolii biiytliktlir. Hasta bireylerin kiz kardesleri ile annelerinde menstriiel disfonksiyon
ve hiperandrojenizmin arttig1 goriilmekle birlikte erkek kardes ve baba da ise

androjen seviyesinin yiikseldigi tespit edilmistir.

Bunun yam sira tiim birinci derece yakinlarda, beden kitle indeksi (BKI) ve
yas1 benzer olan saglikli kontrol grubuna gore degisik derecelerde glukoz homeostaz

ve insiiliin direnci bozukluklarinin goriilme riskinin artti1 gozlemlenmistir (Yildiz et

al., 2003).
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4.2.3. Polikistik over sendromlu hastalarda ovaryan hiperstimiilasyon sendromu
(OHSS)

Over Hiperstimiilasyon Sendromu (OHSS); kontrollii over hiperstimiilasyonu
veya oviilasyon indiiksiyonu yapilan olgularda iatrojenik olarak gelisen fazla sayida
luteal kistlerle birlikte overlerin biiylidiigii, ciddi hayati tehdit eden bir sendromdur
(Doreen et al., 2000; Beerendonk et al., 1998).

OHSS’unda artan kapiller gecirgenlik sonucu proteinden zengin sivi
intravaskiiler araligi terkeder. Buna bagli olarak hemokonsantrasyon, iigiincii
bosluklarda s1v1 birikimi ve biitiin bunlarin klinige yansimasi ile abdominal gerginlik,
asit, hipovolemi, oligiiri, plevral ve/veya perikardiak efiizyon, bobrek, karaciger ve

solunum yetersizligi ortaya ¢ikabilir (Tollan et al., 1990).

OHSS hafif, orta, siddetli ve kritik olarak dort sinifta incelenir. OHSS’ nin

bilinen risk faktorleri sunlardir;
-OHSS oykiisti
-PKOS
- AMH’ nun >3,3ng/mL olmas1 ve ve >8 antral folikiil varlig1
- Folikiil sayis1 (>10mm iizeri >20 adet follikiil)
- Ostradiol konsantrasyonu yiiksek olmasi ve hizla yiikselmesi
- IVF’de toplanan oosit sayisi arttik¢a risk artar
-Luteal faz destegi i¢in progesteron yerine HCG kullanmak
- Gebelik (Delvigne, 2009).

OHSS’yi tedavi etmekten ziyade olusumunu engellemek gerekir. Bunun i¢in
riskli hasta grubu iyi belirlenmelidir. Geng¢ kadinlarin, Polikistik Over Sendromlu
(PKOS), zay1f viicut yapili olanlar1 riskli grubu olusturur (Navot et al., 1988; Levis et
al., 1990). GnRH agonisti ve gonadotropin tedavisi kullanilan hastalarda OHSS riski
artmaktadir (Forman et al., 1990). Gebelikte 6zellikle ¢ogul gebelikte ve molar
gebelikte ve luteal fazin HCG ile desteklendigi durumlarda OHSS’ye daha sik
rastlanilir (MacDougall et al., 1993).
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Incelenen OHSS gelisen hastalarda en sik goriilen infertilite nedeni erkek
faktorii ve ovulatuar faktordiir. Ovulatuar faktor olarak nitelendirilen kadinlarin cogu
PKOS’lu ve bir olgu hipogonadotropik hipogonadizm olgusu olup ultrasonda PKO
goriiniimiine sahiptir. OHSS’ nin olusmasini engellemek i¢in ¢esitli yontemler
Onerilmistir. Bunlardan en sik bagvurulan HCG’ nin verilmemesi veya
geciktirilmesidir. Baska HCG dozunun azaltilmasi da agir OHSS’nin engellenmesi

i¢in bir ¢oziimdiir (Schenker, 1999).

Tablo 2. OHSS risk faktorleri ve 6nlenmesi (Navot et al., 1988)

OHSS Risk Faktorleri OHSS Onlenmesi
Geng Yas Antagonist siklusta agonist
triggering
Diisiik BMI Step-up Protokol Secimi
PKOS Siklus Iptali
Yiiksek Doz Gonadotropin Hcg iptali
Yiiksek E2 LOD
OHSS Oykiisii Coasting
Metformin

4.3. Yardimla Ureme Tekniklerinde Kriyoprezervasyon Uygulamalari

Whittingham ve ark. tarafindan 1972 yilinda fare embriyolarinin
dondurulmasi ile ilk basarili embriyo dondurma islemi gerceklestirilmistir. Ilerleyen
donemde ise Wilmut ve Rowson sigir embriyolarint dondurup-¢oziindiirmek
suretiyle gebelik elde etmeyi basarmislardir. Gergeklestirilen bu ilk denemelerde
kriyoprotektan olarak DMSO (dimetilsiilfoksit) kullanilmis ve sogutma hiz1 dakikada
0,2°C olarak uygulanmigtir. Daha sonralar1 yapilan ¢alismalarda ise hem insan hem
de hayvan embriyolarinin dondurulma islemi basarili bir sekilde tamamlanmistir

(Bagis et al., 2002).
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Kriyoprezervasyon islemi ii¢ grupta incelenir. Bunlar; geleneksel yavas
dondurma, hizli dondurma ve vitrifikasyondur (Dattena et al., 2000). ilk embriyo
dondurma islemlerinde kullanilan yavas dondurma metodu kademeli sogutmay1
gerektiren bir yontemdir. Geleneksel bir nitelik tasiyan bu yontemde embriyolarin
dondurulmasi i¢in komplike cihazlar kullanilir ve olduk¢a pahali bir yontemdir.
Yiiksek donma hizlarimin kullanildigr hizli dondurma isleminde ise minumum iki
kriyoprotektan madde kullanilmas1 gerekir. Sonraki yillarda yapilan ¢alismalar
neticesinde vitrifikasyon adi verilen yeni bir kriyoprezervasyon metodu 1985 yilinda

kullanilmaya baslanmistir (Rall and Fahy, 1985).

Gerek vitrifikasyon gerekse de hizli dondurma yontemleri sayesinde yavas
dondurma yonteminde ihtiya¢ duyulan komplike ve pahali cihazlarin kullanilma
zorunlulugu ortadan kalkmistir. Vitrifikasyon yonteminin kullaniminin 6zellikle son
yillarda en olduk¢a yaygimlastigi goriilmektedir. Bu yontemde buz kristallerinin
sekillenmesine izin vermeyen camsi veya vitroz bir durum olusturulur ve hiicrelerin

dondurulma islemi dogrudan siv1 azota daldirmak suretiyle gerceklestirilir.

Kriyoprotektan ismi verilen degisik maddeler dondurma ve c¢o6ziindiirme
cozeltilerine katilarak hiicrelerin zarar goérmesi engellenmeye calisilir. Gilintimiizde
uygulanan dondurma yontemlerinde cesitli kriyoprotektanlar ile yavas veya hizl

sogutma ve ¢6zme (1sitma) yontemleri kullanilmaktadir (Sagirkaya, 2001).

Dondurma yontemlerinin tamaminda temel hedef gerek donma gerekse de
¢Oziinme esnasinda ortaya ¢ikmasi muhtemel hiicre i¢i buz kristallerine engel olmak
ve boylelikle onlarin hiicreye zarar vermesinin Oniine ge¢mektir. Bunu saglamak
amactyla hiicre i¢i sivisinin, hiicre membranindan gegebilen baska bir deyisle niifuz
edebilen ve hiicrelere olabildigince zararsiz olan kriyoprotektan maddelerle yer

degistirmesi hedeflenmektedir (Goa and Crister, 2000).
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4. 3. 1. Kriyoprezervasyon Isleminde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Bir ¢esit kimyasal madde olan kriyoprotektanlar, hiicrenin dondurma ve
¢Ozilindiirme esnasinda zarar gormesine engel olmak amaciyla kullanilirlar. Bu
maddeler dondurma isleminde intraselliiler kristal olusumu ve soguk soku zararini
engellerken ¢6zme isleminde de gelisen membransel destabilizasyona ve
dekristalizasyona  karst koruma saglarlar. Hiicre, dondurulmadan Once
kriyoprotektanlarla inkiibasyona tabi tutularak, intraselliiler bakimdan dengeye
gelmesi saglanmaktadir. Kriyoprotektanlarin iki 6nemli 6zelligi vardir. Bunlar toksik
etkilerinin yalnizca belli oranlarda katildiklarinda ortaya ¢ikmasi ve sahip olduklari
diisiik molekiiler agirliklaridir. Hiicre dondurma medyumundaki kriyoprotektanlar ile
hiicrenin kriyoprotektanlara maruz kalma siiresinin kisaltilmasi, Kriyoprotektanlarin
toksisitesini azaltmak i¢in ¢ok onemlidir. Ayrica kriyoprotektanlar, hiicreler yiiksek
konsantrasyonda tuz ile ¢evrildiginde hiicreleri yogun dehidrasyonun sekillendigi

donemde korumaktadirlar (Palasz and Mapletopt, 1996).

Hiicre membranindan tesir edebilme o6zelliklerine gore kriyoprotektan

maddeler iki sinifa ayrilirlar:

. Hiicre icine niifuz eden (hiicre membranindan gecebilen)

kriyoprotektanlar,

. Hiicre icine niifuz edemeyen (hiicre membranindan gecemeyen)

kriyoprotektanlar.
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4.3.1.1. Hiicre icine niifuz edebilen kriyoprotektanlar

Diisiik molekiiler agirliga sahip olan bu kriyoprotektanlar, propilen glikol, 1.2
propanediol, 2.3 biitanediol, etilen glikol (EG), gliserol, dimetilsiilfoksit (DMSO) ve
diger bazi alkolleri kapsarlar. Ozmotik basing farki sebebiyle donma islemi
oncesinde embriyo hiicreleri igerisindeki sivi kriyoprotektan maddeler ile yer
degistirir ve hiicre hacmindeki degisiklikler azaltilarak embriyo hiicreleri i¢erisindeki
buz kristallerinin olusumu en aza indirilerek dondurma islemi sirasinda hiicrelerin
zarar gérmesinin miimkiin oldugunca oniine gecilir. Suya baglanabilme 6zelliklerinin
yant sira diger bilesenlerin yiiksek konsantrasyonlari nedeniyle sebep olduklar
toksik etkileri azaltmak suretiyle koruyucu Ozellik gosteren ve hiicre igine tesir
edebilen bu kriyoprotektanlarin iki dnemli 6zelligi vardir. Bunlar; 1s1 etkisine sahip
olmalar1 ve yliksek seviyede suda ¢ozlinme yetenekleridir. Bu 6zellikleri sayesinde
suyun hidrojen baglarim1 kopararak suyun yapisinin degismesine neden olan hiicre
icine niifuz edebilen kriyoprotektanlar, ayn1 zamanda su molekiilleri ile hidrojen
baglar1 da meydana getirebilmektedirler. Ornegin; gliserol kendi hidroksil grubu ile
su molekiiliindeki mevcut oksijen arasinda hidrojen bag: sekillendirmektedir. Benzer
sekilde suyun protonlar1 ile DMSO’nun oksijenin birlesmesi neticesinde 1s1 ortaya
cikmaktadir. Bunun yani sira, kriyoprotektanlar hiicreler yiiksek konsantrasyonda tuz
ile g¢evrildiginde hiicreleri yogun dehidrasyonun sekillendigi donemde

korumaktadirlar (Palasz and Mapletopt, 1996).

4.3.1.2. Hiicre i¢cine Niifuz Edemeyen Kriyoprotektanlar

Bu grup kriyoprotektanlari kendi iginde iki sinifa ayirmak miimkiindiir.
Bunlar; hiicre icine niifuz edemeyen yliksek molekiil agirlikli polimer karakterli
(polivinil pirrolidon (PVP), polivinil alkol (PVA) ve diger bazi polimerler) ve diisiik
molekiil agirlikli (glikoz, galaktoz, rafinoz, trehaloz, siikroz ve diger bazi sakkaritler)

kriyoprotektanlardir (Palasz and Mapletopt, 1996).
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Diisiik molekiil agirligina sahip hiicre i¢ine niifuz edemeyen kriyoprotektanlar
sogutmadan Once hiicreleri dehidre etmek suretiyle donma islemi boyunca
gergeklesen buz kristallerinin olusumunu azaltacak bir etki ortaya koyarlar. Sekerler
donma ve ¢oziinme sirasinda meydana gelen membran zararina karsi, membrandaki
fosfolipitlerle yiizey artis1 saglayacak bir etkilesimde bulunarak koruma saglamakta
ve ¢Ozim islemi esnasinda da hiicrelerin ozmotik soka girmelerine engel
olmaktadirlar (Mcgaan, 1978). Ayni zamanda bunlar hiicrede donma-¢dziinme
esnasinda meydana gelen lipit peroksidasyonunu azaltmaya calisirlar. Sulandiriciya
ilavelerinde diisiik oranda hiicre igerisine niifuz edebilen kriyoprotektan
kullanilmakta, hiicre igerisine niifuz edebilen kriyoprotektanlarin olast toksik

etkilerini azaltmaktadir (Arav et al., 1993).

Yiiksek molekiil agirligima sahip olan ve hiicre i¢ine niifuz edemeyen
kriyoprotektanlar ise hiicrelerin hem dondurulma hem de ¢oziindiiriilmesi isleminde
ortaya ¢ikan buz kristallerinin biiyiikliiklerini ve sekillerini degistirerek onlart zarar
vermeyecek bir hale getirirler (Palasz and Mapletopt, 1996). Antifriz protein (AFP)
ve albiimin fikol gibi baz1 proteinler hiicre icerisine niifuz edemeyen yiiksek molekiil

agirlikli kriyoprotektanlar igerisinde yer almaktadirlar.

4.3.2.1. Yavas dondurma (Slow Freezing)

Yavas dondurma yonteminde, farkli asamalar takip edilerek embriyolarin

dondurulma islemi gergeklestirilir. Bu siirec kisaca su sekilde isler:

. EG, GL, PGL ve DMSO hiicre i¢ine giren diisiik molekiil agirlikli
kriyoprotektanlardir. Bu kriyoprotektanlardan herhangi birinin farkli molar
konsantrasyonlarina, embriyo ve kriyoprotektan ¢ozeltisi arasindaki ekilibrasyonu

saglamak icin genellikle oda sicakliginda veya daha diisiik sicakliklarda maruz

birakilmalari,
. -5 °C -6 °C’lerde buz kristallerinin olusumunun saglanmasi,
. Embriyo dondurma cihazi aracilig: ile -0.2-2°C/dakika kademesinde

bir yavas sogutma yoluyla ve kontrollii olarak -30 °C ile -70 °C arasinda bir

sogukluga ulasma,
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. Istenilen 1s1 seviyesine gelindiginde siv1 azot (-196 °C) i¢ine daldirma

ve saklma,

. Yaklasik olarak dak.’da 250 °C olacak bir sekilde kontrollii olarak

¢Oziindiirme

. Embriyolarin  kiiltire  alinmalarindan ya  da  tasiyicilara

aktarilmalarindan 6nce uzaklastirilmasi.

Basaril1 bir embriyo kriyoprezervasyon islemi yapabilmek i¢in bu agamalarin
her birinin 6zel bir 6nemi vardir. Donma ve ¢0ziinme siirecinde hiicre yapisini
koruyan hiicre i¢ine niifuz edebilen nitelikteki kriyoprotektanlar bunu hiicre i¢i buz
kristallerinin meydana gelmesine engel olarak gergeklestirilir (Palasz and Mapletopt,
1996). Diisiik sicakliklara 6zelliklede donmaya toleransi olan hastalarda hiicre igine
gecis gosteren veya toksik olmayan kriyoprotektanin yiiksek konsantrasyonlarinda
dengelendigi ve sicakligin 0 °C’nin altina distiigli durumlarda buz kristallerinin
gelisimi, spesifik buz ¢ekirdeklerini olusturan proteinlerce baslatilir. Boylelikle buz
cekirdeklenmesinin sekillendigi déonemde buz kristallerinin olusumunun kontrolsiiz
ve kendiliginden ortaya c¢ikmasi engellenerek hizli dondurmanin sebep olacagi
olumsuzluklarin 6niine geg¢ilmis olur (Begin et al., 2003). Yavas sogutma (dakikada -
2 °C’den daha az) yolu ile hiicreler i¢in Oliimcil bir etkiye sahip olan ve buz
kristallerinin olusumu basladiginda meydana gelen buz kristallerinin biiylime
yoniindeki egilimleri engellenmis olur. Bu sayede dondurma islemi boyunca

hucrelerin dehidre olmalart miimkun olur.

4.3.2.2. Hizh dondurma (Rapid Freezing)

Dakikada ortalama olarak 1200 °C gibi yiiksek donma hizi uygulamasindan
once hiicrelerin kismen dehidre edilmesi islemine ‘hizli dondurma’ denir. Hizh
dondurma igleminde maksimum verim alinabilmesi i¢in PrOH, GL, EG veya DMSO
gibi hiicre igine etki edebilen kriyoprotektanlarin kullanilmas1 gerekmektedir. Bu
kriyoprotektanlardan herhangi birinin 2-4.5 M’lik laktoz, trehaloz, siikroz veya
galaktoz gibi hiicreye etki edemeyen kriyoprotektanlardan birinin 0.25-0.5 M’lik
karisimlarindan meydana gelen dondurma ¢6zeltilerinin kullanilmasi gerekmektedir
(Cseh et al., 1997).
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Ortalama 3 dakika sonra ekilibrasyondan hemen sonra embriyolar kismi
olarak dehidre olurlar ve bu basamakta embriyolar sivi azotun buharinda ¢ok az bir

siire tutulduktan sonra s1vi azotun kendisinin i¢ine daldirilirlar.

4.3.2.3. Vitrifikasyon

Organ, doku ya da hiicrelerin diisiik 1silarda hiicre i¢inde camsi ceya vitroz bir

durumun olusturmasi ile dondurulmas islemine ‘vitrifikasyon’ denir.

Bu yontemde buz kristalleri hi¢ sekillenmemektedir. Vitrifikasyon tekniginde
hiicre canlilifi, konsantrasyonu yiiksek kriyoprotektanlar yardimiyla ani 1s1
diisiisiiyle birlikte hiicre etrafinda cam bir kat1 ylizey olusturularak korunmaya
caligilir. Vitrifikasyon tekniginde sicakligin ani diisiiriilmesi ¢cok onemlidir. Bunun

baslica iki nedeni bulunmaktadir;

. Sogutma hiz1 yiiksek olursa, vitrifikasyon i¢in gereken kriyoprotektan

miktar1 azalmakta, boylece toksik hasar riski diigsmektedir.

. Aymni sekilde, soguga duyarli olan biyolojik yapilarin zarar gordiigi,
sicaklik dereceleri (-5 -15°C arasi) hizla gegilebilmektedir.

Vitrifikasyon igleminin basarili olabilmesi i¢in viskozitenin ciddi oranlarda
artmast gerekir. Bunu saglamak i¢in diisiik sicaklik derecelerinde buz kristallerinin
olusumunu engelleyen ve viskoziteyi arttiran kriyoprotektan ¢ozeltilerin veya yiiksek
sogutma oranlarinin kullanilmas: gereklidir (Vajta, 2000). Bu yontemde hiicre ultra
hizl1 bir sekilde (>-10.000 °C/dk) cam seklinde dondurulurken dondurma isleminde
yiiksek konsantrasyonlarda kriyoprotektanlar kullanilir. Vitrifikasyonda en 6nemli
unsur  kriyoprotektanlar tarafindan dondurma isleminde buz olusumunun
engellenmesi ve sicakligin diismesi ile birlikte ¢ozeltinin tamamen viskoz bir yapiya
biirlinerek nihayetinde camsi bir faza gegmesidir. Farkli kriyoprotektanlar farkl
camsi1 faz olusturma nitelikleri gosterirler. Bu durumun temel sebebi ise
kriyoprotektanlarin her birinin donmaya olan egilimi azaltmada veya vitrifikasyonun
gelismesine yardimci olmada farkli bir bicimde su ile etkilesimde olmalaridir

(Macfarlene and Forsyth, 1990).
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Ilk olarak embriyolarin vitrifikasyonu 0.25 ml’lik payetlerde yapilmustir.
Sonraki yillarda yiiksek termal 1s1ya dayanikli cam mikropipetlerin gelistirilmesi ile
birlikte gel loading tip (GL-tip), kriyotoplar, kriyoloop veya open pulled payetlerde
dondurulmaya baslanmistir (Kong et al., 2000).

4.4. Yardimla Ureme Tekniklerinde Embriyo Cézdiirme

(Coziindlirme igleminde (warming veya thawing) oncelikle embriyolar tagiyan
payetler (straw) veya embriyolari i¢erisinde bulunduran diger tastyicilar siz1 azottan
¢ikarilirlar. Daha sonra bunlar 10-20 saniye boyunca genellikle direkt olarak 20 ile
37°C arasinda degisen su banyosu igerisine daldirtlirlar. Kriyoprotektif maddeler
neden olabilecekleri ozmotik sok ve benzeri zarali tesirlerin 6nlenmesi i¢in hizli bir
bicimde embriyodan uzaklastirilirlar (Martines et al., 1998; Martinez and Matkuvic,
1998). Bu amagla galaktoz, trehaloz ya da siikroz gibi hiicre i¢ine niifuz edemeyen
sekerler kullanilirlar. Kriyoprotektif madde bu maddelerin ortamda bulunmasindan

dolay1 olusan yogunluk farki nedeniyle hiicrenin disina taginir.

Tek ya da iic asamada gerceklesen bu islemin tek asamada gerceklesmesi
durumunda c¢ogunlukla c¢o6ziindiirme isleminin hemen ardindan payetin elle
sallanmas1 suretiyle soliisyon karistirilir ve transfer pipeti icine yerlestirilen
embriyonun dogrudan transferi saglanir (Dochi et al.,1998; Pugh et al., 2000).
Stikrozun 0.5 ile 1 M konsantrasyonu c¢oziindlirme isleminde siklikla kullanilir

(Nowshari and Brem, 1998).
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Hasta Sec¢imi

Maslak Acibadem Hastanesi Tiip Bebek Boliimii’ ne bagvuran ve PKOS tanist
konulan, 25-41 yas arasi, 100 kadin hasta g¢alisma kapsamina alindi. Calisma
kapsamindaki 50 hastaya siklus sirasinda gelistirilen taze embriyo transferi
gerceklestirildi. Diger 50 hastaya ise siklus sirasinda gelisen embriyolar donduruldu

ve daha sonra dondurulmus-¢6ziilmiis embriyo transferi yapildi.

Polikistik over sendromu tanmi kriterleri olarak, 2003 yilinda yapilan
“’Rotterdam PKOS Fikir Birligi Semineri’> (ESHRE/ASRM, 2004) inde yeniden

gbzden gegirilen tan1 kriterleri kullanildi. Bu tan1 kriterleri;
. Biyokimyasal hiperandrojenizm ya/ya da Klinik bulgulari,
. Oligo-anoviilasyon,

. Polikistik over ve Cushing Sendromu, Ovaryan Hipertekozis ve diger
etyolojik sebeplerin ekarte edilmesi

. Polikistik over goriintiisii ve over morfolojisi tan1 kriteri olarak,
ultrasonografide en az tek bir overde, 2-9 mm ¢apl, 12 veya daha fazla sayida
follikiil olmas1 ve/veya artmis (> 10 cm®) over voliimii esas alindi (ESHRE/ASRM,
2004). Hiperandrojenizm degerlendirilmesi i¢in hirsutismus skorlamasi (Farriman
Galloway skorlamasi) yapilmadi. Hiperandrojenizm belirlenmesinde serum total
testosteron (>2.6 nmol/l) ve serbest testosteron (> 50 pmol/l) degerlerine bakildi.

Sperm parametreleri ICSI uygulamasi igin uygundu.
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5. 2. Hastanin Klinik Olarak Hazirlanmasi

Aragtirmaya alinan biitiin katilimcilara siklusun 2-3. giiniinde ovulasyonun
indiiklenmesi ile birlikte gonadotropin baslandi. Takip edilen dominant follikiil
ortalama 12-13 mm’ye ulastigi zaman ovulasyonu indiiklemek i¢in 150-200 I1U
rekombinant FSH (Gonal F, Orgalutran, Puregon, Merional) kullanilmistir. BKI <25
kg/m2 olan hastalara 150 1U, BKi >25kg/m2 olanlara ise 175-200 IU gonadotropin

uygulanmigtir.

Ultrasonografik  folikiillerin =~ boyutlarina  6stradiol  seviyesine  gore
gonadotropin dozlar1 ayarlanmistir. En az 3 follikiile ¢caplar1 >18 mm {izerine ulastig1
zaman 10000 IU HCG enjekte edildi. Enjeksiyondan yaklasik 36 saat sonra Oocyte

pick-up uygulanmistir. Oosit toplama islemi biitiin hastalara yapilmistir.

5.3.Sperm Hazirlama

Ornekler; mastiirbasyon yolu ile tam oositlerin toplanma giinii gradiyent
yontemi ile hazirlandi. Gradiyentlerin %50 ve %90’lik medyumlar1 (All Grad%100
Life Global) hazirlandi. Konik bir tiipii alt kismina sirasi ile; %90°lik tizerine 0,5 ml,
%S50’1ik tizerine 0,5 ml spermgradlar eklendi. Bunlarin {izerine ise 0,5 ml semen
ornegi ilave edildi. Tiipler 12 dak. boyunca 2000 rpm de santrifiij edildi. Pipet ile
dipteki pellet alinarak temiz bir tipe aktarildi ve 1 ml’lik yikama medyumu
(All Grad Wash Life Global) ile karigtirilarak 1000 rpm de 10 dakika santrifiij edildi.
Olusan siipernatant tekrar alinarak sperm sayisina bagl olarak 0.5-1 ml pellete sperm

yikama medyumu eklendi ve etiive kaldirildi.

5.4.0o0sit Toplama Islemi

Oosit toplama islemi vajinal ultrasonografi esliginde aspirasyon ignesi ile
genel anestezi altinda follikiil aspirasyonu yapilarak toplandi. Aspirasyon

pompasinin basinci 100 -120 mm Hg olarak ayarlandi.
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Follikiil sivis1 yaklagik 2-3 ml sicak (37 °C) medyum (Flushing Media)
iceren 14 ml’lik tiiplere (Falcon 2001) alindi. Follikiiler sivi, kumulus-00sit
kompleksi tayini stereomikroskop altinda incelendi Oosit
bulundugunda, pastor pipeti ile oosit korona kumulus kompleksi alinir ve bir giin
onceden etiive konulan iizeri yag ile kapatilmig Global HEPES (+HSA eklenmis.)
soliisyonuna kaldirildu. Islem sirasinda oosit kalitesini ve
embriyo gelisimini etkileyebilecek olan 1s1, osmolarite ve pH degisimlerini en aza
indirmek i¢in, oositler en kisa zamanda kiiltir medyumuna alinip

inkiibatore kaldirilir.

5.5.00sit Soyma Islemi (Denudasyon)

OPU’dan hemen sonra inkiibasyondan 1 saat sonra 1/3 oraninda hyaliironidaz
enzimi ihtiva eden Global HEPES medyumu hazirlandi. Dishlerde 10 saniye boyunca
pipetleme islemi yapildi. Oositler kiimiiliis hiicrelerinden temizlendikten sonra
hyaliironidaz enziminden kurtarilmak i¢in temiz droplara alinarak pipetleme islemine
devam edilir. Pipetlerin g¢ap1 dusiirildiikten sonra oositlerdeki biitiin kiimiiliis
hiicrelerinin temizlenmesi saglanir. Pipetleme islemi sonrasi Invert mikroskopta
maturasyon degerlendirilmesi yapilir, 1 polar cisimcigi bulunan oositler metafaz 2

olarak degerlendirilir ve islem yapilmak iizere tekrar inkiibatore kaldirilir.

5.6.Mikroenjeksiyon Islemi (ICSI)

X400 biiyiitmede invert mikroskobyn 1sitici tablasi {izerinde oositlerin
denudasyon isleminden yaklasik 45 dak. sonra motil spermler segilir. 1215
mikrometre c¢aplt mikropipetler ile hareket eden spermler toplandiktan sonra,
spermlerin hareketsiz kalmasin1 saglayan PVP’de sperm membraninin zedelenmesi
ve sperm kuyrugunun kivrilmasi saglanmistir. Oositin bulundugu damlada
mikroenjeksiyon pipeti ile alman spermler oosite enjekte edilir. Oositi
in vitro ortamda aktive edebilmek igin, enjeksiyon islemi esnasinda hafif bir

sitoplazma aspirasyonu yapilir.
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ICSI iglemi tamamlandiktan ~ sonra  bir  giin  O6nceden  hazirlanan

kiiltiir mediumuna (GLOBAL MEDYUM) konularak inkiibatore kaldirilir.

5.7.Fertilizasyon Degerlendirmesi

ICSI islemini takiben 18. Saatte inverted mikroskop altinda Hoffman
modiilatoriiyle 1sitict tabla {izerinde incelenen oositlerde, biri oositten, digeri ise
sperm hiicresinden gelen iki adet pronukleusun, 1. ve 2. Kutup cisimciginin

goriilmesi fertilizasyon bulgusu olarak degerlendirildi.

5.8.Klivaj Degerlendirmesi

Laboratuvarimizda 2. giinden 5. giine kadar olan klivaj donemindeki

embriyolar mitotik agidan degerlendirilirken bazi kriterlere dikkat edilmistir. Bu

kriterler;
J Blastomer sayis,
o Embriyonun igerdigi fragmantasyon
o Blastomer morfolojisi,
o Sitoplazma yapisi,

. ICM yapist
J Trofektoderm hiicrelerin gelisimi

J Zona pellucidanin kalinhig;.

Normal klivaj hizina sahip bir embriyo; 24-25. saatte 2 hiicre, 2. giinde 3-4
hiicre, 3. giinde 6-8 hiicre ve 4. giinde hiicrelerin birlesme isaretlerine bagli olarak 10
ve lizerinde hiicreye sahip olmasi ve 5.glinde ICM, blastos6l ve trofektoderm

hiicrelerinin olustugu embriyo olarak kabul edilir.
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5.9.Gebelik Degerlendirmesi

Embriyo transferinden 12 giin sonra kanda yapilan BHCG testi sonucu 20
mlIU/mL’ nin iizerinde ¢ikan degerler ile 4 hafta sonra elde edilen sak pozitif olgular

klinik gebelik olarak degerlendirilmistir.
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6. BULGULAR

Calismamizda poklikistik over tanisi konulmus 100 c¢iftin dahil edildigi, taze
embriyo transferi ve dondurulup-¢oziilmiis embriyo transferinin gebelik iizerine
etkisi degerlendirildi. 50 hastaya taze embriyo transferi, 50 hastaya dondurulmus-
¢Ozililmiis embriyo transferi yapilarak, muayene/ USG bulgulari, kullanilan ilag
dozlari, serum hormon degerleri, OPU sonrasi elde edilen oosit, M2 ve Blastokist

sayisi, Transfer Edilen Embriyo Kalitesi ve gebelik oranlari karsilastirildi.

Arastirma sonucu elde edilen bulgular asagida verilmistir.

Tablo 3. Gruplar aras1 Yas, BKI, Antral folikiil ve Endometrium
kalinhginin karsilastirilmasi.

Ozellikler Grup 1 (n:50) Grup 2 (n:50) P
ortalama +ss ortalamaz sS

Yas 31,52 548 | 29,18 4,76 | 0,025
BKI 25,44 441 | 27,03 7,18 | 0,188
Antral Folikiil 25,18 10,66 | 29,28 0,132
Sayisi 15,84

Endometrium 10,29 2,17 | 10,65 1,99 | 0,393
Kalinhg:

BKI: Beden Kitle Endeksi, Grup |: Taze embriyo transferi yapilan hastalar,
Grup 2: Dondurulmus-Coziilmiis embriyo transferi yapilan hastalar.

Grup 1’in ortalama Yas 31,52 grup 2’nin ortalama Yas 29,18 olarak
bulunmustur. 2 grup arasinda ortalama Yas deger istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmustur. (P>0,05)

Grup 1’in ortalama BKI 25,44 grup 2’nin ortalama BKI 27,03 olarak
bulunmustur. 2 grup arasinda ortalama BKI istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamaistir. (P>0,05)

Grup 1’in ortalama Antral Folikiil Sayis1 25,18 grup 2’nin ortalama Antral
Folikiil Sayist 29,28 olarak bulunmustur. 2 grup arasinda Antral Folikiil Sayisi

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir. (P>0,05)
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Grup 1’in Endometrium kalinligi ortalama 10,29 mm grup 2’nin
endometrium kalinlig1 10,65 mm olarak bulunmustur. 2 grup arasinda Endometrium

kalinlig1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir. (P>0,05)

Tablo 4. Gruplar arasi1 serum hormon degerleri karsilastirilmasi.

Ozellikler Grup 1 (n:50) Grup 2 (n:50) P
X SS X SS
LH 1,27 2.77 |6,63 1,86 | 0,181
FSH 5,85 158 |5,60 1,49 |0,432
AMH 3,87 151 |491 1,38 | 0,001

Grup |: Taze embriyo transferi yapilan hastalar, Grup 2: Dondurulmus-
¢ozlilmiis emriyo transferi yapilan hastalar.

Grup 1’in LH ortalamast 7,27 grup 2’nin LH ortalamasi 6,63 olarak
bulunmustur. 2 grup arasinda LH durumlaria gore istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir. (P>0,05)

Grup I’in FSH ortalamas: 5,85 grup 2’nin FSH ortalamasi 5.60 olarak
bulunmustur. 2 grup arasinda E2 durumlarina gore istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamastir. (P>0,05)

Grup 1’in ortalama AMH 3,87 grup 2’nin ortalama AMH 4,91 olarak
bulunmustur. 2 grup arasinda ortalama AMH durumlarina gore istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmustur. (P>0,05)

Tablo 5. Gruplar aras1 Gonadotropin baslangi¢ ve bitis iinitesi ve E2
degerlerinin karsilastirilmasi.

Ozellikler Grup 1 (n:50) Grup 2 (n:50) p
Ortalamaz ss Ortalamaz ss
Baslangi¢c Unitesi | 220,50 75,11 | 194,75 62,53 0,06
(gnd)
Bitis Unitesi (gnd) | 217,00 76,96 | 197,00 62,45 0,157
E2 3061,46 3634,44 0,100
1603,24 1840,27

Grup I: Taze embriyo transferi yapilan hastalar, Grup 2: Dondurulmus-¢oziilmiis
embriyo transferi yapilan hastalar.
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Grup 1’in Gonadotropin Baglangic dozu ortalamasi 220,50 grup 2’nin
Gonadotropin Baslangi¢c dozu ortalamasi 194,75 olarak bulunmustur. 2 grup arasinda
Gonadotropin Baslangi¢ dozu ortalamasi durumlarina gore istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamustir. (P>0,05)

Grup 1’in Gonadotropin Bitis dozu ortalamast 217,00 grup 2’nin
Gonadotropin Bitis dozu ortalamasit 197,00 olarak bulunmustur. 2 grup arasinda
Gonadotropin Bitis dozu ortalamas1 durumlarina gore istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir. (P>0,05)

Grup 1’in E2 ortalamas1 3061,46 grup 2’nin E2 ortalamasi 3634,44 olarak
bulunmustur. 2 grup arasinda E2 durumlarina gore istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir. (P>0,05)

Tablo 6. Gruplar arasi elde edilen Oosit, M2, 2PN ve Blastokist
sayisi, Transfer edilen embriyo kalitesi ve Klinik gebelik oranlarinin
karsilastirilmasi.

Ozellikler Grup 1 (n:50) Grup 2 (n:50) p

ortalama =+ ss ortalama =+ ss

Oosit sayis1 18,66 6,31 | 25,66 0,01

12,35

M2 Sayisi 16,08 6,11 | 17,96 9,54 | 0,003

2-pn sayisi 10,82 5,65 | 14,74 8,00 | 0,06

Blastokist 1,98 0,38 | 1,96 0,19 | 0,051

Transfer Edilen 1,11 0,92 | 1,06 0,97 | 0,051

Grade 1 Embriyo

Transfer Edilen 1,00 1,09 | 0,80 0,95 | 0,645

Grade 2a

Embriyo

Transfer Edilen 1,08 0,18 0,53 | 0,906

Grade 2b 0,99

Embriyo

Gebelik 0,60 0,76 0,088
0,49 0,43

Grupl: Taze embriyo transferi yapilan hastalar, Grup2: Dondurulmus-
¢ozlilmils emriyo transferi yapilan hastalar
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Grup 1’in Oosit sayis1 ortalamasi 18,66 grup 2’nin Oosit sayis1 25,66 olarak
bulunmustur. 2 grup arasinda Oosit sayisinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmustur. (P>0,05)

Grup 1’in M2 sayis1 ortalamasi 16,08 grup 2’nin M2 sayis1 17,96 olarak
bulunmustur. 2 grup arasinda M2 sayisinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmustur. (P>0,05)

Grup 1’in 2PN sayist ortalamasi 10,82 grup 2’nin M2 sayist 14,74 olarak
bulunmustur. 2 grup arasinda M2 sayisinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamistir. (P>0,05)

Grup 1’in Blastokist sayisi ortalamasi 1,98 grup 2’nin Blastokist sayisi
ortalamasi 1,96 olarak bulunmustur. 2 grup arasinda Blastokist sayisinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamaistir. (P>0,05)

Grup 1’in ortalama Transfer Edilen Embriyo Sayilari ile, grup 2’nin ortalama
Transfer Edilen Embriyo Sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamustir. (P>0,05)

Grup 1’in Gebelik ortalamasi 0,60 grup 2’nin Gebelik ortalamasi 0,76 olarak
bulunmustur. 2 grup arasinda Klinik Gebelik ortalamasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamgtir. (P>0,05)

Tablo 7. Gruplar arasi gebelik yiizdesinin karsilastirilmasi.

Grup 1 (n:50) Grup 2 (n:50) p

% %

Gebelik 60 76 0.088

Grupl: Taze embriyo transferi yapilan hastalar, Grup2: Dondurulmus-
¢Oziilmiis emriyo transferi yapilan hastalar.

34




Grup 1’in gebelik orant %60 grup 2’nin gebelik oram1 % 76 olarak
bulunmustur. Klinik gebelik oranlar1 dondurulmus sikluslarda daha yiiksek olmasina

ragmen istatistiksel olarak farklilik bulunmamuistir. (P>0,05)

Tablo 8. Fresh (Taze embriyo transferi), Frozen (Dondurulmus -
Coziillmiis emriyo transferi) iizerinde ki gebelik goriilme sikhigr ve
yiizdesi.

Sikhk Yiizde
20 40
Taze ET 1-50 30 50
Dondurulmus ET 2- 12 24
50 38 76

Taze embriyo transfer durumu 50 kisi iizerinde uygulandiginda, %60 oranla

30 siklikla gergeklesir.

Dondurulmus embriyo transferi durumu 50 kisi tizerinde uygulandiginda,

%76 oranla 38 siklikla gerceklesir.

En yiliksek ve dogru sonucu %76 oranla 38 kere tekrarlanmasi durumu
kuvvetlendirmektedir. Yani frozen et 2 durumu gerceklestiginde gebeligin olmasi

%76 orandadir bu da siklik olarak 38 kere tekrarlanabilecegi anlamini tasir.

Calismaya katilan hastalarda; taze embriyo transferi yapilan grupta gebelik
orani %60, dondurulmus-¢oziilmiis embriyo transferi yapilan hastalarda gebelik oram

%76 olarak bulundu. ki grup arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadh.
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7. TARTISMA

PCOS, kronik anovulasyon ve hiperandrojenizm bulgularin1 hem endokrin
hem de metabolik bir hastaliktir. Patofizyolojisinde gonadotropin sekresyon
defektleri, steroidogenez bozuklugu, insiilin rezistansi ve hiperinsiilinemi, genetik

faktorler rol oynamaktadir (Witchel, 2007).

Klinik belirtileri; hirsutizm, menstriiel diizensizlikler, obezite, infertilite
olmakla beraber uzun donem riskleri, endometrium kanseri, tip II diabetes mellitus,
kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon ve dislipidemi seklinde goriilmektedir
(Goldzieher and Green, 1962).

Bu calismada; PCOS tanis1 konmus hastalarda serum hormon degerleri ve
endometrium kalinliginin taze ve dondurulmus-¢oziilmiis embriyo canlilifi ve

gebelik iizerine etkisi incelenmistir.

Ilk tiip bebek olan Louise Brown’un 25 Temmuz 1978°de Ingiltere’de
dogumundan itibaren klinikte uygulanmaya baslanan IVF ve 1992°den beri
uygulanan ICSI yéntemleri infertilite tedavisinde umut olmustur. Gonadotropinlerle
ovulasyon indiiksiyonu, infertilite tedavisindeki en biiyiik gelismelerdendir (Navot et
al., 1992). Bu tedavide oncelikle gonadotropin (GnRH) salgilatict hormon analogu
ilaclarin yardimi ile viicudun kendi hormonlar1 baskilaniyor ve bu sekilde oosit
gelisimi tamamen disaridan verilen ilaclarla kontrol edilebilir hale gelir. Yardimei
tireme teknikleri kullanilacak hastalarda kontrollii over hiperstimulasyonu (KOH) ile
cok sayida follikiillerin, dolayisiyla da ¢ok sayida oosit ve embriyolarin elde

edilebilmesi ile YUT nin basarisin1 arttirmak hedeflenmistir.

Ovulasyon indiiksiyonu sonras1t OHSS gelisme riski mevcuttur (Navot et al.,
1992; Delvinge and Rozenberg, 2003). Hafif OHSS nin klinik olarak fazla onemi
olmasada, ciddi OHSS over boyutlarinda artma, asit, plevraleflizyon, oligoiiri,
hemokonsantrasyon ve tromboembolik 6zelliklerle karakterize hayati tehdit eden bir
durumdur (Schenker and Weinstein, 1978; Hock and Seifer, 2000). Ovulasyon
indiiksiyonu sonrasi PKOS’lu hastalarda OHSS goriilme olasilig1 diger hastalara gore

oldukga yiiksektir (Navot et al., 1992).
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Over hiperstimulasyonu sendromu gelisimi ic¢in ¢esitli teoriler One
stiriilmistiir ancak gelisim mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir (Balash et al.,
1991). Over hiperstimulasyonu sendromu gelisimini tam olarak onleyen farmakolojik
bir yaklasim olmasa da komplikasyonun goriillme oranini azaltacak bazi tedbirler

alinabilir (Cantelli and Recorari, 1999).

Polikistik over sendromu hastalarinda OHSS riskini onlemek amaciyla bu
hastalarda IVF sikluslarinda daha diisiik gonadotropin dozu ile baslanmali, tedavi
sirasinda serum estradiol diizeyleri ve ultrason izlemleri iyi monitorize edilmelidir
(Rizk and Aboulghar, 1999). Embriyonun dondurulmasi, hipofiz baskilanmasi igin
GnRH agonistinden ziyade GnRH antagonist protokoliiniin tercih edilmesi, hCG
enjeksiyonunu ertelemek, hCG yapilmamasi veya siklus iptali ciddi OHSS gelistirme
riski olan PKOS hastalarinda aliman diger tedbirlerdendir (Rizk and Aboulghar,
1999).

Kriyoteknolojinin 1980’li yillarin ortalarinda kullanilmaya baglanmasi ile
giindeme gelen konsept embriyolarin transfer edilmeden dondurulmalar1 olmustur.
Ik dénemlerde kullamlan yavas dondurma metodu ile blastosistler veya klivaj
donemi embriyolarin dondurulmasi basarili bir sekilde gerceklestirilmis ve ilerleyen
siiregte gebelikler elde edilmistir. Hizli bir dondurma islemi olan ve yiiksek
konsantrasyonlarda kriyoprotektan kullanilan vitrifikasyon yonteminde ise hiicre
icerisinde daha diisiik seviyede kristal formasyonu yakalanmistir. Bu sayede
hiicrelerin daha az hasar gérmesi ile birlikte elde edilen sonuglardaki basar1 orani da

yiikselmistir (Liz et al., 2014).

Gonadotropinlerin KOH sikluslarinda farkli dozlarda uygulanmasi yoluyla
bliylilk miktarda folikiiliin stimiile edilmesi hormonal mikrogevrede bazi
degisikliklere sebep olmustur. Ozellikle suprafizyolojik seviyelere ¢ikan progesteron
ve estradiol hormonlarinin tetiklendigi bazi faktorlerin ve sitokinlerin salgilanmalari
neticesinde stimiile sikluslar dogal sikluslarindan tamamen farkli durumlar
gostermektedir.S6z  konusu  sikluslardaki  hormonal degisimin  neticesinde
endometriyal reseptivitenin bozulmasina bagli olarak implantasyon siirecinde
bozulabilir veya implante olmus embriyonun endometriyum ile arasindaki iletisimin
bozulmasina bagli olarak perinatal-obstetrik kotii sonuglar goriilebilir (Ubaldi et al.,
1997).
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Dondurulmus embriyo sikluslarinin, taze sikluslara nazaran daha optimal
reseptivite, mikrogevre ve uterin saglamalar1 gibi farkli sebepler sayesinde daha
yiiksek gebelik seviyeleri sagladig iddia edilmistir. Yapilan giincel bir meta-analiz
neticesinde de benzer bir sonuca ulasilmig, taze sikluslara gore dondurulmus-
¢Oziilmiis embriyo transferi yapilan sikluslarda klinik ve devam eden gebeliklerin

daha yiiksek oldugu saptanmistir (Roque et al., 2013).

Embriyo transferini takiben implantasyon basarisizligi birgok sebebe bagh
olarak gelisebilir. Endometriyum ve implante olan blastosist arasindaki hiicresel ve

molekiiler etkilesimler heniiz iyi aydinlatilamamustir.

Bu nedenle implantasyon basarisizigi IVF’teki problemlerin baginda
gelmektedir (Nikas and Makrigiannakis, 2003; Pacey et al., 1995). implantasyon
basarisizliginin tanim her yerde degisiktir. Ancak en sik kullanilan kriter, 3 IVF
denemesinde embriyolarin tekrarlayan, ardisira implantasyon basarisizligidir.
Etiyolojik etkenler siklikla cakigsa da implantasyon basarisizlig1 anne yast ve oosit-
embriyo kalitesi, immiinolojik etkenler, endometriyal reseptivite ve luteal faz
bozukluklari, uterin, tubal ve peritoneal etkenler ve stimiilasyon protokolii ile

embriyo kiiltiir ortaminin altinda siiflandirilmistir (Ola and Li, 2006).

In vitro fertilizasyonda uygulanan KOH’un yarattig1 ana problemlerden biri
endometriyal faktorlerdeki degisimlerdir (Gulekli et al., 2004 ). in vitro fertilizasyon
sikluslarinda ¢ok sayida oosit elde etmek i¢in kullanilan gonadotropinler
suprafizyolojik seviyelerde steroid hormon {retimine yol agarak endometriyal

reseptivitenin ve takiben implantasyonun olumsuz yonde etkilenmesine neden olur.

Embriyo morfolojisi ve gebelik arasindaki korelasyonlarin sonucu olarak
embriyologlar transfer edilen embriyolarin kalitesini belirlemek i¢in evreleme semasi
kullanirlar. Bu semalarin ¢ogu sitoplazmik fragmantasyon ve biliylime hiziyla
iligkiliyken, bazilar1 da zona pellusida kalinlig1, blastomer biiytikliigii ve diizenliligi
gibi bagka faktorleri kapsar. Derece I; milkemmel morfolojiyi anlatmak iizere esit
biiytiklilkte blastomerleri olan ve sitoplazmik fragmanlart olmayan pre-embriyoyu
ifade eder, farkli biiyiiklikkteki blastomerlerin ve pre-embriyo yiizeyinin kaplayan
mindr sitoplazmik fragmanlarin artmasi embriyo derecesini negatif yonde etkileyerek
embriyo kalite derecesini arttirir (Derece 11, Derece III) ve takiben basariy1 azaltir

(Veede, 1998; Polge et al., 1949).

38



Transferden hemen oOnce yapilan embriyo skorlamasinda, elde edilen
embriyolarin ¢ogu I. Ve II. derece olarak sonuclanmistir. Polikistik over sendromlu
hasta grubunda embriyo kalitesi ve gelisim potansiyeli daha diisiik c¢ikmustir.
Polikistik over sendromlu hastalarindaki bu sonuglara, bu grubun yiiksek androjen

degerlerleri ya da kiiltiir ortaminin yetersizligi neden olmus olabilir.

1949°da sperm hiicrelerinin dondurulmasinda kriyoprotektan olarak gliseroliin
kullannminda basar1 kazanilmasi embriyolarin ve oositlerin de dondurularak
saklanmasi arastirmalarina baslanmasina neden olmustur (Polge et al., 1949).
Kriyoprotektanlar dondurma igleminde intraselliiler kristal olusumu ve soguk soku
zararin1 engellerken ¢ozme isleminde de gelisen membransel destabilizasyona ve

dekristalizasyona kars1 koruma saglarlar.

Kriyoprotektanlar koruyucu 6zelliklerini cogunlukla ortamdaki iyon miktarini
azaltarak ve donmamis fraksiyonu artirarak ortaya koyarlar. Hiicreler intraselliiler
bakimdan dengeye gelmeleri amaciyla dondurulmadan once kriyoprotektanlarla
inkiibasyona tabi tutulurlar. . Kriyoprotektanlarin iki 6nemli o6zelligi toksik
etkilerinin yalnizca belli oranlarda katildiklarinda ortaya c¢ikiyor olusu ve sahip
olduklari diisiik molekiiler agirliklaridir (Polge et al., 1949). Plazma membranindan
kriyoprotektanlarin ve suyun basit diflizyonunu ve hizli transportu ile hiicrelerin
basartyla dondurulmasi gergeklestirilir. Son yillarda membranda transport islevli
protein yapisinda olan su kanallar1 (aquaporin) saptanmistir. Hiicrelerin yasam
giiclinii arttirmak amaciyla bu proteinler dondurma sivisina ilave edilmektedirler
(Edashige et al., 2003). Hatta son yillarda yapilan yeni g¢alismalar dondurulmus-
¢oziilmils embriyo transferinin taze embriyo transferine istiinliiglinii (premature
dogum oranlari, diisik dogum agirligi oranlari, 6lii dogum oranlar1 ve basarili
implantasyon oranlar1) destekleyecek verilere sahiptir ve ozellikleri PCO tanisi
konmus hasta grubunda, hastalar1 olas1 tehlikelere karsi koruma niteligine sahiptir

(Pelkonen et al., 2008).

Shi Y. Ve arkadaslarinin 2014 de yaptiklari ¢ok merkezli bir ¢alismada PCOS
hastalarinda canli dogum ile sonuglanan gebelikleri incelediler ve dondurulmus

embriyo transferi sikluslarinda canli dogum oranlarinin daha yiiksek oldugunu

gosterdiler (Shi et al., 2014).
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Yine Lyu ve ark 2018 de canli dogum ile sonuglanan gebelikleri incelediler ve
dondurulmus embriyo transferi sikluslarinda daha diisiik ovaryum hiperstimulasyon
sendromu olgusuna rastlandigin1 ve dogan bebeklerin neonatal gelisiminin diger

gruba kiyasla daha iyi oldugunu ileri siirdiiler (Zhonghua, 2018).

Calismamizda dondurulmus embriyo transferi sikluslarinda serum AMH
degerlerinin istatistiki olarak anlamli bir yilikseklik gosterdigi goriilmiistiir. Ocal P.
ve arkadaslarinin 2011 de yaptiklar1 ¢alismada 3,3 ng/ml AMH degerinin OHSS
riskini belirledigi ve antimiillerian hormon degerinin hiperstimulasyona giden
hastalar icin bir kriter olabilecegini gosterdiler (Ocal et al., 2011). Irez T. ve
arkadaslarinin 2011 de yaptiklart ¢aligmada ¢ok yiiksek ve ¢ok diisiik serum AMH
degerlerinin oosit kalitesi, embriyo gelisimi ile iligkisini gosterdiler (Irez et al.,
2011). Calismamizda embriyo kriyoprezervasyonu’ nun bu nedenle yiikselen AMH
degerlerinde de incelenmesi ve PCOS ‘lu hasta popiilasyonunun farkli serum AMH
degerleri agisindan da dondurulmus ve taze sikluslarda incelenmesi ve gebeliklerin

degerlendirilmesi gereklidir.
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8. SONUC VE ONERILER

Bu caligmada; PCOS tanis1 konmus hastalarda serum hormon degerleri ve
endometrium kalinliginin taze ve dondurulmus-¢oziilmiis embriyo canlilifi ve
gebelik tlizerine etkisi incelenmistir. Bu amagla PCOS tanis1 konmus olan 100 ¢iftin
yarisinin embriyolar1 taze transfer yapilip, yaris1 dondurulmus-¢6ziilmiis embriyo

transferi yapilmigstir.

Calismaya katilan hastalarda; taze embriyo transferi yapilan grupta gebelik
orani %60, dondurulmus-¢oziilmiis embriyo transferi yapilan hastalarda gebelik oranm
%76 olarak bulundu. Klinik gebelik acisindan fark olmasina ragmen, dondurulmus-
¢oziilmiis embriyo transferinde gebelik oranlarinin istatistiksel olarak anlamli artis
gostermemistir. Ancak dondurulmus-¢oziilmiis embriyo transferi; Ovaryum
hiperstimulasyonunu engellenmesi agisindan iyi bir klinik yaklasim olabilecegi

gOriilmiistiir.
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10. EKLER

EK 1. GONULLU OLUR FORMU

BILGILENDIRILMIS GONULLU ONAM FORMU

Sizi Barishan Ozdemir tarafindan yiiriitilen “POLIKISTIK OVER
SENDROMLU HASTALARDA SERUM HORMON DEGERLERI VE
ENDOMETRIUM KALINLIGININ TAZE VE DONDURULMUS-COZULMUS
EMBRIYO CANLILIGI VE GEBELIK UZERINE ETKISI. .” baslikli arastirmaya
davet ediyoruz. Bu arastirmanin amaci Polikistik over sendromlu hastalarda embriyo
dondurma ve ¢6zme islemi sonrasinda yapilan transferde elde edilen gebelik
oranlarini etkileyen faktorlerin ortaya cikarilmasidir. Aragtirmada sizden tahminen
10 dakika (siireyi saat veya dakika olarak belirtebilirsiniz) ayirmaniz istenmektedir.
Arastirmaya sizin disinizda tahminen 100 kisi katilacaktir. Bu calismaya katilmak
tamamen goniilliilik esasina dayanmaktadir. Calismanin amacina ulasmasi ig¢in
sizden beklenen, biitiin sorulari eksiksiz, kimsenin baskisi veya telkini altinda
olmadan, size en uygun gelen cevaplar igtenlikle verecek sekilde cevaplamanizdir.
Bu formu okuyup onaylamaniz, aragtirmaya katilmayi kabul ettiginiz anlamina
gelecektir. Ancak, calismaya katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda
calismayr birakma hakkina da sahipsiniz. Bu calismadan elde edilecek bilgiler
tamamen arastirma amaci ile kullanilacak olup kisisel bilgileriniz gizli tutulacaktir;
ancak verileriniz yaym amaci ile kullanilabilir. Iletisim bilgileriniz ise sadece
izninize bagli olarak ve farkli arastirmacilarin sizinle iletisime gecebilmesi igin
“ortak katilimc1 havuzuna” aktarilabilir. Eger arastirmanin amac ile ilgili verilen bu
bilgiler disinda simdi veya sonra daha fazla bilgiye ihtiya¢ duyarsaniz arastirmaciya
simdi sorabilir veya barishanarzul@gmail.com e-posta adresi ve 0553 603 67 79
numarali telefondan ulasabilirsiniz. Arastirma tamamlandiginda genel/size 06zel

sonuglarin sizinle paylasilmasini istiyorsaniz liitfen arastirmaciya iletiniz.
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Yukarida yer alan ve arastirmadan Once katilimciya verilmesi gereken
bilgileri okudum ve katilmam istenen calismanin kapsaminit ve amacini, goniillii
olarak tlizerime diisen sorumluluklar1 anladim. Calisma hakkinda yazili ve sozli
aciklama asagida adi belirtilen aragtirmaci/arastirmacilar tarafindan yapildi. Bana,
calismanin muhtemel riskleri ve faydalar1 sozlii olarak da anlatildi. Kisisel

bilgilerimin 6zenle korunacagi konusunda yeterli giiven verildi.

Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya kendi istegimle, higbir baski ve telkin

olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.
Katilimcinin
Adi ve Soyadu:
Imzas1: iletisim Bilgileri: e-posta: Telefon:

Iletisim bilgilerimin diger arastirmacilarin benimle iletisime gecebilmesi icin
“ortak aragtirma havuzuna” aktarilmasini; [J kabul ediyorum 0 kabul

etmiyorum (liitfen uygun secenegi isaretleyiniz)
Arastirmacinin

Adi-Soyadi: Barishan OZDEMIR

Imzast:
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EK.2 ETIK KURUL ONAYI

ACIBADEM

UNIVERSITESI

SAYI: ATADEK-2018/1
KONU: Etik Kurul Karar

Sayin Prof. Dr. Tiilay IREZ, Bio. Barighan OZDEMIR, Prof Dr.Biilent Tiras,

Sorumlulugunu  yiiriittiigiiniz “POLIKISTIK OVER SENDROMLU HASTALARDA
SERUM HORMON DEGERLERi VE ENDOMETRIUM KALINLIGININ TAZE VE
DONDURULMUS-COZULMUS EMBRIYO CANLILIGI VE GEBELIK UZERINE
ETKISL” baglikh proje 11.01.2018 tarih 2018/1 Sayili Atadek Toplantisinda gériisiilmiis
olup 2018-1/24 karar numarasi ile tibbi etik yonden uygun bulunmustur.

ot

o

Prof.Dr. Ismail Hakk: ULUS
ATADEK Baskam
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ACIBADEM MEHMET ALI AYDINLAR UNIVERSITESI
TIBBi ARASTIRMALAR DEGERLENDIRME KURULU (ATADEK)

Etik onay istenen tibbi aragtrmanin baghgx:

POLIKISTIK OVER SENDROMLU HASTALARDA SERUM HORMON DE_GERLERI VE
ENDOMETRIUM KALINLIGININ TAZE VE DONDURULMUS-COZULMUS EMBRIYO
CANLILIGI VE GEBELIK UZERINE ETKISI.

Etik onay istenen tibbi aragtirmanin yiiriitiiciisii (sorumlusu):

Prof. Dr. Tiilay IREZ, Bio. Barishan OZDEMIR, Prof.Dr.Biilent Tirag
Karar:

Kabul (Etik olarak uygun) (() ~ Revizyon ( )* Etik olarak uygun degil ( )**

Toplant Tarihi:11.01.2018 Karar Numarasi: 2018-1/24
Karara Karara
Kurul Uyesi-Unvan Ad-Soyad imza Katilyorum | Katilmiyorum#***
| Prof. Dr. Ismail Hakk: Ulus (Baskan) /2 : M (X) ()
Prof. Dr. Gﬁldeil Sityen (Baskan Yrd) % ( )0) ()
Prof.Dr. Mert Ulgen () ()
Dog.Dr. Ukke Karabacak () ()
Dog.Dr. A.Elif Eroglu Biiyikoner | // () ()
Dog.Dr. Berrin Karadag %/ A;)/ ) ()
Yrd.Dog.Dr. Fatih Artvinli | )\ % @_ ) ()
Yrd.Dog.Dr. Giinseli Bozdogan J/,: /f . / (‘74) ()
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