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OZET

3.GUN TUM EMBRIYOLARI DONDURULMUS (TOTAL FREEZING)
POLIKISTIK OVER SENDROMLU INFERTIL HASTA GRUPLARINDA,
COZME SONRASI 3.GUN VE 5GUN (BLASTOSIST) EMBRIYO
TRANSFERI YAPILANLARIN GEBELIK ORANLARININ
KARSILASTIRILMASI.

Bu ¢aligmadaki amacimiz OHSS riskinden korunmak ve implantasyon basar1 oranini
arttirmak i¢in 3.giin tiim embriyolar1 dondurulmus (total freezing) olan polikistik over
sendromlu infertil hasta gruplarinda, ¢6zme sonrasi 3.giin ve 5.giin (blastosist)

embriyo transferi yapilan hastalar arasinda gebelik basar1 oranlarini karsilastirmaktir.

Bu calismada 26/01/2015 ile 15/06/2017 tarihleri arasinda Bahgelievler Medicana
Hastanesi Kadmn Hastaliklar1 ve Ureme Sagligi Merkezi’ne bagvuran ve PKOS tanisi
konulmus olan 20-40 yas araliginda YUT uygulanan 55 kadin hastaya ait veriler
retrospektif olarak ¢alisma kapsamina alinmistir ve yas araligi, oosit sayisi, fertilize
oosit sayisi, total freezing yapilmis olan embriyo sayisi ve kalitesi, embriyo transfer

gunt ve Beta-Human Karyonik Gonadotropin pozitifligine dair tiim bilgiler tarandi.

Embriyo transferi 3.giin yapilan grubun %76,7’sinin (n=23) dondurulmus embriyo
kalitesi G1, %20,0’sinin (n=6) G1-G2 ve %3,3 liniin (n=1) G1-G2-G3’tiir. Embriyo
transferi 5.giin yapilan grubun ise %84,0’linlin (n=21) dondurulmus embriyo kalitesi
Gl ve %16,0’sinin (n=4) G1-G2’dir. Embriyo transferi 3.giin yapilan olgularin
%50,0’sinde (n=15), 5.giin yapilan olgularin ise %60,0’1nda (n=15) gebelik pozitiftir.

Embriyo dondurma-¢ézme islemleri sonrasinda yapilan 5. giin embriyo transferinin
3.glin embriyo transferine gore istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamamasina
ragmen, gebelik olusma potansiyeli agisindan daha olumlu sonuglar verdigi

gorilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu, kriyoprezervasyon, embriyo transferi,

transfer gun
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ABSTRACT

COMPARISON OF PREGNANCY RATES BETWEEN THE PATIENT
GROUPS ON WHOM (BLASTOCYST) EMBRYO TRANSFER WAS
PERFORMED ON THE 3RD AND THE 5TH DAY AFTER THE THAWING,
AMONGST THE INFERTILE PATIENT GROUP WITH POLYCYSTIC
OVARY SYNDROME AND SUBJECTED TO TOTAL EMBRYO FREEZING
IN DAY 3.

In this study, we aimed to compare the success rates of pregnancy between the patients
who underwent (blastocyst) embryo transfer on the 3rd and the 5th day after the thawing
among the infertile patient groups with polycystic over syndrome and subjected to total
embryo freezing on day 3, in order to reduce the risk of OHSS and to increase the
success rate of implantation.

In this study, we retrospectively analyzed the data of 55 female patients between the age
of 20-40, who applied to Bahcelievler Medicana Hospital Obstetrics and Gynecology
Center between the dates of 26/01/2015 and 15/06/2017, were diagnosed as PCOS and
underwent ART. All data regarding age range, number of oocytes, number of fertilized
oocytes, number and quality of embryos underwent total freezing, embryo transfer day,
and Beta-Human Chorionic Gonadotropin positivity were scanned.

The frozen embryo quality among the group who underwent embryo transfer on day 3
is as follows: %76,7 of those (n=23) is G1, %20 (n=6) is G1-G2 and %3,3 (n=1) is G1-
G2-G3. The frozen embryo quality among the group who underwent embryo transfer
on day 5 is as follows: %84 of those (n=21) is G1 and %16 (n=4) is G1-G2. Pregnancy
is positive in %50 (n=15) of the cases that underwent embryo transfer on day 3, and in
%60 (15) of the cases that underwent embryo transfer on day 5.

Although no statistically significant difference was found between the 5th day embryo
transfer and the 3rd day embryo transfer, each performed after the embryo freezing-
thawing processes, the 5th day embryo transfer seems to provide more positive results
in terms of potential pregnancy development.

Keywords: Polycystic ovary syndrome, cryopreservation, embryo transfer, transfer day
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1. GIRIS

Polikistik over sendromu, iireme cagindaki kadinlarda siklikla goriilen ve
genellikle anovulasyon problemi olarak kadinlarda infertilite problemlerini de
beraberinde getiren endokrin bir bozukluktur. Yardimci iireme teknikleri (YUT)
konusunda siklus basarisizligindan ¢ok implantasyon basarisizliginin en biiyiik faktori

azalmis endometrial reseptiviteden dolay1 ortaya ¢ikan basarisizliklardir.

Infertilite tedavisinde YUT uygulamalarinda yeni teknolojik gelismeler hizla
ilerlemis, kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon ve embriyo kriyoprezervasyon
yontemlerinin kullanimi ile gebelik basari orani giderek artmistir. Embriyolarin
kriyoprezervasyonu cesitli nedenlerden dolay1 zorunlu olarak da yapilmaktadir.
Polikistik over sendromu olan hastalarda ovaryan stimiilasyon sirasinda
yumurtaliklarin asir1 uyarilmasi ile ovaryan hiperstimiilasyon sendromu(OHSS)
meydana gelebilir ve dstrojen hormonu fizyolojik dozlarmn istiine ¢iktigi durumlarda
endometrium bu durumdan olumsuz etkilenir. Bu neden ile tim embriyolar
dondurularak kadinda hayati risk olusturan tablo ortadan kalktiktan sonra bir sonraki
siklusta embriyolar ¢oziilerek transfer gerceklestirilir. Basarili bir implantasyon i¢in
1yi kaliteye sahip bir embriyonun yani sira endometrium kalinliginin implantasyon igin
uygun olmasi gerekmektedir. Progesteron hormonu yiiksekligi saptanan polikistik
over sendromu olan hastalarda, 6zellikle transfer islemini gerceklestirmeden once
embriyolarin dondurulmasi ve ilerleyen bir sonraki siklusta transferinin yapilmasi ile

gebelik ve canli dogum oranlarinda artis goriilmektedir.

Yardimer Ureme Teknikleri (YUT) ile yapilan islemlerde gebelik basarisini
arttirmak i¢in artik bir ¢ok klinik frozen embriyo transferi (FET) yapmaktadir. Hem
endometrium kalinliginin hem de embriyo kalitesinin iyi oldugu durumlarda beklenen

gebelik sans1 daha da artmaktadir

Bu tez galismasi ile, amaglanan PKOS’Iu hastalarda OHSS riskini énlemek ve
implantasyon basarisini arttirmak i¢in ICSI siklusunda elde edilen embriyolarin 3.giin
dondurma-¢6zme kombinasyonlar1 sonrasinda 3. ve S5.giin embriyo transferlerinin

gebelik sonuglart lizerindeki basarisini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 infertilite

Infertilite, kadm yasinin 35’in altinda oldugu ciftlerde en az bir yi1l boyunca,
kadin yasinin 35’in lizerinde oldugu c¢iftlerde ise 6 ay boyunca higbir kontraseptif
yontemi kullanmaksizin diizenli cinsel iliskide (haftada 3-4 giin) bulunmalarina

ragmen kadinin gebe kalamama durumudur (1).

Infertilite oranlarma bakildiginda toplumda iireme ¢agindaki saglikli ciftlerin %
10-15 infertilite problemine rastlanir (2). Infertilite primer ve sekonder infertilite
olmak iizere ikiye ayrilir. Primer infertilite, bir kadinin daha once hic gebe
kalamamasina, hi¢ ¢ocuk sahibi olamamasina denir. Sekonder infertilite ise en az bir
gebelik gerceklesmis ve cocuk dogurmus olan bir kadinin artik gebe kalamamasina
denir (3). Son yillarda kadinlar arasinda kariyer planlamasinin ve egitim diizeyinin
artigt, evlilik yasinin ve bosanma oraninin artis1, dogum kontrolii, ileri anne olma yasi
gibi nedenlerden dolay1 fertilite ve dogum oranlart azalmaktadir ve infertilite

kliniklerine bagvuran hasta sayisinda ileri derecede artis bulunmaktadir (4,5).

Infertilite nedenleri; % 30-40’1inda erkek, % 40-50’sinde kadin sorumludur. %
10-15 c¢iftte ise agiklanamayan infertilite mevcuttur (2,5,6).

2.1.1 Erkek infertilitesi

Gunumuzde infertil ciftlerin % 30-40°’nda 6nemli bir etken olarak erkek
infertilitesi karsimiza ¢ikmaktadir (5). Erkek infertilitesinin baslica nedenleri; anormal
sperm Uretimi, retrograd ejakulasyon, hormonal ve genetik nedenler, varikosel,

kriptorsidizm, enfeksiyon, kemoterapi ve radyoterapidir.

Erkek infertilitesinin degerlendirilmesinde detayli anamnez, fiziki muayene ve
semen analizi en dnemli rolii oynar. Hastanin anamnezi alinirken gocukluk doneminde
gecirmis oldugu hastaliklar, travma, inmemis testis, kabakulak, orsite neden olabilecek

hastaliklar mutlaka sorgulanmalidir.



Kemoterapi ve radyoterapi tedavisinde kullanilan sitotoksik ilaglar, yakin
zamanda gegcirilmis atesli bir hastalik spermatogeneze etki ederek semen kalitesinin
bozulmasina ve hatta azospermiye neden olabilir. Tiiberkiiloz, kabakulak veya iireme
organlarinda gonore gibi enfeksiyon sonrasi olusan hastaliklarin beraberinde
getirdikleri reaksiyonlar, tireme kanallarinda tikanikliga, testislerde sperm tiretiminin
olmamasina neden olabilmektedir (6). Cocukluk ¢aginda siklikla goriilen
kriptorsidizm sperm yapimini olumsuz etkiler ve ilerleyen yas ile beraber unilateral
kriptorsid vakalarda % 50, bilateral vakalarda % 75 oraninda normal semen
paremetrelerini etkiler ve infertiliteye neden olur (7,8). Fiziki muayene de epididim ve
vas-deferens muayene edilir. Giinlimiizde erkeklerin % 13’{inde siklikla goriilen ve
ilerleyen safthalarinda infertiliteyi de beraberinde getiren varikoselin olup olmadigina
bakilir. Spermatogenez 1s1ya kars1 olduk¢a hassastir ve varikoselin bulundugu testiste
atrofi ve 1s1 artisindan kaynakli sperm parametrelerinde bozulma goriilebilir. infertil
vakalarin % 20-40’nda varikosel tespit edilmektedir (9,10). Semen analizi 3-5 gunluk
cinsel perhiz sonrasinda yapilmalidir. Semen analizinde; spermlerin volim,
konsantrasyon, motilite ve morfoloji, 16kosit, yuvarlak hiicre ve pH’1na bakilir. Diinya
Saglik Orgiiti WHO) tarafindan 2010 yilinda semen analizi igin tiim bilgiler
belirtilmistir. Erkek infertilitesinde genel olarak asagidaki parametreler farkli

oranlarda sapmaktadir.

PARAMETRELER WHO 2010
1 Miktar 1,5ml
2 | Ph >7.2
3 | ml’deki sperm sayisi > 15 milyon/ml
4 | Motilite % 40
5 | Total sperm sayis1 > 39 milyon/ml
6 | Morfoloji % 4
7 | Vitabilite > 58
8 | Lokosit < 1 milyon/ml

Tablo 1: WHO 2010 semen kriterleri. A: hizli progresif motil, B: yavas progresif

motil, C: yerinde motil.



2.1.2 Kadin infertilitesi

Kadin faktoriiniin degerlendirilmesi hikaye, fiziki-pelvik muayene, endokrin
testler, goriintiileme yontemleri ve genetik testlerden olusur. Hikayede hastanin
infertilite siresi, uygulanan tedaviler, menstruel siklus dizeni, kontrasepsiyon 6ykdisu
ve siresi, cinsel iliski siklig1, varsa onceki gebelikler, dismenore, disparoni, genel
saglik durumu, tiroid hastaliklari, kullanilan ilaglar, viicut kitle indeksi, galaktore,

hirsutizm ve daha 6nce gegirmis oldugu operasyonlar sorgulanmalidir (11).

Kadin infertilitesinin baslica sebepleri; ovulatuar bozukluklar, prematlr over
yetmezligi, tubal faktor, uterin faktor, servikal faktor, endometriozis, immiinolojik

nedenler ve yas faktoriidiir.

Infertil giftlerin yaklasik olarak % 15’inde ovulasyon bozuklugu vardir. Kadina
bagli infertilitenin % 30-40’m1 ovulatuar bozukluklar olusturur. Normal {ireme
cagindaki kadinlarda ovulatuar menstriiel siklus 25 ile 35 giin arasinda degismektedir.
Ovulasyon diizensizlikleri genellikle diizensiz adet periyotlar1 (oligomenore) veya
adet gérememe (amenore) ile karakterizedir (12). Over rezervi, serum bazal FSH,
bazal estradiol (E2), bazal inhibin-B, anti-milleryen hormon (AMH) diizeyleri, CCCT
(klomifen sitrat challange test) ile bazal USG’de antral follikiil sayist ve over hacmi
ile degerlendirilebilir (13,14).

Prematiir over yetmezligi, 35-40 yasin altindaki kadinlarda over rezervinin
azalmas1 ve amenore (adet gérememe) ile karakterizedir. Yumurtaliklarin iglevini
yerine getirememesi nedeni ile normal ostrojen hormonu Ulretimi ve yumurta

salinimini gerceklestiremez.

Kadina bagli infertilitenin % 40’1n1 tubal faktor olusturur. Septik abortus, ektopik
gebelik, pelvik inflamatuar hastalik (PID), reptiire apandisit, endometriozis, tubal
cerrahi operasyonlari, tiiplerin cerrahi olarak baglanmasi ve dnceden gecirilmis bazi
ameliyatlar tubalarin kapanmasina ya da tubal harabiyete sebep olarak infertiliteye
sebep olur (15,16,17,18). Infertii kadinlarda tuba-peritoneal yeterliligin

degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan yontem histerosalpinografi (HSG) dir.



Infertil vakalarin % 2-5’inde goriilen uterusta ya dogustan ya da sonradan olusan
anomaliler sonucu gebelik olusamamaktadir.  Septum, myomlar, intrauterin
yapisikliklar(sinesi), polipler ve endometrit gibi enfeksiyona bagli patolojiler
embriyonun implantasyonuna ve gelisimini engellemelerinin disinda preterm dogum,
servikal yetersizlik, 1-2. Trimester spontan gebelik kayiplari ve intrauterin gelisme
geriligi ile ilgili olup IVF hastalarin gebelik sonuglarini olumsuz etkileyebilmektedir
(6,17,19).

Servikste bulunan servikal mukus Ostrojene karsi duyarli bezler tarafindan
preovulatuar donemde miktarin1 ve akiskanligini arttirirken, progesteron ile baskilar.
Ejakiilasyon sonrasinda spermler hizla servikal mukus igerisine girerler ve
karbonhidrat agisindan zengin bir glikoprotein olan mukus spermlerin hayatta
kalabilmelerini saglar. Ovulasyon donemine yakin artan mukusun yapisi inflamatuar
degisikliklerden etkilenir ise spermin gegisini etkileyerek infertiliteye neden olabilir
(112).

Yapilan arastirmalarda endometriozisi olan kadinlarin yaklasik olarak % 30-
40’min infertil oldugu saptanmistir. Nedeni tam olarak aciklanamamis olsa da
endometriozis, pelvik agri, disparoni ve dismenoreye neden olur ve overleri olumsuz
etkiler. Ayrica batin i¢i yapisikliklara neden olur ve infertiliteyi de beraberinde getirir
(20,21).

Infertil giftlerin yaklasik olarak % 10’unda immiinolojik faktdrler nedeni ile
infertilite gerceklesir. Yapilan calismalarda Natural Killer (NK) hiicreleri plasental
hiicrelere zarar vererek gebelik kayiplarina neden olmaktadir. Oositin DNA yapisina
zarar vererek embriyonun yavas boliinmesine ve fragmantasyona sebep ve bu durumda

implantasyon basari oranlarini diistirmektedir (22).

Kadin infertilitesinde hastanin yasi biiyiik dnem tasir. Ilerleyen yas ile birlikte
over rezervi azalir, oosit say1 ve kalitesinde hizla azalma olur ve menopoz ile tamamen
yok olur. ilerleyen yas ile overin gonadotropinlere verdigi yamt ve tedavi basarist
olumsuz etkilenir ve anoploidi orani artar. Fertilite kadinlarda 20-25 yaslar1 arasinda
maksimum seviyededir ve 35 yas sonrasinda bu oran diismeye baslar, beraberinde

oosit sayisinda da azalma goriiliir. 40 yasindan sonra ise fertilite oranlar1 hizla diiser.



Giliniimiizde kadinlar daha iyi yasam kosullar1 saglamak, kariyer yapmak ve
Ozgurliigiini kisitlamamak gibi nedenler basta olmak iizere bir¢ok sebepten dolayi
evliligi ve gebelik yasini ileri yaslara ertelemektedir. Gebelik yasinin ilerlemesi ile

infertilite problemleri de artmaktadir.

2.2. POLIKiSTiK OVER SENDROMU

Polikistik over sendromu (PKOS) reproduktif donemdeki kadinlarda ¢ok siklikla
rastlanan bir ¢ok genetik ve ¢evresel etmenin etkili oldugu kronik anovulasyon ve

hiperandrojenizm ile nitelenen bir reproduktif bozukluktur (23,24).

Kronik anovulasyon klinik olarak kendini menstriel duzensizlikler,
disfonksiyonel kanamalar, oligomenore ve infertilite ile gosterir. Polikistik over
sendromu tiim yas gruplarinda anovulasyon, hirsutizm ve infertilitenin en basta gelen
nedenidir. Polikistik over sendromunun olusumunda genetik etkenlerin 6nemli bir rolii
olmakla birlikte kadinlarin annelerinde % 24, kiz kardeslerinde % 32 oraninda PKOS
gorilur (25). Polikistik over sendromu olan kadinlarin % 40’1 yumurtlama

bozukluguna bagl olarak infertildir (26).
2.2.1.Tam

Etiyolojisi ve patogenezi heniiz tam olarak agiklanamayan bu hastalik tiiriinde
her menstriiel dongiide geliserek ¢atlamasi gereken follikiil gelisiminin yarida kalmasi
nedeni ile over ultrasonografisine gore bir overde 2-9 mm capinda yogun bir stroma
etrafinda ya da fazla miktarda stroma i¢inde dagilmis, 12 veya daha fazla follikiil s6z
konusu ise velveya over hacmi blylkse (>10 ml) bu Overler polikistik olarak
tanimlanir (27,28). Bir tek polikistik over gorilmesi polikistik over tanimi igin
yeterlidir. Polikistik overlerin, polikistik over sendromu yoksa uzun dénemde olumsuz
etkilere neden olmasi1 beklenmez. Ancak overin asir1 uyarilmasi ile salgilanan ytiksek
hormon seviyeleri overyan hiperstimilasyon (Ovarian Hyperstimulation Syndrome-
OHSS) i¢in risk faktorii olusturur (29).

Polikistik overleri bulunan fakat polikistik over sendromu olmayan kadnlar,
normal overlere sahip kadinlara gére daha c¢ok sayida follikiil, oosit ve embriyo

olustururlar ve canli dogum yapma olasiliklar1 % 80 daha fazladir (30).



Ik kez 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan, 7 hastadan olusan bir seride
polikistik overler, hirsutizm, obezite (4 hastada) ve amenore birlikteligi seklinde
bildirilmistir (31). Bu 7 hastanin her iki overinin % ve % kadar1 ¢ikarilmis, hastalarin

tiimlinde menstriiasyon tekrar gerceklesmistir ve her 2 hastada gebe kalmstir.

1990 yilinda Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH) tarafindan diizenlenmis
olan bir konferansta en yaygin olarak kullanilan tani kriterleri olusturulmustur (32).
Bu kriterlere gore kronik anovilasyon klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
bulgulart ve Cushing sendromu, hiperprolaktinemi, klasik olmayan konjenital adrenal
hiperplazi gibi PKOS benzeri klinige yol acabilecek etiyolojik nedenlerin ekarte
edilmesi gereklidir. Bu tan1 kriterleri PKOS’taki heterojen hasta grubu icin istenilen
seviyede olmasa da tani agisindan belli bir standardizasyonu saglanmistir (33). Buna
karsilik, 2003 yilinda Rotterdam’da diizenlenen ASRM/ESHRE toplantisinda, 1990
NIH kriterleri gozden gecirilmistir ve bir onceki toplantiya benzer sekilde diger
etiyolojik nedenler ekarte edildikten sonra PKOS tanisinin konulabilmesi ig¢in

asagidaki li¢ kriterden en az ikisinin birlikteliginin olmasi onerilmistir (34,35).

1) Oligo — anoviilasyon
2) Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular

3) Ultrasonografide polikistik overler

1990 NIH Tani Kriterleri 2003 Rotterdam Yeniden Godzden
Gegirilmis Tan1 Kriterleri

1 | Kronik anovulasyon Oligo — anovulasyon

Klinik velveya biyokimyasal | Klinik velveya biyokimyasal
2 | hiperandrojenizm bulgular1 ve diger | hiperandrojenizm bulgulari

etiyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

Polikistik overler ve diger etiyolojik

3 nedenlerin ekarte edilmesi

Tablo 2 : Polikistik over tani kriterleri.



Kronik anovilatuar infertilitenin en sik nedeni olan PKOS, multisistemik
reproduktif-metabolik bir sendrom olarak Tip 2 diyabet, dislipidemi, kardiyovaskuler
hastalik ve endometrial karsinoma gibi uzun donem saglik riskleri tagimasi nedeni ile

gilinlimiizde bir saglik problemi olarak 6n plana ¢ikmaktadir.

Genel olarak polikistik overler ile polikistik over sendromunu birbirinden
ayirmak gerekir (36). Polikistik overler ¢zellikle overlerin ultrasondaki morfolojik
goriiniimiinii tanimlarken; polikistik over sendromu ise polikistik overler ile birlikte
oligomenore, hiperandrojenizme bagli komplikasyonlar (sebore, akne, hirsutizm) ve

obezite s6z konusu oldugunda kullanilir.
2.2.2. Patogenez

Polikistik over sendromunda goriilen bozukluklar tek bir nedene bagl degildir.
Bircok genetik bozukluk ve gevresel kosullar bir araya gelince PKOS tablosu ortaya
koymaktadir. Bu tabloda en 6nemli rolii olgularin % 50-70’inde bulunan insilin
direnci oynuyor (37,38). Insiilin direncine bagli olarak gelisen insiilin salinimi
androjen yapiminin artmasina (39), yapilan fazla androjen ise menstriel siklus
bozukluklarina, yumurtalik kistlerinin gelisimine ve hirsutizme neden olmaktadir.(1)
Insiilin direnci ayrica hipertansiyon, dislipidemi, Tip 2 DM ve kardiyovaskiiler
bozukluklarin gelisme riskini arttirmaktadir (39). Insiilin diizeylerinin diisiiriilmesi
hem hiperinsiilinemiyi 6nlemistir, hem de androjen hormon seviyelerinin diismesine
neden olarak yumurtalik fonksiyonlarinin diizelmesine sebep olmustur (37,40). Ancak
yapilan bazi ¢aligmalar ile androjen diizeylerinin birtakim yontemler ile
diisiiriilmesinin insiilin direnci ve hiperinsiilinemi {izerinde etkili olmadig:
gorilmiistiir. Pubertede hirsutizm, santral obezite ve menstriiel siklus bozukluklari ile

bagvuran biitiin olgularda hiperandrojenizm akla gelmelidir.

Hiperandrojenizmin en sik gézlemlenen sebebi PKOS’dur. Hirsutizm, akne ve
alopesi hiperandrojenizmin klinik bulgularidir. Ergenlerde iki yildan uzun siire ile
menstriiel siklus diizensizlikleri gergeklesirse hiperandrojenizme yonelik tetkikler
yapilmalidir. Bazen de bu durumun aksine menstriel siklus dizensizlikleri
olmamasina ragmen dongiiler anovulatuar olabilir ve infertilite tetkikleri sonucunda

PKOS ortaya ¢ikabilir (41).
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Sekil 1 : Insiilin direnci, santral obezite ve polikistik over sendromu arasindaki iligki.

Insiilin direnci PKOS’un patogenezinde énemli bir rol oynamaktadir.

2.2.3. Klinik ve Laboratuvar

Polikistik over sendromu, genellikle menars yasi civarinda baslayan menstriiel
dizensizlikler (oligo-amenore, disfonksiyonel uterus kanamasi), hiperandrojenizm
bulgulart (hirsutizm, akne, ciltte yaglanma, androjenik alopesi) ve eriskin kadinlarda
infertilitenin en sik nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Tablo-2) (42,43). Prematire
pubars adrenal androjenlerin erken {iretilmesi ve salinmasi sonucunda gergeklesir ve
PKOS’un ilk bulgusu olabilir (44). Gestasyon yasina gore olumsuz intrauterin
kosullarin sebep oldugu sorunlar prematiire pubars ve polikistik over sendromu gibi

bozukluklarin zeminine temel hazirlayabilir (45,46).



Polikistik over sendromu olan kadinlarda oligomenore (menstriiasyonlarin yilda
9’dan az olmasi) veya amenore ile kendini gosteren kronik anovulasyon vardir.
Anovulatuar dongiler uzun doénemde endometrium kanserine, kisa doénemde
disfonksiyonel uterus kanamalarina ve infertiliteye neden olabilir (47). Polikistik over
sendromunda en sik goriilen hiperandrojenizm bulgular1 olan hirsutizm, akne ve

alopesi goriilebilir. Olgularin biiyiik bir gogunlugunda santral obezite bulunur (48).

Polikistik over sendromunda en sik goriilen hirsutizm modifiye Ferriman-
Gallwey metodu ile degerlendirilir (49). Bu metoda gore iist dudak, g¢ene, gogiis
bolgesi, sirtin alt ve iist kisimlari, kol ve bacaklarin iist kisimlari, alt ve {ist abdomen
olmak {izere toplam 9 alanda kil dagilimi 0-4 arasinda skorlandirilarak toplam
Ferriman-Gallwey skoru>6 hirgutizm olarak tanimlanir. Akne, ciltte yaglanma ve
androjenik alopesi de hiperandrojenizme bagli olarak karsimiza ¢ikabilmektedir, fakat
tan1 konabilmesi i¢in bu klinik bulgularin olmas1 sart degildir. Ayrica etnik 6zellikler
ve her bireyin 6zelliklerinin farkli oldugunu géz 6niunde bulundurursak her hastada
hirsutizm bulunmayabilecegi de akilda tutulmalidir (50,51). Polikistik over sendromu
olan kadinlarin %40-60’1nda obezite goriillmektedir (2,20). Obezite genellikle santral
obezite tipinde olup, yani bel/kalga oraninin artmasi ile polikistik over sendromu olan
kadinlarda ek riskler getirmektedir (52).

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 menstriel patern %22

Tablo 3: Polikistik over sendromunun belirti ve bulgulari. Goldzieher’dan (1961)
uyarlanmugtir (42).
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Polikistik over sendromunda oral konraseptif ila¢ kullanim1 over morfolojisini
etkileyebilir. Ayrica, multifollikiiler over hipogonadotropik hipogonadizmden normal
doneme gecmekte olan hastalarda overde spontan follikiler aktiviteye ya da ovulasyon
indiksiyonu ile over stimiilasyonuna bagl olarak gelisebilmektedir. Ultrasonografik
polikistik over goriintiisii, saglikli kadinlarda da %20 oranina kadar bulunabilir (53).
Insiilin direnci, hiperandrojenizm, LH fazlalig1 ve ultrasonografide polikistik over
gorintusu laboratuvar bulgularidir. Bu bulgular olgularda farkl: sekillerde bulunabilir.
Polikistik over sendromu olan ad6lesanlarda serum androjen degerleri ylikselmistir ve
bu olgularin % 80’ninin androjen kaynagi overdir. Bu durum fonksiyonel ovarian
hiperandrojenizm (FOH) olarak adlandirilir. Polikistik over sendromu olan ergenlerin
normal sartlara gore daha yiiksek LH diizeyleri bulunur ve insiilin direngleri vardir

(54).

Adodlesanlarda PKOS’ u inceledigimizde tani koyabilmek i¢in NIH ve Rotterdam
Kriterlerinin disinda ayrica bir tan1 kriteri yoktur. Fakat ergenlere 6zgii baz1 durumlar
gdz Online almmalidir. Erken perimenarsial donemde fizyolojik anovulasyonu
PKOS’a bagli anovulasyondan ayirmak zor olabilir. Ciinkii menarstan sonraki ilk iki
yil anovulasyon c¢ok sik periyodlarla goriiliir. Adolesan donemde overler
multifollikiler olarak gorulir ve bu durumda polikistik overden ayirt etmek zor
olabilir (55). Polikistik over sendromunda %30’a varan oranlarda hafif-orta
diizeylerde prolaktin hormonu yiiksekligi goriilebilir. Tiroid hastaligi olanlarda
menstriiel diizensizlikler goriilebilir, fakat ¢ogu zaman hastalikla iliskili diger

semptom ve bulgular taniya olanak saglar.
2.2.4. Polikistik Over Sendromu’nun Uzun Dénem Etkileri

Bazal insiilin rezistansina obezitenin etkileri de eklenince PKOS’lu hastalar
diyabet gelisimi agisindan artmis risk altindadirlar. Asir1 kilolu hiperinsiilinemik ve
hiperandrojenik, anovulatuar kadinlarda diyabet gelisme riskinin fazla oldugu mutlaka
sOylenmelidir. Reproduktif donemdeki PKOS hastalarinda bozulmus glukoz toleransi
prevalansi bazi ¢aligsmalarda % 31-35, diabet prevalansi da % 7.5-10 bulunmustur. Bu
oranlar menstriiel siklus diizensizligi yasamayan kadinlarda anlamli olarak yiiksektir
(41). Bu nedenlerle PKOS tip-2 diyabet gelisimi igin risk faktori olarak kabul edilir

ve klinige bagvuran ve PKOS tanis1 konulan her hastaya diyabet taramasi yapilmasi
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onerilmektedir. PKOS  olgularinda  glukoz  homeostaz  anormalliklerinin
belirlenebilmesinde en iyi metot oral glukoz tolerans testidir (56,57). Hacettepe
Universitesi’nde yapilan bir ¢alismada PKOS hastalarinin yaninda, anne, baba, erkek
kardes ve kiz kardes olmak iizere tiim birinci dereceden yakinlarinda glukoz

homeostaz bozukluklar1 agisindan yiiksek risk tagidiklarini gosterir.

PKOS’lu hastalarda goriilen hiperandrojenizm, insalin direnci, glukoz
intoleransi, tip-2 diyabet, obezite ve santral yaglanma nedeni ile bu hastalarin
kardiyovakiiler hastalik i¢in yiiksek risk altinda bulunduklari diistiniilmektedir (58,59).
Ayni1 zamanda sendromda tromboz egiliminin artmis olabilecegini gosteren ¢calismalar
da mevcuttur (60,61). PKOS’lu kadinlarda artan insiilin direnci kan yaglarinmn
yiikselmesine neden olmaktadir. Kanda trigliserit ve yogunlugu diisiik olan
lipoproteinler (LDL) oraninda artis, yliksek yogunluklu lipoproteinler (HDL) oraninda
azalis olmaktadir. PKOS hastasi olan kadinlarda damar sertlesmesi (arteroskleroz)
riski ortaya ¢ikmakta ve bu durumda kadinlarda kalp krizi ve felg riskini arttirmaktadir.
Genel olarak insiilin direnci mekanizmasi kanda pihtilasma egilimini ve damar

tikanikligi riskini arttirmaktadir (62,63).

PKOS’lu kadinlarda hem hipertansiyon hem de tip-2 diyabet riskleri ile rahim i¢
tabakasinin dokiilmemesi, artan Ostrojen diizeyi ve ovulasyonun olmamasi sonucu
olarak progesteron salgilanmamasi nedeni ile kanser riski artmaktadir. PKOS ile meme
ve over kanseri arasinda iligski olduguna dair ¢cok az sayida calisma yapilmistir ve bu
calismalar sonucunda PKOS hastalarinda bu kanserlerin gelisme riskinde veya
mortalitede artis bulunmamstir (62,64,65,66). Ayn1 zamanda PKOS ile beraberinde
gorulebilen obezite, hipertansiyon, diyabet, infertilite gibi durumlar endometrium

kanserinin olusumunda bilinen nedednlerdir (67).
2.2.5. Polikistik Over Sendromunun Tedavisi

PKOS’un etiyopatogenezi tam olarak bilinmedigi ic¢in giliniimiizde tedavi
secenekleri de genellikle semptomatiktir. Bu anlamda PKOS tedavisinin amaglart;
androjenlerin baskilanarak hedef organ etkilerinin azaltilmasi, adet dongilisii ve buna
bagh diizensizliklerin tedavisi ve infertilite tedavisi seklinde olmaktadir (68,69).
PKOS’un her kadinda ¢ikan belirtileri ve siddeti farklilik gostermektedir. Bu nedenler
tedavi yontemleri hastaya yonelik olmalidir.PKOS hastalarinda en etkili tedavi
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zayiflamadir. Hastalarin % 5-10’unda kilo kaybi ve diizelmis endokrin profili
menstriial dongiiniin diizene girmesini ve glikoz toleransinin artmasini saglamaktadir.
Kilo kaybi ile periferde androjenlerin dstrojene doniisme orani azalir, SHBG diizeyleri
artar. Instilin diizeylerinde azalma olur (69) ilerleyen yas ile birlikte gelisebilecek tip-
2 diyabet,tramboembolizm ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi sikintilarin olusma

ihtimalini de azaltmaktadir (70).

Insiilin direnci ile PKOS arasindaki kuvvetli iliski ve hiperinsiilineminin
hiperandrojenizm ile bozulmus folikiilogenez lizerine etkisi, insiilin duyarliligim
arttirict ajanlarin PKOS tedavisinde kullanilmasini olusturur (68,71). Bu nedenle
tedavide Oncelik insiilin direncini diisiirmek ve sonrasinda hormonal kontrolii
saglamaktir. Yapilan son ¢alismalar metformin tedavisinin obeziteden bagimsiz olarak
PKOS ‘lu kadinlarda hem hirsutizm hem de ovulasyon indiiksiyonu icin etkili
oldugunu, kan sekeri diizeyini dengeledigini ve yiliksek erkeklik hormonunu

diistirdiigiinii gostermektedir (72).

PKOS olan kadinlarin metformin tedavisi ile biiylik cogunlugunun adet
diizensizliginin ve yumurtlama fonksiyonlariin diizenlendigi gézlemlenmistir. Fakat
metforminin klomifen sitrat(CC) (6strojen diizenleyici) ile birlikte kullanilmasi, canli
dogum orani artisinda ¢ok iyi sonuglar vermektedir (73). Ancak gonodotropinler ile

kullanildiginda ovulasyon yanit1 agisindan etkili olmamaktadir (74).

PKOS’da erken gebelik kaybi sik karsilasilan bir sorundur. PKOS’lu kadinlarda
gebeliklerin %50°ye yakiminin ilk 3 ayda spontan diisiikle sonuglandigi tahmin
edilmektedir. Genetik faktorler ve insiilin diizeyinin yiiksekligi diisiik oranini
artirmaktadir. Metformin, klomifen sitrat (CC) ve FSH tiirevi hormon tedavisine yanit
vermeyen hastalara tlip bebek tedavisi uygulanir. Tiip bebek tedavisinde ilaglarla
yumurtalar disarida (IVM: In vitro maturasyon) veya yumurtaliklar igerisinde
gelistirilir ve yeterli olgunluga erisince toplanarak mikroenjeksiyon igslemi yapilmak
tizere sperm hiicreleri ile birlestirilir . Dollenen yumurtalar boliiniir ve hiicre sayisini
arttirarak embriyo haline gelir. Aralarinda en iyi boliinen ve en iyi kalitede olan

embriyo segilerek transfer islemi gergeklestirilir (75).
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2.3. Kontrolli Overyan Hiperstimulayon (KOH)

Kontrolli overyan stimilasyon (KOS) IVF tedavisi ile birlikte overlerden en iyi
say1 ve kalitede oosit elde etmek amaci ile ayni siklusta birden fazla follikiiliin
toplanmasi i¢in overlerin uyarilmasi esasina dayanmaktadir. Her hastaya uygulanacak
tedavi kadinin yasi, over rezervi, endokrin durumu, over kistinin varligi, endometriozis
ve polikistik over sendromu gibi durumlar dikkate alinarak belirlenmelidir. Bu nedenle
oosit kalitesini ve canli dogum oranlarini arttirmak, over rezervi diisiik olan hastalarda
over yanitini iyilestirmek ve overyan hiperstimiilasyon riskini azaltmak amaci ile

cesitli kontollli overyan stimiilasyon protokolleri gelistirilmistir.
2.3.1. Tedavi Protokolleri

GnRH agonist ve GnRH antogonist kullanimina gére IVF protokolleri agonist
ve antogonist protokoller olarak adlandirilir. Bir diger protokol ise klomifen sitratin

(CC) gonodotropinler ile kullanildigr minimal stimdlasyon protokoludr.
Kontrolli overyan stimiilasyon protokolleri;

A. Dogal siklusta IVF
B. GnRH agonist protokoller
1. Standart long protokol
Oral kontraseptifler ile kombine long protokol
Ultralong protokol
Short protokol
Ultrashort protokol

o o~ w N

Mikrodoz flare protokol

7. GnRH agonist stop protokoli
C. GnRH antagonist protokoller

1. Fiks uygulama

2. Fleksibl uygulama

3. Tek doz uygulama
D. Minimal stimulasyon protokoli
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2.3.1.1. Dogal Siklusta IVF

Dogal siklusta amag¢ ekzojen gonadotropinler kullanilmadan tek oositin mid-
siklus LH piki olmadan toplanmasidir. Sadece monitdrizasyon yapilarak hicbir ilag
gereksiniminin olmamasi, maliyetinin az olmasi, ¢cogul gebelik ve OHSS gibi risk
faktorlerini meydana getirmemesi gibi bir ¢ok avantaji vardir. Ozellikle tekrarlayan
implantasyon basarisizligi olan olgularda, poor responder olgularda ve over

stimiilasyonunun sakincali oldugu durumlarda yararli olabilecegi bildirilmistir (76).
2.3.1.2. GnRH Agonist Protokoller
2.3.1.2.1. Standart Long Protokol

Bu tedavi protokoliine 6nceki siklusun luteal fazinda ve erken follikiiler fazda
GnRH’a verilmesi ile baglanir ve giinliik uygulanir (Sekil 1). Hipofizer endojen
gonodotropin tiretimi baskilanir. Boylece kontrolsiiz LH pikinin dnlenmesi saglanir ve
prematur luteinizasyon ve ovulasyon riski azalir. ABD’de genellikle 0.5-1 mg/giin
(minidoz) subkitan leuprolid asetat kullanilir (77). Uzun protokol GnRH agonistine
tedavi siklusundan bir dnceki siklusun 21. giiniinde veya tahmini ovulasyondan bir
hafta sonra baglanir. Serum E2 degerinin <30 pg/ml olmasi ile 10-14 glinde
desentizasyon saglanir. Agoniste gonodotropinler ile hCG giiniine kadar devam edilir

(78).

2.3.1.2.2. Oral Kontraseptifler (OK) ile Kombine Long Protokol

Genellikle menstriiel siklusun 2. veya 3. giinlinde tedaviye baslanilir. GnRH
antagonist sikluslarinda tedavinin oral kontraseptifler ile kullanilip, kullanilmamasin
karsilastiran 6 randomize calismadan elde edilen bilgilere gbére oral kontraseptif
kullanilan sikluslarda devam eden gebelik oraninin daha diisiik, over stimiilasyonunun
daha uzun ve kullanilan gonodotropin dozunun daha yiiksek miktarda oldugu tespit
edilmistir (79). Oral kontraseptif kullanilan grupta daha fazla sayida oosit elde
edilmistir (80). Bu durum oral kontraseptiflerin GnRH antagonistleri ile olumsuz

etkilesimi oldugunu gostermektedir.
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2.3.1.2.3. Ultralong Protokol

Ileri evrede olan endometriozis olgularinda siklikla kullanilmakla beraber GnRH
agonisti kullanimina gonodotropin stimiilasyonuna baslamadan 3 ay Onceden
baslanilir. Sallam ve arkadaslari tarafindan yapilan Cochrane derlemesi ve meta
analizde endometriozisi olan olgularda IVF ve ICSI &ncesinde GnRH agonist

kullaniminin gebelik basar1 oranin1 dort kat arttirdign belirtilmistir (81).
2.3.1.2.4. Short Protokol

Kisa protokolde agonistte tedavi siklusunun birinci veya ikinci giinii baslanir ve
gonadotropinlerde tedavinin 3. giinii eklenir. Her ikiside ovulasyonun tetiklendigi hCG
giintine kadar devam edilir. GnRH-a erken follikiiller fazda verilerek flare-up
etkisinden follikiiler gelisim i¢in faydalanilir. Bu protokol over yanit1 kotii olan ya da
stimiilasyon yanit1 zayif olan hastalarda hem GnRH agonistinin flare etkisinden
faydalanabilecek hem de prematir luteinizasyon riskini en aza indirgeyecek bir
protokoldir. Poor responder olgular igin gelistirilmis bir protokoldiir. GnRH agonisti
siklusun 3-7 giin aras1 kullanilmaktadir. Bu protokolde stimiilasyondan Onceki
siklusun 3. giinii oral kontraseptif baglanir ve son haptan 3-5 giin sonra 2 gun sure ile
GnRH agonisti eg. 2x40 mcg Leuprolid asetat kullanilir. Menstriiasyonun 2-4. glnleri
arasinda baslangic serum E2 ve LH seviyeleri olciilir ve TV-USG yapilir.
Stimulasyonunun 3. glnl yuksek doz gonadotropin eklenir. Leuprolid asetat
kullanimina ovulasyon tetikleninceye kadar devam edilir. Stimulasyonun 5. guni
down regiilasyon gerceklesinceye kadar GnRH agonisti biiyiiyen follikiilleri stimiile

eder ve ilerleyen siire zarfinda premattr LH pikini engeller.
2.3.1.2.5 GnRH Agonist Stop Protokol

Stimulasyon énceki siklusun 21. glinli daha diisiik dozda GnRH agonisti baslanir
ve mensle birlikte kesilir. Menstriasyonun 2-4. giinleri arasinda baslangi¢ serum E2
ve LH seviyeleri olgulir ve TV-USG yapilir. E2 seviyesinin 60 pg/ml’den az olmasi
ve TV-USG’de overlerde 15 mm’nin iizerinde follikiil olmamas1 gerekir. Stimiilasyon
sonrasinda yiiksek dozda gonadotropinler ile devam edilir. Bu protokolde overyan

supresyon daha az olup stimiilasyona over cevab1 artmaktadir.

16



2.3.1.3. GnRH Antagonist Protokolleri

GnRH antagonistlerinin agonistlere gére bazi avantajlar1 vardir. Oncelikle
GnRH antagonistleri agonistlerden daha hizli bir sekilde hipofizer desentizasyon
saglarlar ve hizlica kompetif antogonizma ile GnRH reseptdrlerine baglanip bloke
ederler ve bu etkileri 8 saat icinde geri doner. Antagonistlerin ilerleyen saatlerde
baslar, ‘flare-up’ etkileri yoktur ve ila¢ kesildikten sonra gonadol fonksiyonlar geri
doner (82). Stimiilasyona menstriiel siklus ile baslanilir, follikiillerin 13-14 mm ¢apina
ulagsmasi, prematiir ovulasyon ve siklus iptali riski ile karsilagilinca antagoniste
baslanilir (fleksibl uygulama). Diger bir urygulama ise GnRH antagonistinin 6.giinde
baslanmasi seklindedir (fiks uygulama). Tek doz (3 mg) veya multipl doz (0.25
mg/giin) seklinde baglanarak hCG giinii de dahil ovulasyonun tetiklenmesine dek
devam edilir. 3 mg’lik tek doz LH pikini 96 saat erteleyebilir (83,84). Al-Inany ve
arkadaglarinin fiks ve fleksibl protokolleri karsilastirdigi bir meta analizde gebelik
sonuglarinda uygulanan iki protokol arasinda fark olmadigi ancak fleksibl protokolde

kullanilan FSH dozunun anlamli olarak diisiik oldugunu bildirmislerdir (85).

Kalibianakis ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada fleksibl protokol uygulanan
hastalarin IVF sonuglar1 agisindan fiks uygulamadan {istiin olmadigi gosterilmistir
(86). Yapilan baska bir meta-analizde ise uzun GnRH agonist protokoli ile GnRH
antagonist protokolii karsilastirildiginda GnRH antagonist protokol ile canli dogum
oranlari etkilenmeden OHSS riskinin yaklasik olarak % 40 azaldig: bildirilmistir (87).
Antagonist protokollerde diger bir uygulama seklide stimiilasyonun 7. veya 8. giinii

tek doz 3 mg GnRH antagonist uygulanmasidir.
2.3.1.4. Minimal Stimilasyon Protokoli

Minimal stimiilasyon protokolii klomifen sitratin (CC) HMG ile birlikte
kullanildig: bir tedavi protokoliidiir. Bu tedavide LH diizeyinin yiikselmesine bagl
olarak 6. giin veya daha Oncesinden klomifen sitrat kullanilmaya baglanilir ve hCG
gunune kadar devam eder. hCG enjeksiyonunu takiben 34-36. Saatte oositte

aspirasyonu yapilir.
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2.3.1.5. GnRH Agonist ve Antagonist Protokoller

GnRH agonist ve antagonist protokolleri karsilastiran bir ¢ok sayida ¢alisma ve
meta-analiz vardir. 2011 yilinda yapilan bir meta-analizde Cochrane GnRH agonist ve
antagonist protokolleri karsilastirdiginda canli dogum ve devam eden gebelik oranlari
arasinda fark olmadigini bildirmistir (88). Yapilan bu meta-analiz 2016 yilinda tekrar
giincellenmis ve canli dogum oranlarinda fark saptanmamistir. Ayrica her siddette
OHSS insidansinin GnRH antagonist protokollerde daha az siddette oldugu
bildirilmigtir. Ancak over yanitt kotii olan ve siklus iptali olan GnRH antagonist
kullanan olgularda agonist kullananlara gére daha yiiksek oldugu bildirilmistir (87).
Xiao JS ve arkadaglarinin 2014 yilinda yapmis oldugu bir derlemede normoresponder
hastalarda standart long agonist ve antagonist protokolleri karsilastirilmis ve
antagonist sikluslarda OHSS insidansinin anlamli olarak diisiik oldugu fakat canli
dogum ve devam eden gebelik oranlari arasinda fark olmadigi saptanmistir (89).
GnRH antagonist protokoller OHSS insidansinda bir azalma saglasa da ovulasyonun

tetiklenmesi hCG ile yapildigi i¢in yine de OHSS riski mevcuttur.
2.3.2. OVULASYONUN TETIKLENMESI

Ovaryan follikuller 18-22 mm c¢apina eristiginde ovulasyonun tetiklenmesini

baslatmak i¢in triger ajanlar uygulanir.

e hCG (lriner/recombinant)

e R-LH

e GnRH agonistleri

e Dual trigger (OPU’dan 34-36 saat dnce GnRH agonist + hCG es zamanl)

Kontrolli overyan stimiilasyonda oosit maturasyonunu saglamak i¢in bolus hCG
kullanilmaktadir. 2016 yilinda yapilan rekombinant ve tiriner hCG’nin karsilastirildigi
bir Cochrane meta-analizinde canli dogum oranlar1 ve devam eden gebelik oranlari
arasinda fark olmadigi bildirilmistir (90). Ancak rekombinant LH’1n yarilanma émrii
2 saat kadar iken u-hCG’nin yarilanma 24 saat olup ¢ok daha uzundur ve aralarinda

yaklagik olarak 7 giinliik aktivite farki vardir (91).

Uzun 6mriin daha fazla olmasi ve yiiksek afinitesi nedeni ile u-hCG ile, GnRH-a’ya

veya LH’a gore OHSS gelisimine yol agabilir. Yar1 6mrii daha kisa olan rekombinant
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LH’nin tiriner hCG ile karsilagtirildigi bir calismada tek doz rekombinant LH nin hCG
kadar oosit maturasyonu saglamada etkili oldugu ve hCG ile karsilastirildiginda OHSS
riskinin azaldig1 gosterilmistir (92). GNRH agonistleri flare-up etki ile gonadotropin
salinimin1 arttirarak genellikle antagonist protokollerde ovulasyonu tetiklemek amaci
ile kullanilir. 2014 yilinda yapilan bir Cochrane meta analizinde GnRH agonistleri ile
ovulasyonun tetiklenmesi hCG ile karsilagtirildiginda OHSS riskinin azaldig:

gbzlemlenmistir (93).

OPU isleminden 34-36 saat oncesinde standart doz hCG ve GnRH agonist
uygulanmas1 ‘dual trigger’ olarak adlandirilmaktadir. 2013 yilinda Lin ve
arkadaglarinin yapmis olduklar1 bir ¢aligmada GnRH antagonist protokol uygulanan
normoresponder hasta grubunda hCG ile karsilastirildiginda ovulasyonu tetiklemek
icin GnRH agonist ve hCG es zamanl ile implantasyon basarisi, gebelik ve canli

dogum oranlarini arttirdigi bildirilmistir (94).
2.4. Oosit Toplanmasi

Yumurta toplama islemi (OPU) uzun in vitro fertilizasyon tedavileri (IVF)
sirecinde kisa bir siireci olustursa da, IVF tedavisinin basar1 ile sonuglanmasinda en
onemli kritik streglerden biridir. Follikiil aspirasyonu hCG uygulanmasindan yaklagik
34-36 saat sonra yapilmaktadir. GnRH analoglar ile gergeklestirilen bir KOH
uygulamasinda ilacin dogru saat ve dozda uygulandig taktirde ovulasyonun

tetiklenmesini takiben 38 saatten 6nce ovulasyon beklenmez.

Oosit toplama islemi gunimiizde son derece basit ve komplikasyonu az olan
genel anestezi altinda intravendz sedasyon altinda transvajinal ultrason rehberliginde
yapilmaktadir (95,96). Islemin zamanlamasi ¢ok onemlidir, ¢lnki oosit toplama
islemi erken yapildig: taktirde immatiir oositler elde edilebilirken, islem ge¢ yapilirsa
spontan ovulasyon riski artmakta, oosit kalitesi ve fertilizasyon oranlari olumsuz
etkilenmektedir. Transvajinal oosit toplama islemi sirasinda mesane yaralanmasini
azaltmak ve overlere ulasim1 kolaylagtirmak i¢in, mesane islem Oncesinde bosaltilir.
Bu nedenle islem sonrasinda sonda takilmasi gerekmemektedir. Islem oncesinde
pelvik enfeksiyon riskini azaltmak icin vajen, serum fizyolojik(SF) veya formdle
edilmis soliisyonlar ile yeterli derecede irige edilmelidir (97). Enjektore ¢ekilmis

serum fizyolojik (SF) ile ile vajen duvarlarin irrige edilmesinin ardindan SF veya
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heparin igerikli medium ile 1slatilmig sponge kullanilarak vajen duvarlari, farniksler

ve serviksin mekanik olarak temizlenmesi vajen temizligi i¢in yeterli olmaktadir.

OPU isleminde overlerin goriintiilenebilmesi i¢in steril plastik bir kilifin
icerisine jel konularak gecirilmis vajinal ultrason probu kullanilir. islem igin 16-17
gauge folikiil aspirasyon igneleri kullanilir. igne tek veya ¢ift liimenli olabilir. Cok
sayida follikiil yikanmasinin gerekli oldugu durumlarda ¢ift limenli igne tercih
edilmelidir (98). OPU oncesinde kullanilacak ekipmanlar 37°C 1sitilmis olmalidir.
Kullanimdan once aspirasyon ignesi heparinli medium (EBSS) ile yikanmalidir.
Follikiil s1vist 100-150 mmHg basing ile aspire edilmelidir. Boylece follikiil duvarlar

hizlica ¢oker ve igne liimenini tikamaz.

Posterolateral farniksten proba en yakin ve en biylk olan follikdl igerisine
girilerek aspire edilmeye baslanilir. Follikiiler siv1 1sitic1 bloklar igerisinde yer alan
tiplere almir ve hizlica sterio mikroskopta incelenmek {iizere embriyologlara
gonderilir. Eger ilk aspirasyon sirasinda oosit bulunamazsa flushing medium ile
(EBSS veya SF) follikuler tekrar sisirilerek aspire edilir (99). Overdeki tiim follikuler
aspire edildikten sonra aspirasyon ignesi geri ¢ekilerek, heparinize medium bulunan
tiipte ignenin ucu yikanir ve karsi overde islem tamamlanir (100,101). Her iki overde
gorulen kiguk veya blyuk tim oositler aspire edilmelidir. Kl¢ik oositlerden de matir

bir oosit ve fertilizasyon elde edilebilir.

Follikiiller aspire edildikten sonra douglas boslugundaki sivi da aspire
edilmelidir. Boylece hem douglas bosluguna diismiis olan oositler var ise toplanmis
olur hem de kanin peritoneal irritasyon nedeni ile yapacagi agr1 azalmis olur. Igne
¢ikarildiktan sonra oosit kalabilecegi i¢in medium ile yikanir (102). Kanama olup
olmadig1 kontrol edilir ve eger kanama gergeklesmis ise tampon ile 1-2 dk kompresyon
yapilir (103).
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2.5. Overyan Hiperstimulasyon Sendromu (OHSS)

Overyan hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) siklikla in vitro fertilizasyon (IVF)
tedavisi sirasinda ovulasyonu tetiklemek amaci ile verilen ekzojen ya da gebeligin
olusumuna bagli endojen hCG hormonu kaynaklidir (104,105). Klinik olarak over
boyutlar1 ve ve follikiil sayis1 artmis olan bu tabloda ve batin bolgesinde minimal veya
ciddi olgularda plevra ya da periton bosluklarinda yaygin olarak sivi bulunabilir (106).

Bu tiir bulgular ve belirtiler stimiilasyon sirasinda da OHSS’ nin 6ngoriilmesini saglar.

Semptomlar siklikla karin bolgesinde olusan sigkinlik ve gerginlik yakinmalari
ile baslayip, bulanti, diare ve kusma ile devam eder. Ilerleyen asamalarda letarji ve
istah kayb1 olusur. Klinik bulgular olarak: kilo miktarindaki hizli artis, oliguri veya
andri, lokositoz, hipovolemi, hemokonsatrasyon, elektrolit bozuklugu, asit, plevral
veya perikardial eflizyon, yetiskin respiratuar distres sendromu (ARDS),
tromboembolik sekeller, multipl organ yetmezligi ve hiperkoagiilabilite gibi bir¢cok
klinik tablo karsimiza c¢ikabilir. Overyan stimiilasyon sendromu, ovulasyon
indiiksiyonu yapilan kadinlarda % 0.6-10 oraninda Kkarsilagilan ciddi bir
komplikasyondur (107,108). Spontan olarak ger¢eklesen OHSS, ilk trimesterin §-14.
haftalarinda ortaya ¢ikarken ovulasyon indiiksiyonu sonrasinda gerceklesen OHSS
daha erken dénemde (3-8. hafta) gortilmektedir (109). YUT sikluslarinda asir1 over
cevab1 hayati riskler tagiyan OHSS’nin ortaya ¢ikmasimin yani sira yiiksek seks
steroidlerinin seviyesine bagli olarak azalmis implantasyon oranlari ile birliktelik
gosterebilir (110,111). Ayrica oosit ve embriyo kalitesi {izerine de olumsuz etkileri

olabilecegi ile ilgili klinik ¢alismalar mevcuttur (112).
2.5.1. OHSS’de Risk Faktorleri

OHSS’nin 6nlenebilmesi i¢in ilk basamak risk tasiyan hastalarin se¢ilmesi ve bu
hastalara yonelik tedavi stireclerinin belirlenmesidir. Bu nedenle risk faktorlerinin ¢ok

iyi belirlenmesi gereklidir.

Birincil risk faktori geng yastir. OHSS ileri yastaki kadinlara oranla geng yasta
daha sik goriilmektedir (113,114). ilerleyen yas ile birlikte follikiil sayisinin ve
bliylime hormonunun rezervi azalir, OHSS olusmasi halinde hastada hem

tromboemboli olasilig1 artar hem de gebe kalma basari orani diiger (114).
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Bir diger risk faktorii de viicut kitle indeksidir. Prospektif olarak yapilan bir kohort
calismada 262 IVF siklus incelenmistir (115). Bu ¢alismada hastanin yasi, viicut kitle
indeksi, serum estradiol (E2) seviyesi, oosit sayis1 ve bazal AMH seviyeleri OHSSyi
onceden ongerebilmek i¢in karsilastirilmistir. Buna gére AMH’nin 3.36 ng/ml esik
alindiginda %91 sensitivite ve %81 spesivite ile OHSS olusumu 6ngdérmiistiir. Braer
SL ve arkadaslarinin yaptigi calismada (116) antral follikiil sayisinin ve AMH testinin
OHSS riskinin 6ngdriilmesi agisindan spesivite ve sensitiviteleri benzer rapor

edilmistir.

Ikincil risk faktorleri kontrollii overyan stimiilasyon (KOH) sirasinda
gerceklesen degiskenlerdir. Bunlardan birincisi KOH sirasinda ya da hCG ‘nin

verilecegi giin estradiol seviyesinin yiiksek olmasidir.
2.5.2. OHSS Riskinden Korunma

OHSS’den korunmanin birinci yontemi hastanin birincil risk faktorleri
belirlendikten sonra OHSS igin en az riski tasiyan KOH protokoliiniin kisiye 6zgii
uygulanmasini igerir. OHSS olma ihtimali yiiksek olan bir hastada ilk olarak akla gelen
yontem FSH hormonunun dozunun azaltilmasi olacaktir. OHSS’de birincil korunma
da diger stratejiler minimal veya hafif protokollerin kullanilmasidir. Hafif
stimiilasyonlarda, GnRH antagonistleri kullanilmakta ve 100-150 IU FSH genellikle
adetin 5.giintinde baglanmaktadir ve amag 10’dan daha az sayida oosit elde etmektedir.
Minimal stimiilasyonda ise ama¢ klomifen sitrat ve diisiikk doz ekzojen FSH farkl

kombinasyonlar ile vererek 5 ve altinda oosit elde etmektedir (117).

2011 yilinda Al-Inany ve arkadaslarinin 29 ¢alisma ve 5417 hasta igeren meta-
analizlerinde, OHSS riski antagonist grupta agonist gruba gore %50 azalmis olarak
rapor edilmistir (118). Bu durumda yiiksek risk tasiyan hastalarda GnRH agonist
yerine antagonist bir protokol atanmasi ile OHSS riskini yar1 yariya azaltmaktadir.
OHSS riskini azaltmak i¢in izlenen bir diger stratejide insiilin hassaslastirici ilaglarin
kullanimidir. OHSS nin primer sonug olarak test edildigi ve sadece PKOS hastalarinin
dahil edildigi tek prospektif randomize kontrollii bir ¢alismaya (119) gdre uzun
protokole gore bir onceki siklusun 21. giiniinde baslanarak beta hCG testinin
yapilacag giine kadar 1500 mg/giin metformin verilmesi kontrol grubuna gére OHSS

sikligint anlamli olarak azaltmayi bagsarmistir (% 30.0’a kars1 % 8.3;p:0.003).
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Diger bir yontem ise in vitro maturasyon teknigidir. Hic FSH verilmeden oositlerin
toplanmasi halinde OHSS olma riski 0’a yakindir (120). Embriyo transferi sonrasinda
luteal destek icin hCG yerine progesteron kullanilmasida OHSS sikliginda belirgin
olarak azaltmaktadir (114). KOH sirasinda follikiillerin verdigi cevap ile belirgin bir
OHSS riski fark edilir ise uzman hekim tarafindan bazi uygulamalar yapilabilir. Bu
uygulamalara en tipik ornek ‘coasting’ yontemidir. Bu yontemde gonadotropin

enjeksiyon estradiol seviyeleri normal seviyelere diisene kadar tamamen kesilir (121).

Indiiksiyon sirasinda OHSS riskinin belirgin hale geldigi durumlarda oosit veya
embriyolarin dondurulmasi ile OHSS riski ekarte edilenebilir. Fakat ovulasyon yine
hCQG ile tetiklendigi siirece erken OHSS riski ortadan kalkmamaktadir. 2010 yilinda
yapilan retrospektif bir ¢alismada (122) uzun antagonist protokol ile takip edilen
hastalara coasting yapilirken GnRH antagonist protokolii uygulanan hastalara GnRH
agonist ile tetikleme yapilmis ve elde edilen oositler dondurulmustur. Birkag ay sonra
oositler ¢oziilerek ICSI islemi yapilmis ve embriyo transferi ile tedavileri
tamamlanmistir. Coasting yapilan grupta gebelik oran1 daha diisiik iken orta siddetli

OHSS siklig1 daha fazla goriilmiistiir.

Sonug olarak Devroey ve arkadagslarinin 6nerdigi gibi GnRH antagonisti iceren
bir protokol takibinde GnRH agonisti ile ovulasyonu tetikleyip tim oosit veya
embriyolar1 dondurmak ve bir sonraki ¢ozme siklusu ile dondurulmus embriyolarin

transfer edilerek optimum gebelik oranlar1 saglanabilir.
2.6. Gametlerin Hazirlanmasi ve Kiiltiirii
2.6.1. Oositlerin Hazirlanmasi ve Morfolojik Degerlendirmesi

OPU islemi sirasinda aspire edilen follikiiler tiipler ile embriyologlara génderilir.
Laminar air flow icerisinde sterio mikroskopta incelenen bu folliklllerden aspire
edilen oositler etrafindaki hiicre kiimesi ile birlikte alinir. Bu hiicre kiimesi yani
kumulus-korona kompleksi yumurtalarin olgunlugunu tamamlayabilmesini saglar.
Oositler bir giin 6nceden hazirlanmis olan kiiltiir sivisi igerisine konarak inkiibatore
kaldirilir. Inkiibatdr sicaklign 37°C, karbondioksit oranini da % 5-6 diizeyinde sabit
tutar. Oositler son olgunlasma asamalarini beklemek i¢in yaklasik olarak 2-4 saat
inkubatorde bekletilir.
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Mikroenjeksiyon isleminden Once yumurtalari ¢evreleyen kumulus-00sit
komplekslerinin tanimlanabilmesi ve matiirasyonlarmin degerlendirilebilmesi i¢in
deniidasyon islemi yapilarak kumulus hiicreleri enzimatik ve mekanik yontemler ile
uzaklagtirilir. Uygun pH degerinin devamliliginin saglanabilmesi i¢in HEPES
tamponlu kiiltiir mediumlar1 kullanilir. Bu prosediirlerin biiyiik ¢ogunlugu Earle’s
tamponlu tuzlu soliisyonlarda (EBSS) ve CO, ile dengelenmis parafin/mineral yagi
altinda yapilarak mediumun buharlagsmas1 ve pH ve 1sidaki oynamalar engellenir.
Kumulus-oosit kompleksleri bir saat dncesinden hazirlanmis olan HEPES tamponlu
hyaluronidaz iceren medium i¢ine alinir ve elle ¢ekilmis cam pastor pipeti ile bir

dakika sure ile aspire edilerek temizlenir.

Oositler daha sonra tiim koronal hiicrelerden uzaklastirilana kadar enzim
icermeyen kiiltiir soliisyonlarindan gegirilir. Islem sirasinda oositlere mekanik zarar
vermemek icin son derece hafif hareketler ile deniidasyon yapilmalidir. Sonugta
dentide (¢iplak) olan oositler enjeksiyon kabindaki droplara yerlestirilir ve mayotik
evresi ve morfolojik 6zellikleri degerlendirilmek tizere 30-60 dk sire ile inkubatore
kaldirilir. Oosit maturasyonu, cevresinde bulunan kumulus-korona kompleksinin
morfolojisi, germinal vezikiiliin par¢alanip par¢alanmamasi ve birinci polar cisimeigin
atilip atilmamasina gore degerlendirilmektedir. Matiir olan metafaz-2 (M2)
asamasindaki oositlerde, kumulus-korona hiicreleri oositin etrafinda homojen bir
yayilim gosterirken, germinal vezikiil parcalanmis ve birinci polar cisimcik atilmistir.
Kontrollu overyan hiperstimuilasyon (KOH) sonrasinda ¢ap1 18-22 mm arasinda olan
follikiillerin yaklasik olarak % 80’inden M2 oosit elde edilir. Geriye kalan % 20 oosit
metafaz-1 (M1) ve germinal vezikil (GV)’dir. ICSI 0Oncesinde mayotik
degerlendirmelerinin disinda morfolojik 6zellikleri de degerlendirilmelidir. Cesitli
morfolojik defektler; vakuolizasyon , sitoplazmanin koyu renkte ve graniiler olmasi,
perivitellin araligin genislemis olmasi, zona pellusidanin yapisindaki ve rengindeki
degisiklikler, oositin amorf seklinde olmas1 gibi bir ¢ok 6zelliktir. Matlr oositlerde
yani metafaz-2 evresinde GV kaybolmustur ve birinci kutup cisimcigi perivitellin

araliktadir.
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Sekil 2 : Dentidasyon sonrasi oositler. Sirasiyla; olgun olmayan oosit (Profaz 1), olgun
olmayan oosit (Metafaz 1), olgun oosit (Metafaz 2) gosterilmektedir (Fotograflar

Bahcelievler Medicana Hastanesi IVF Laboratuvari’ndan alinmustir).
2.6.2. Mikroenjeksiyon islemi i¢in Spermlerin Hazirlanmasi

Tiip bebek tedavisine baglarken hastalarin 6n tetkikleri arasinda yer alan
spermiyogram testi mutlaka yapilmis olmalidir. Kadin partnere yumurta toplama
islemi uygulanirken erkek partnerden de mastiirbasyon yontemi ile semen Ornegi
aliir. Ejakiilatinda canli sperm hiicresi bulunamayan kisilerde cerrahi yontemler ile
sperm aranir. Bazi1 UYTE merkezlerinde cerrahi yontemlere on tetkik sonrasinda
basvurulurken, bir ¢cok merkez fresh gonad dokusu ile yapilan ICSI sonrasinda
fertilizasyon oranlarinin daha fazla oldugunu 6ngormektedir. Erkek partnerin steril
numune kabi icerisinde vermis oldugu semen 6rnegi 37°C sicaklikta sicak bir tabla
uzerinde 20 dakika likefiye olmasi i¢in bekletilir. Likefiye olan semenin sperm sayisi,
total motilitesi ve morfolojisi makler kamera ile degerlendirilir. IVF hastalarinda en
onemli kriterlerinden biri progressif hareketli sperm sayisidir.  Mikroenjeksiyon
Oncesinde spermler gradient ve swim-up yontemleri ile ydzddrilir. Spermlerin
ylizdiiriilmesi iki nedenden dolay1 ¢ok Onemlidir. Bunlardan birincisi seminal
plazmada bulunan yabanci proteinleri temizlemek, ikincisi ise akrozom reaksiyonunu
indiikleyerek hiperaktivasyon saglamaktir. Oosit kiiltiirii ve sperm hazirlama islemi

tamamlandiktan sonra mikroenjeksiyon islemine gegilir.
2.7. ICSI (Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu)

Mikroenjeksiyon ilk kez 1992 yilinda Briiksel’de yapilan ¢alismalar sirasinda
yanliglikla tek bir spermin oosit sitoplazmasi igerisine birakilmasi ve daha sonradan

dollenmenin gézlemlenmesi sonucunda ortaya ¢ikan bir siddetli erkek kisirligi tedavisi
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icin gelistirilmis bir yardimla iireme yontemidir. Ulkemizde ilk ICSI uygulamalari
1994 yilinda gerceklesmistir. Oosit kiiltiirii ve sperm hazirlama islemi tamamlandiktan
sonra oosit sitoplazmasinin igerisine morfolojik olarak en iyi kalitede olan tek bir
sperm hiicresinin enjekte edilmesi islemidir. ICSI islemi mikroskobun 1sitilmis

yuzeyinde, 200-400 kat biiyiitme altinda mikromanipiilator araciligi ile yapilmaktadir.

Mikroenjeksiyon oncesinde steril, toksik olmayan Kkiiltiir sivisi igeren petri
kabinda sperm havuzu ve oositlerin igerisine konulacagi mikro damlaciklar
olusturulur. Spermler hafif bir mekanik basing ile kuyruklarindan kirilarak
hareketsizlestirilir. Spermin hareketsiz hale getirilmesi bir zar gecirgenligi islemidir.
Bu sayede sperm, sitozollindeki bir faktoru salarak yumurta aktivasyonuna neden olur.
Yapilan bu iglemin fertilizasyon basarisini arttirdigr gozlemlenmistir (123,124).
Kuyrugu kirilan sperm enjeksiyon pipeti (ICSI) igerisine c¢ekilir. Oositin kutup
cisimcigi (polar body) saat 6 veya 12 hizasina getirilir. Mikroenjeksiyon pipeti saat 3
yoniinde oosite yaklastirilir ve tutucu pipet (holding pipet) yardimi ile sabitlenir.
Enjeksiyon pipeti penetrasyona izin verecek sekilde ve oolemmanin i¢ yiizeyine
dayanacak sekilde zonaya dogru ittirilerek yumurtay:r aktive etmek i¢in sitoplazma
aspirasyonu yapilir ve sperm sitoplazma ile birlikte yumurta icerisine birakilir.

Mikroenjeksiyon isleminden 12-17 saat sonra fertilizasyon kontrolii yapilir.
2.8. Fertilizasyon

Fertilizasyon tek bir sperm cekirdeginin, oositten gelen cekirdek ile aktive
olmasi ve ikinci kutup cisimcigini atmasi ile birlikte erkek ve disi proniikleuslarinin
sekillenmesi i¢in gecen siirede dikkate alinarak ICSI yapildiktan 16-18 saat sonrasinda

fertilizasyon kontrolii yapilir.

Fertilizasyonun gerceklesmesi ile singami doneminde proniikleuslarin zarlar
Fertilizasyon kontroliinde oosit sitoplazmasinda iki proniikleus (2 PN) ve perivitellin
aralikta iki kutup cisimciginin (2 PB) gozlenmesi fertilizasyonun gergeklestigini
gosterir. Fertilizasyonun gergeklesmedigi durumlarda ¢ekirdek olusumu gozlenmez.
Fertilizasyon kontrolli yaparken kutup cisimcikleri incelenen materyal ¢ boyutlu

oldugu icin her zaman net olarak goriilemeyebilir. Bazi durumlarda oosit
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sitoplazmasindaki vakuoller biiytikliikleri, sekilleri ve lokalizasyonlar1 nedeni ile

proniikleuslarla karistirilabilir.

Bazi durumlarda ICSI sonrasinda ilk giin 1 PN veya 3PN olusumu da gozlenir.
Bu tiir gelisim gosteren embriyolarin gelisimi 1iyi olsa bile transfer islemi
yapinilmamalidir. Ciinkii bu embriyolar anomalili embriyolardir. Fertilizasyon
anomalisi gosteren bu oositlerden normal embriyolar gelisir, hatta blastosist evresine
kadar gelisimini tamamlayip implante olabilirler. Bu yiizden bu tiir embriyolar ayri

yerlerde kiiltiire edilerek gelisimlerinin degerlendirilmesi gerekir.

Sekil 3 : iki proniikleus goriile dollemis zigot (Fotograf Bahgelievler Medicana

Hastanesi IVF Laboratuvari’ndan alinmistir).

2.9. Embriyo Se¢imi ve Kalturi
2.9.1. Pronuklear Evre

Fertilizasyon kontrolii mikroenjeksiyon isleminden yaklasik 16-18 saat sonra
yapilir. Bununla birlikte, fertilizasyon daha erken (12-14. saatler) ve daha ge¢ (20-22.
saatler) gergeklesebilmektedir (125). Erkek ve disi proniikleuslarin (PN) olugmasi,
fertilizasyonun gercgeklestigini gosterir. Arastirmacilar, embriyonun ileri gelisimini
belgeleyebilmek adina proniikleus morfolojisinin 6nemli bir kriter oldugunu
vurgulayarak implante olan embriyolarin proniikleus ve cekirdek¢ik Onciillerinin
morfolojilerini retrospektif olarak inceleyerek implante olan ve olmayan zigotlarin
proniikleus morfolojisi ve NPB dagilimini kapsayan bir siniflandirma yapmaislardir.
Buna gore; her bir prontikleusdaki NPB sayis1 esit olmali veya aralarindaki sayisal fark

3’den fazla olmamali, NPB’ler her iki proniikleusda da daginik veya siitun olusturacak

27



sekilde diizenlenmeli, birinde daginik digerinde diizenli olmamalidir. Bu 6zellikleri
tastyan en az bir embriyonun transferi ile gebelik oran1 % 50, digerlerinde ise % 9
olarak saptanmistir (126). Disi proniikleusu. ikinci polar cisime yakin bdlgede, erkek
proniikleusu oosit merkezinde olusur. Proniikleuslarin zigotun merkezinde
bulunmamasi, sperm sentrozomunun yapisal bozuklugunu gosterir (127). Zigotun
morfolojik degerlendirmesi yapilirken proniikleuslarin ekseninden gectigi varsayilan
eksen ile polar cisimciklerin yaptig1 ag1 arttikga, preembriyoner donemde gelisimde
gerileme ve kromozom anomalilerinde artis oldugu ve embriyolarin kotii kalitede
gelistigi gosterilmistir (128). Zigotlarda proniiklear evrede incelenen diger bir yapida
sitoplazmik halonun varligidir. Sitoplazmik halo; ooplazmanin periferinde lokalize
olan organellerin, proniikleuslarin c¢evresine kiimelenmesi ile, oositin periferinde
berrak, homojen yarim ay seklinde alandir. Sitoplazmik halonun goézlemlendigi
embriyolardan 3. ve 5. giinlerde iyi kalitede embriyolarin gelistigi gosterilmistir
(129,130).

2.9.2. Bolinme Evresi

Embriyo canliliginin en 6nemli gostergesi hiicre boliinmesidir. Prontikleuslarin
birleserek niiklear zarin erimesi ile singami evresine gegen zigotta ortalama 3 saat
sonra ilk boliinme gergeklesir. Bu donemde embriyolarin iki hiicreli evreye gegmesi;
metabolik ve mitotik aktivasyonunun yeterli oldugunu gosterir. Zigot; ilk bdlunmenin
ardindan embriyo, boliinen hiicreler ise blastomer adini alir. Fertilizasyon ile
beraberinde atilan kutup cisimcigi, zigotta animal kutubun yerini belirler. Animal
kutubun karsisindaki kutup vegetal kutup olarak adlandirilir. Ik béliinme kutup
cisimcigi tarafindan baglar. Blastomerler ard arda mitoz bolinme gegirerek sayilarini
ikiye Katlarlar. Bolinme evresinde erken bolinmenin varligi, boliinmenin hizi,
blastomerlerin sekil ve biiyiikliigii, fragmantasyon orani, blastomerlerdeki niikleus

say1st, perivitellin alan ve zona pellusida 0zellikleri degerlendirilmektedir.
2.9.3 Erken Bolunme (Early Cleavage)

Mikroenjeksiyondan sonra 25-26 saatlerde ilk mitoz bolunmelerini gegirerek iki
hiicreye boliinmiis olan embriyolar erken béliinen embriyolar olarak adlandirilir (131).
Yapilan aragtirmalara gore erken bdliinen embriyolarin, ge¢ boliinen embriyolara

oranla daha yuksek gebelik ve implantasyon potansiyeline sahip olduklar
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gosterilmistir (131,132,133). Erken boliinen embriyolarin morfolojik 6zellikleri,
blastomerlerin esit olarak boliindiigli simetrik (even), blastomerlerin blyuklikleri
arasinda % 20’den fazla fark bulunan asimetrik (uneven) ve fragmanlh (% 0-20)
embriyolar olarak tanimlanmistir. Saluments ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir
arastirmada tek embriyo transferinde erken boélinen embriyonun transfer edilmesi ile
gebelik oran1 % 50 iken, erken bolunme gozlenmeyen grupta gebelik oran1 %26.4
olarak saptanarak erken boliinmenin embriyo secim kriterleri arasindaki Onemi

vurgulanmigtir (133).

2.9.4. Boliinme Evresi Siniflandirmasi

Boliinmenin zamaninda gerceklesmesi ve siirekli olarak gelisim gostermesi
embriyonun canliligini1 gosteren 6nemli bir 6zelliktir. Normal bir boliinme hizina sahip
bir embriyo, embriyoner gelisimin ikinci giiniinde (42-45. saatte) 3-4 blastomerli, 3.
glintinde 65-70. saatlerde 6-8 blastomerli olmasit beklenir. Embriyonun ilk iki mitoz
boliinme evresi 20 saat, ikinci ve altinc giin arasinda blastomerlerin béliinme zamani

yaklasik 30 saattir.

Embriyolarin normalden hizli veya yavas boliinmesi implantasyon basarisini
azaltir. Yavas bollinen embriyolar 3. giinde 6 ya da daha az blastomer igerirken, hizl

boliinen embriyolar 3. Giinde 9 veya daha fazla blastomer igerir. Yavas ya da hizh

bdliinen embriyolarda, normal hizda boliinen embriyolara gére kromozomal anomali

insidansi artar (134,135).

Sekil 4 : Boliinme evresinde embriyolar. Sirasiyla; 2 hiicreli embriyo, 4 hiicreli
embriyo, 8 hiicreli embriyo gosterilmektedir (Fotograflar Bahgelievler Medicana

Hastanesi IVF Laboratuvari’ndan alinmistir).
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Embriyonun kalitesi degerlendirilirken, blastomerlerin sekil ve biytkligi,
sitoplazmik 6zellikleri ve fragmantasyon orani gibi 6zellikler dikkate alinir (136). lyi
kalitedeki embriyolarda, blastomerlerin sitoplazmasinin homojen ve seffaf olmasi
gerektigi hafif organellerin birikimine baglh graniilasyona sahip ise diisiik
implantasyon oranlarina neden oldugu gdsterilmistir. Perivitellin alandaki, genislik,
darlik ve inkliizyonlar not edilmelidir. Ayrica zona pellusidanin yapis1 ve kalinlig gibi
ozellikleri de degerlendirilmelidir (135). Fragmantasyon in vitro gelisen embriyolarda
stk karsilasilan bir 6zelliktir. Embriyonun kalitesi belirlenirken fragmantasyonun
miktari, dagilimi ve biiyiikliigii 6nemlidir. Embriyoda % 10’dan az fragmantasyon
hafif, % 10-20 fragmantasyon orta, %20 nin {izerinde fragmantasyon siddetli olarak
tanimlanmistir. Embriyoner fragmantasyon dagilimi, fragmanlarin biiytkligi ve

embriyoda kapladigi hacim dikkate alindiginda bes grupta incelenir:

1. Tip -1°de fragmanlar ¢ok kii¢iik ve daginik olarak bulunabilmektedir.

2. Tip-2’de ise fragmanlar daha yaygimndir, koloniler olusturacak sekilde
perivitellin aralikta bulunurlar ve birden fazla hiicrenin pargalanmasi ile
meydana geldigi diistiniilmektedir.

3. Tip-3 en sik rastlanan formdur, fragmanlar kiigiik olmakla birlikte
blastomerlerin arasinda veya blastomerlerin periferinde bulunabilir.

4. Tip-4’de ¢ogunlukla blastomerleri kaplayan iri fragmanlar goriiliir. Tip-4
fragmantasyon genellikle blastomerleri esit olmayan (uneven) embriyolarda
goralir.

5. Tip-5 ise en siddetli formdur ve genellikle nekrotik blastomerlerin bulundugu

embriyolarda gozlemlenir (137).

Embriyonel gelisim siirecinde her bir blastomer bir niikleus igerir, blastomerlerin
en az birinde birden fazla niikleus varligi multiniikleasyon olarak tanimlanir.
Multinukleasyon embriyolarda ilk b6linmeden itibaren blastosist evresine kadar olan
stirecte gelisimin herhangi bir evresinde gdzlemlenebilir ve multiniiklear blastomere
sahip embriyolarda, implantasyon bagarisini etkileyerek gebelik-canli dogum oranini

azalttig1 vurgulanmistir.
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ESHRE 2011 yilinda hiicre sayisi, fragmantasyon varligi, embriyonun

biiyiikliigiine gore yiizdesi, blastomerlerin esit biiyiikliikte olup olmamasi gibi

Ozellikleri dikkate almmarak boliinme evresindeki embriyolarin  kalitesini

degerlendirmek amaci ile embriyo skorlama sistemi olusturulmustur;

1.

2.9.5

Grade-1 Embriyo: lkinci giinde 4, {iciincii giinde 6-8 blastomerlidir.
Blastomerleri esit biiyiiklikte (even), yuvarlak veya oval, blastomer
sitoplazmalar seffaftir ve fragman igermez.

Grade-2 Embriyo: Blastomer sayisi ve sekli grade-1 embriyolara benzer
olmakla birlikte, % 10 fragmantasyon ve uneven (esit olmayan) blastomerlere
sahip olabilirler.

Grade-3 Embriyo: Blastomer sayilari az, fragmantasyon orani % 20’nin
uzerindedir. Uneven blastomer orani ilk iki gruptaki embriyolara gore daha
fazladir.

Grade-4 Embriyo: Blastomerlerin sekil, say1 ve biiyiiklikleri birbirinden
farklidir, fragmantasyon orant %50 ve iizerinde olabilir. Blastomer

sitoplazmalar1 koyu renkli ve heterojendir.

Dordiincii Giin Embriyolarinin Degerlendirilmesi

Embriyo gelisimin 3. giiniinde 6-8 blastomerli olan embriyonun 4. ginde

yaklasik 96 saat sonra hiicre sayisimi arttirarak kompaktlasma evresine girmesi

beklenir. Kompaktlagma blastomer sinirlarinin se¢ilemedigi, bir seri hiicreler arasi sik1

baglantilarin (desmozom, gop juction) olusmasi sonucu embriyonun kompakt bir yap1

olusturdugu doénemdir. Embriyo kompaktlasmaya basladigi an morula admi alir.

Moruladan sonra kavitasyon donemi baglar ve kaviteden salgilanan sivi blastosol

olusumunu tetikler. Dordiincii glin embriyo degerlendirmesi;

1.

Erken Kompakt: Blastomerler birlesmeye baglamis, fakat hiicre sinirlari
belirgindir.

Tam Kompakt: Blastomerler tamamen birbirine yapismis, hiicre siirlari
kaybolmus fakat ¢ekirdekler belirgindir.

Gec¢ Kompakt: Hiicre sinirlart tekrar belirginlesmis ve hiicre sayisi onemli

Olciide artmistir.
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Sekil 5 : Dordiincii giinde embriyolar. Sirasiyla; 10 hiicreli embriyo, morula

(Fotograflar Bahgelievler Medicana Hastanesi IVF Laboratuvari’ndan alinmistir).
2.9.6 Besinci Giin Embriyolarinin(Blastokist) Degerlendirilmesi

Embriyoner gelisimin dordiincii giinlinde kompaktlagma siirecinde olan
embriyolarda kavitasyon baslamis olmalidir. Besinci giinde blastomerler arasinda
bosluklar olugsmaya baslar. Bu sivi dolu bosluklar gelisim devam ettikge birbiriyle
birleserek (blastosdl boslugu) genisler ve embriyo hacminin yarisindan fazlasim
kapsar. Bu sirada zona pellusida giderek incelir. Iyi kalitede bir blastokistin
mikroenjeksiyondan yaklasik 106-108 saat sonra genis bir blastosdl icine dogru
uzanan belirgin bir i¢ hucre kitlesine (inner cell mass : ICM) ve birbirine duzgin
baglanmis zona pellusidanin altinda dizilen trofoektoderm hiicrelerine sahip olmasi
gerekmektedir (138). Embriyonun blastokist olusturma zamani ¢ok Onemlidir.
Gardner ve arkadaslar iyi kalitede gelisen bir blastokistin implantasyon basarisini ve
gebelik oranlarmi olumlu yonde etkiledigini belirtmislerdir (139). Blastokist
skorlamasi; blastosdl boslugunun genislemesi, i¢ hiicre Kkitlesi, trofoektoderm

hiicrelerinin yogunlugu ve diizeni ve zona pellusida 6zelligine gore degerlendirilir.
2.9.6.1 Blastosel Boslugu
Kavitasyonun baglamasi, embriyo yeterliligini yansitan bir bulgudur.

1. Grade-1: Erken blastokist; blastosel boslugu, embriyo hacminin yarisindan az
olmast.

2. Grade-2: Blastokist; blastosel hacminin embriyo hacminin yarisindan fazla
olmasi.

3. Grade-3: Full Blastokist; blastosel hacminin embriyonun tamamini kaplamasi

4. Grade-4: Genislemis(expanded) Blastokist; blastosel hacmi embriyonun

hacminden biiyiiktiir. Zona pellusida incelmeye baslar.
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5. Grade-5: Hatching Blastokist; Blastokist zona pellusidadan disari ¢ikmaya
baslar.
6. Grade-6: Hatch Blastokist; Blastokist zona pellusidadan tamamen ayrilmustir.

2.9.6.2 Dis Hiicre Kitlesi(Trofoektodermal Hiicreler)

A. Birbirine sikica bagli cok sayida tek katli yass1 hiicreden olusan yapiskan epitel
yapl.
B. Gevsekge diizenlenmis, az sayida hiicreden olusan epitel yapi.

C. Cok az sayida ve biiyiik hiicrelerden olusan epitel yapi.

2.9.6.3 i¢ Hiicre Kitlesi(ICM)

A. Kolay ayirt edilebilen, sik1 paketlenmis ¢ok sayida hiicreden olusan ICM.
B. Kolay ayirt edilebilen, gevsek diizenlenmis, az sayida hiicreden olusan ICM.
C. Zor ayirt edilebilen ¢ok az sayida hiicreden olusan ICM.

Blastokist transferi; embriyo gelisimi ve kadin genital organlarin
senkronizasyonun saglandigi, post-genomik, aktivasyonla gelisimlerini se¢gme sansi
verdigi hiperstimiilasyon riskinin en az etkili oldugu donemde transfer yapildig1 ve
blastomer biyopsi sonuglarinin alinmasina zaman yarattig1 i¢in tercih edilir. Blastokist
transferi planlanan kisilerde ikinci giin embriyo kalitesinin, blastokist gelisim
potansiyelini belirleyici bir parametre olmadigi, liglincli giin embriyolarin blastokist

olusturma kapasitesi hakkinda saglikli bilgiler verecek bir parametre oldugu

vurgulanmistir (140,141).

Sekil 6 : Besinci giin blastokist evresi embriyolari (Fotograflar Bahgelievler Medicana

Hastanesi IVF Laboratuvari’ndan alinmistir).
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2.10 Kriyoprezervasyon

Yardimla Ureme Teknikleri(YUT) 1978’de ilk IVF (in vitro fertilizasyon)
bebeginin dogumundan bu yana giin gegtik¢e hizla gelismektedir. Bu nedenle embriyo
kriyoprezervasyonu, YUT’iin hizla gelismesi ile fertilite prezervasyonu i¢in dnemli bir
alternatif olmustur (142). Insan embriyolarmin gelisimin her evresi igin
kriyoprezervasyonunda giincel klinik uygulamalarda programli(yavas) dondurma ve
vitrifikasyon olmak tizere iki farkli teknik ile dondurulabilmekte ve -196°C’de

icerisinde siv1 nitrojen ile dolu tanklarda uzun yillar saklanabilmektedir.

[lk kez 1972 yilinda fare embriyolarmin -196°C ve -296°C’de
dondurulduklarinda vitabilitelerini  koruyabildikleri Dbildirilmistir (143). Ayni
donemde Whittingham ve arkadaslar1 8 hiicreli fare embriyolar1 lizerinde ¢alistiklar
programli dondurma yontemi ile ilk canli dogum sonrasinda insan embriyolarina da
klivaj doneminde benzer bir teknik uygulamis ve 80’li yillarda ilk gebelik ve canli
dogum elde edilmistir (14,145,146). ilk vitrifikasyon fare embriyolar1 (izerinde 1985
yilinda yapilmis olup, insan embriyolarinda ilk olarak 1999 yilinda yapilmistir (147).

Ulkemizde 1996 yilinda Kasim ayinda Saghk Bakanligi tarafindan yayinlanan
yonetmelik ile embriyolarin dondurularak saklanmasi i¢in uygulamaya baglanmistir ve
boylece dondurulup ¢oziilen embriyolarin transferi ile ¢cok sayida gebelik ve canli
dogum basaris1 elde edilmistir. Saghk Bakanligi'min 2011 yilinda embriyo
kriyoprezervasyonunun gergeklestirilebilmesi i¢in uygulamaya getirdigi 6n sartlar su
sekildedir;

1. Embriyo transferi sonrasinda geriye iyi kalitede embriyo kalmasi,

2. Overlerin agir1 uyarilmasi sonucu overyan hiperstimiilasyon(OHSS) bulgulari,

3. Endometriyumun embriyo transferi i¢in uygun olmamasi,

4. Embriyo transfer giinli atesli hastalik veya herhangi bir rahatsizlik nedeni ile
tedavi gerekliligi,

5. Dogurganlik potansiyelini kaybetme riski yaratacak cerrahi veya medikal

tedavi oncesinde fertilitenin prezervasyonu.
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2.10.1 Embriyo Dondurma Yontemleri
2.10.1.1 Programhi(Yavas) Dondurma Teknigi

Embriyo dondurma islemi yapilirken PROH, DMSO veya gliserol kullanilir.
PROH genel olarak zigot ve erken donem embriyolarinin kriyoprezervasyonunda
kullanilirken, DMSO embriyolarin gelisimin her evresinde dondurulmasi igin
uygundur (148). Blastosistlerin dondurulmasinda ise gliserol tercih edilir. Yavas
dondurma yonteminde isleme baslamadan Once embriyo denge evresi diisiik bir

kriyokoruyucu konsantrasyonunda saglanmaktadir.

Embriyolarin hiicre dis1 osmolarite arttikca hiicre i¢i ¢dziinen konsantrasyonu artar ve
embriyo dehidrasyona ugrar ve biiziiliir. Yavas dondurma yonteminde hiicre igi
¢coziinen konsantrasyonu hiicre disindan yiiksektir. Bu nedenle hiicre i¢ donma
sicakligi diiser ve buz kristali olusumu 6nlenmis olur. Seeding ad1 verilen islem sonrast
ornekler genellikle 60°C’ye kadar programli olarak sogutulmakta ve sivi nitrojen

icerisine konulmaktadir.

2.10.1.2 Vitrifikasyon

Programli dondurma isleminin pahali olmasi ve islemlerin uzun siirmesi nedeni
ile gelistirilmis bir tekniktir. Vitrifikasyon yonteminde yiiksek konsantrasyonlarda
kriyopektanlar kullanilarak embriyolar -196°C’lik s1vi nitrjenin igerisine birakilir.
Boylelikle sicaklik hizlica diiser fakat su kaybi minimal diizeylerde olur ve
kriyopektanlar hiicre disinda bir zar gorevi gorerek hiicre igindeki ve ¢evresindeki su
molekiilleri sivi fazdan camsi faza gecer. Boylece buz kristali olusumu engellenir.
Vitrifikasyon isleminde yiiksek konsantrasyonlarda kriyopektanlar kullanildig: i¢in
toksisite etkilerini en aza indirgemek icin stre ¢ok 6nemlidir. Vitrifikasyon teknigi
kullanim1 i¢in kisa siireli olmas1 ve cihaz gereksinimine ihtiya¢ duyulmamasi nedeni

ile programli dondurma teknigine gore daha avantajlidir (144).
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2.10.2 Embriyolarin Farkl Gelisim Safhalarinda Dondurulmasi

Proniikleus doneminde oositler, fertilizasyon agsamasini tamamlamistir. Bu
evrenin sonunda birinci hucre siklusunun belirtileri goralir ve devamini da
embriyoner gelisim izler. Proniikleus doneminde embriyo kriyoprezervasyonu eski ve
halen en ¢ok basvurulan yaklagimlardan biridir (149,150). Dowling-Lacey ve
arkadaslar1 2011 yilinda proniikleus asamasinda dondurularak 20 yil saklanip ¢6zme
islemi sonrasinda saglikli canli dogum elde edildigini bildirmislerdir (151).
Kuwayama ve arkadaslarinin 2005 yilinda programli embriyo dondurma ve
vitrifikasyon teknigi ile dondurma islemini karsilastirdiklar iki farkli gruptaki
hastalarda PN asamasinda dondurulan embriyolar ¢6zme islemi sonrasinda vitabilite,
klivaj ve gelisim parametreleri yoniinden degerlendirildiginde vitrifikasyon tekniginin

daha basarili oldugunu belirtmislerdir (152).

Bir ¢ok IVF merkezinde embriyolar gelisimlerinin 2. veya 3. ginlnde
dondurulmaktadir. Bu nedenle klivaj doneminde dondurulacak embriyolar bazi se¢im
kriterlerine gore segilerek kriyoprezervasyonu yapilir. Embriyo kriyoprezervasyonu
icin; fragmantasyon oraninin %20’den az, esit biiyiikliikkte ve homojen yapida
blastomerlerin olmasi gerekir. Literatiirde embriyolarin klivaj asamasinda programli
dondurma teknigi ile kriyoprezervasyon uygulamalarinda ¢6zme sonrasi canlilik orani
yaklasik olarak % 70-85 olarak verilirken, vitrifikasyon teknigi ile ¢6zme sonrasi
embriyolarda goézlemlenen canlilik orani yaklagik olarak % 80’nin {izerindedir

(152,153,154, 155).

Wilding ve arkadaglart 2010 yilinda yapmis olduklar1 262 hasta {izerinde
gerceklestirdikleri ¢alismalarinda klivaj donemi embriyolarina her iki teknik ile
dondurmuslar ve bu iki teknigin karsilastirilabilir oldugunu bildirmislerdir (156).
Desai ve arkadaglar klivaj evresinde vitrifikasyon teknigi ile dondurulan 270 siklusun
¢ozme sonuglarmi degerlendirmisler ve vitabilite, klinik gebelik oranlar1 ve perinatal

sonuglar agisindan vitrifikasyon tekniginin giivenilir oldugunu belirtmislerdir (157).

Diinyada blastosist evresinde embriyo dondurma /¢6zme islemi ile elde edilen
ilk gebelik programli dondurma teknigi ile yapilmistir (158). Vitrifikasyon teknigi ile
dondurulup/¢éziilen blastosist embriyo transferi sonrasinda elde edilen yiiksek

vitabilite ve gebelik oranlari, blastosist embriyo kriyoprezervasyonunda vitrifikasyon
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tekniginin yayginlasmasmni saglamustir (159). ilerleyen yillarda yapilan bir ¢ok
calismanin hemen hemen hepsinde vitrifikasyon teknigi ile programli yavas
dondurmaya gore son derece basarili vitabilite ve klinik gebelik oranlar1 elde edildigi

belirtilmistir (152,160,161,162,163,164,165).

Stehlik ve arkadaslari 2005 yilinda yapmis olduklar c¢aligmalarinda yavas
dondurma teknigi ile % 83,1 ve % 16,7 vitabilite ve klinik gebelik orani elde ederken,
vitrifikasyon teknigi ile bu oranlarin % 100 ve % 50’ye ulastigini belirtmislerdir (166).
Bunun iizerine Huang ve arkadaglari ¢ézme islemi i¢in her iki teknigi kullanarak
vitabilite oranlar1 bakimindan karsilagtirdiklar1 c¢aligmalarinda yavas dondurma
sonrasinda elde edilen vitabilite oranlarinin (% 56,9), vitrifikasyon teknigi ile
dondurma sonrasindaki oranlara (% 84) gore anlaml olarak daha diisiik oldugunu
belirtmislerdir (167). Yine Liebermann ve Tucker tarafindan iki teknigin vitabilite ve
gebelik oranlarmin karsilastirildigi bir ¢alismada programli dondurma igin % 92.1 ve

% 42.9 vitrifikasyon igin % 96.5 ve % 46.1 olarak bulunmustur (168).

2.11. Embriyo Transferi

Yardimci iireme tekniklerinde KOH uygulandiktan sonra yeterli sayida oosit
elde edilebilmekte ve klasik bir IVF ve ICSI sonrasinda transfer edilebilecek kalitede
embriyo gelismektedir. En sik tercih edilen transfer zamani embriyo gelisiminin 3.
gund, embriyonun 6-8 hiicreli oldugu asamayken, embriyo kiiltiiriinde kullanilan
mediumlarin gelistirilmesi sayesinde blastokist gelisim hizinin artmasina bagl olarak
embriyo transferi 5. ve 6. glnlerde gerceklestirilmektedir (169). Bazi ¢alismacilar, 3.
ve 5. giin embriyo transferi yapilan hastalarda anlamli bir fark olmadigini savunurken
digerleri blastokist transferinin, implantasyon potansiyelini yliksek oranda arttirdiginm
ileri surmektedir (170,171). IVF ve ICSI sonrasinda embriyolarin transferinde,
implantasyon potansiyeli en yiiksek olan embriyolarin segilebilmesi icin biitiin
morfolojik degerlendirme kriterlerinin birlikte degerlendirilmesi gerekir. Literatlrde
embriyo transferinin 3. veya 5. giin yapilmasinin avantaj ve dezavantajlarim

karsilagtiran ¢alismalar vardir (169,172,173,174).
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Hangi embriyolarin 5. giine kadar gelisim gosterebilecegini degerlendirirken en
onemli kriter 3. glindeki blastomer sayisidir. 72. saatte 8§ hiicreli hale gelen embriyolar
blastokist transferi icin en uygun adaylardir. Yardimei iireme tekniklerinde transfer
edilen embriyo sayisi ile gebelik oranlar1 arasinda dogrudan bir iligki vardir. Gebelik
basarisini arttirmak icin ikiden fazla embriyo transfer edildiginde ¢ogul gebelik orani
artmaktadir. Bu nedenle ¢ogul gebeliklerin sonucunda komplikasyon oranlarinin
yiiksek olmast ve erken dogum gibi nedenler ile transfer edilen embriyo sayisi

azaltilmstir.

Ulkemizde Saglik Bakanhigi’nin Mart 2010 tarihinden itibaren gegerli olan
talimatnamesi uyarinca 35 yasin altinda olan geng hastalarda tek embriyo transferi, 35

yasin iizerinde olan hastalarda ise iki embriyo transferi yapilmaktadir.

Tiip bebek tedavisinin en son fakat en 6nemli agamasi gelisen embriyolarin rahim
icerisine yerlestirilmesi yani ‘embriyo transferi’ islemidir. Embriyo transferi oldukca
kolay ve agrisiz bir islemdir ve anestezi gerektirmez. Embriyo transferi hasta litotomi
pozisyonundayken jinekolojik masada dolu mesane ve transabdominal ultrasonografi
esliginde transservikal olarak yapilir. Transfer islemi sirasinda embriyoyu fundusun 1

cm altinda birakmak gerekir. Amag fundusta travma yaratmamaktir.

Transfer islemi sirasinda kataterde kan goriilmesi, fundusa deginilmesi ve
kataterin kivrilmasi gibi problemler gebelik basari oranini azaltmaktadir (175,176). Bu
nedenle transfer isleminin kolay ve rahat yapilmasi i¢in deneme transferi yapilmasi
gerekmektedir. Deneme transferinin yapilmasi katater seciminin daha dogru
yapilmasini, uterus aksinin gergek transfer dncesinde net bir sekilde bilinmesini saglar
ve zor embriyo transferi oranlarin1 azaltmaktadir. Mansour ve arkadaslar tarafindan
yapilan bir ¢caligmada 335 hasta deneme transferi yapilan grup ile yapilmayan grup
olarak karsilastirilmistir ve deneme transferi yapilan grupta gebelik ve implantasyon

basari orani daha yiiksek bulunmustur (177).

Transfer sirasinda spekiiliimiin serviksin en 1iyi goriilebilecegi sekilde
yerlestirilmesi gerekir. Uygun olmayan spekiiliim hem serviksin goriintiilenmesini
zorlastirir, hem de uterus pozisyonunu olumsuz etkiler. Vajen ve serviks islem
oncesinde steril sponge yardimai ile serum fizyolojik veya 6zel dengeli soliisyonlar ile

temizlenerek bakteriyel kontaminasyon bir o6l¢iide azaltilir ve servikal mukus
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uzaklastirilir. Serviks travmatize edilmeden nazikce temizlenmelidir. Servikal mukus
uzaklagtirnlmaz ise embriyo transfer kataterinin ucuna yapisabilmektedir.
Embriyolarda kaviteye enjekte edilirken katater ucundaki mukusa yapisip katater
igerisinde kalabilmektedir veya embriyolar birakildiktan sonra mukusa yapisabilmekte
ve Katater geri ¢ekilirken kavitenin disina atilabilmektedir (178,179). Transfer
kataterinin yumusak yapida olmasi transfer basari oranini arttiracaktir. Bazi zor
embriyo transferi vakalarinda sert kataterler ile kaviteye giris saglanabilmektedir.
Fakat, sert kataterler 6zellikle kaviteye girisi kolaylastirsa da, daha fazla travma,
kanama ve uterin kontraksiyonlara yol acabilmektedir. Zor gerceklesen embriyo
transferlerinde klinik gebelik oranlarinin azaldigi Sallam HN tarafindan yapilan meta

analizde gosterilmistir (180).

Embriyo transferinin ultrason esliginde yapilmasi kataterin uterin kavitede
fundusa dokunulmaksizin uygun yere yerlestirilmesini saglar. Abdominal ultrason
esliginde transfer yapilabilmesi i¢in mesanenin dolu olmasi gerekmektedir. Mesanenin
dolu olmasi servikauterin a¢inin diizlesmesini saglar ve ileri derecede anteversiyonu
olan uteruslarda kataterin kaviteye girisini kolaylastirir (181). Oncelik steril bos bir
katater ile servikal kanaldan kaviteye ge¢is provasi yapilir. Kataterin servikal kanalda
nasil yol aldig1 belirlendikten sonra embriyoloji laboratuvarinda 20-30 pl transfer
kiiltiir ortam1 icerisinde embriyolar katatere ytiklenir. Katater ultrasonografik gozlem
altinda kavite igerisine yerlestirilerek embriyolar intrauterin bosluga transfer edilir.
Transfer sonrasinda 1 saat yatak istirahati uygulanir. Bu konuda yapilan bir
arastirmada daha uzun siireli istirahatlerin sonuglar iizerine etkisi olmadig1 sonucuna

vartlmistir (182).

Transferden sonraki 12. glinde kantitatif beta hCG oOl¢iimii yapilir. Eger test
pozitif ise iki giin sonra tekrarlanir ve artigin saglikli olup olmadigina karar verilir.

Saglikli bir artis gozlenir ise 15 giin sonra gebelik ultrasonografisine ¢agirilir.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif calisma 26/01/2015 ile 15/06/2017 tarihleri arasinda Bahgelievler
Medicana Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Ureme Sagligi Merkezi’ne basvuran ve
PKOS tanist konulmus olan 20-40 yas araliginda YUT uygulanan 55 kadin hastaya ait
veriler retrospektif olarak calisma kapsamina alinmistir. Calisma kapsamindaki 55
hastaya kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon siklusu uygulanmistir ve matiir oositleri
toplanarak, ICSI islemi yapilmistir. Fertilize olan oositlerin gelisimi gozlemlenerek
3.gun grade 1-2 kalitede olan embriyolarin OHSS riskini onlemek ve azalmis
endometrial reseptiviteden dolay1 implantasyon basarisini arttirmak igin vitrifikasyon

yontemi ile kriyoprezervasyonu saglanmistir.

3.gun kriyoprezervasyonu yapilan 55 hastanin 30’nun embriyolart ayni giin
coziilerek transferi yapilmistir, geriye kalan 25 hastanin embriyolar1 yine 3.giin
coziilerek 5.gline kadar kiiltiir ortaminda gelisimleri takip edilmistir ve iyi kalitede

olan embriyonun transferi 5.giin yapilarak gebelik bagari oranlari karsilagtirilmstir.

Rotterdam kriterlerine gore PKOS tanis1 konulan ve KOH siklusu sonrasi oosit
say1s1<15 olan ve KOH’a kétii yanit veren, hidrosalpinksi, endometriozisi bulunan
hastalar ve testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE) sonrasinda sperm elde edinilmis

olan hastalar ¢alismadan ¢ikarildi.
3.1 Kontrollti Overyan Hiperstimilasyon

Calismaya katilan PKOS hastalarina (n=55) bireysellestirilmis dozlarda
gonadotropin (Gonal-F; Serona, Turkiye) ile menstriel siklusun 3.gtiniinde induksiyon
baslandi. Gonadotropin tedavisi baslandiktan 5-6 gun sonra GnRH antagonist
(Orgolutran; Organon, Turkiye veya Cetrotide; Serona, Turkiye) tedavisi eklenerek
ekzojen gonadotropin uyarisina devam edildi. Follikuller buyime dizenli olarak
ultrason 6lctimleri ile takip edildi ve follikiler 18-20 mm ¢apina ulasinca 500 IU hCG
(Ovitrelle; Serona, Tiirkiye) uygulandi.
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3.2 Oesitlerin Toplanmasi, Dentidasyonu ve ICSI

Oosit toplama islemi hCG yapildiktan 34-36 saat sonra gergeklestirildi. Hastalara
islem Oncesinde intravendz sedasyon yontemi ile anestezi uygulandi. Oosit toplama
islemi i¢in vajen, steril salin soliisyon ile (EBSS) yikandi. Oosit toplama islemi vajinal
ultrasonografi esliginde 17 gauge aspirasyon ignesi ile 15-20 mm ¢apindaki her bir
follikiile tek tek girilerek 140 mm Hg vakum basincinda aspire edildi ve follikiiller s1vi
flushing medium igeren (EBSS) 14 ml’lik tiiplere alindi. Aspirasyon islemi ile tiip
igerisine alinan follikiil sivilar1 laminar air flow kabinin icerisindeki petri dishlerine
(BD Falcon, 10020 mm) dokiiliip, sterio mikroskop altinda oositler bulundu.
Yumurta toplama islemi giinii center-well dish (BD Falcon 60x15 mm, Bioscienses,
ABD) igerisine inkiibatérde 37°C’de 1sinmis olan oosit karsilama mediumu (G-Mops
Plus, Vitrolife, Sweden) dishin i¢ ve dis kismina 1’er ml konuldu ve dishin i¢ kismi
parafin yag ile kapatildi. Toplanan oositler center-well dishin dig kisminda pasteur

pipet ile aspire edilerek i¢ kismina birakildi.

Yumurta toplama islemi bittikten sonra toplanan oositler bir giin dnceden four
well dish (BD Falcon 4 well plates, Bioscienses, ABD) igerisinde hazirlanmis olan G-
IVF inkiibasyon mediumunda 2 saat inkube edilerek ICSI saatine kadar bekletildiler.
Oosit toplama igleminin ardindan hastalarin eslerinden semen 6rnegi alindi. Spermler
yogunluk gradienti ve swim-up ylizdiirme yontemleri ile santrifiij edilerek hazirlandi.
Hazirlik sonunda semen icerisinde yer alan 16kositler, immotil veya anormal sperm
hucreleri motil sperm hiicrelerinden ayristirildi. Ayrilan sperm hiicreleri kapasitasyon
amaci ile protein iceren HEPES tamponlu sperm yikama mediumunda (Sperm Wash
Medium, Vitrolife, Sweden) 37°C’de, % 6’lik CO2 ortaminda inkiibasyona birakildi.

OPU islemi sonrasinda mikroenjeksiyon islemi igin oositleri cevreleyen
kumulus-korona oosit komplekslerinin uzaklagtirilmasi ve maturasyonlarinin
degerlendirilebilmesi i¢in deniidasyon islemi yapilarak kumulus hiicreleri enzimatik
ve mekanik yontemler ile uzaklastirildi. Bu islem sirasinda center-well (BD Falcon
60x15 mm, Bioscienses, ABD) dishin i¢ kisminda HEPES tamponlu hyaliironidaz

iceren medium igine alinan oositler 1 dk i¢inde aspire cam pastor pipet ile aspire
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edilerek temizlendi. Serbest kalan oositler kiltir mediumunda 4-5 kez yikandu.

Kumulus-korona kompleksinden kurtulan oositler maturasyon igin degerlendirildi.

Mikroenjeksiyon islemi 6ncesinde steril, toksik olmayan petri dishine 37°C’de
1sinmig olan kiiltiir ortami ile ayn1 pH’a sahip, aminoasit ve antibiyotik igerikli medium
(G-MOPS Plus, Vitrolife, Sweden) ile sperm havuzu ve oositlerin igerisine konulacagi
mikrodamlaciklar ve spermlerin immobilizasyonu i¢in insan albimini ve
polivinilpirolidon (pvp) iceren medium (ICSI, Vitrolife, Sweden) konuldu. Spermler
pvp igerisinde hafif bir mekanik basing ile kuyruklarindan kirilarak hareketsizlestirildi.
Oositin kutup cisimcigi 6 veya 12 saat hizasina getirilerek tutucu pipet ile (Holding
Pipet) sabitlendi. Spermler enjeksiyon pipeti (ICSI Pipet) i¢erisine alindi ve enjeksiyon
pipeti zonaya dogru ittirilerek oositin aktivasyonunu saglamak i¢in sitoplazma
aspirasyonu yapildi ve sperm oositin igerisine birakildi. ICSI islemi bittikten sonra
oositler 37°C’de, % 6’lik CO2, % 94.0 nem ve % 5’lik O2’li kiiltir ortamina alinmak

Uzer inkiibatore konuldu.
3.3 Fertilizasyon ve Embriyo Kalitesi

Mikroenjeksiyon isleminden 18-20 saat sonra fertilizasyon kontrolii yapildi.
ICSI isleminden 16-18 saat sonrasinda anne ve babadan gelen proniikleuslar oositin
ortasinda birlestiler. Ilk giin iki polar body goériilmesi ddllenmenin gergeklestigini
gosterir. Dollenen oositler yaklasik olarak 24-30 saat sonunda ilk mitoz bélunmelerini
gerceklestirdi ve 2 hiicreli bir embriyo olusturdu. ikinci giin 42-45 saat sonunda 3-4

hlcreli ve Ugiincu glin 66-70 saat sonunda 6-8 hiicreli embriyolar olustu.

Embriyo kalitesi hiicre sayisi, blastomerlerin sekli ve biiyiikliigii, perivitellin
araliktaki sitoplazmik fragmantasyonlarin biiyiikligii, simetrileri ve klivaj oranlari da
morfolojik olarak degerlendirildi. Kalitelerine gére embriyolar gruplara ayrildi: Grade
1,2,3,4. Bu tez calismasi i¢in grade 1 ve 2 kalitede olan embriyolar istatistiksel olarak
degerlendirmeye alindi. Grade 1 embriyo; blastomerler yuvarlak ve esit biiytikliikte, 0
fragmantasyona sahip, grade 2 embriyo;blastomerler yuvarlak ve esit biiyiikliikkte ve
0-20 arast fragmantasyon oranina sahip embriyolar olarak tanimlandi.
Fertilizasyon sonrasinda embriyolarin gelisimi 3.giine kadar takip edildi ve gradel ve

2 kalitede olan embriyolarn 3.giin vitrifikasyon yontemi ile kriyoprezervasyonu
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(Total freezing) yapildi. Bu ciftlerin bir sonraki FRET sikluslarinda 3.giin embriyo
transferi yapilmistir, bir kismina ise 3.giin ¢dzme islemi sonrasinda 5.gline kadar
gelisimleri takip edilip 5.giin transferi yapilmistir.

3.glin ¢O6zme islemi yapilan embriyolarin gelisiminin dordiincii giliniinde
kompaktlagsma ve embriyolar siki bir hiicre kiimesi seklinde goriildii. lyi gelisim
goOsteren embriyolarin gelisimin besinci giinlinde blastomerler arasinda blastomerler
arasinda bosluklar olustu ve gelisim devam ettik¢e bu bosluklar birbirleri ile birleserek
genisledi, embriyo hacminin yarisindan c¢ogunu kapladi. Zona pellusida incelir.
Blastokistin farklilagmasi ile trofoblastlar ve i¢ hiicre kitlesi olustu. Blastosol
boslugunun biiyiikligi, i¢ hiicre kitlesi, trofoektodermal hiicrelerin 6zelliklerine ve

zona pellusidanin 6zelligine gore blastokist skorlamasi yapildi.
3.4. Vitrifikasyon ve Cozdurme Protokolleri

Vitrifikasyon  islemi  klivaj donemindeki embriyolar i¢in  yiiksek
konsantrasyonlarda kriyopektan olarak kullanilan MOPS tamponlu medium (RapitVit
Cleave, Vitrolife, Sweden) ile yapildi. -4°C’de saklanan medium buzdolabindan
cikartildi ve four well dishin (BD Falcon 4 well plates, Bioscienses, ABD) her bir
drobuna ii¢ mediumdan 0,5’er pl konuldu ve 37°C sicaklikta 20 dakika kadar laminar
air flow Gzerinde bekletildi. Cryotop iizerine ¢iftin adi-soyadi, islem tarihi ve kaginci
giin, ka¢ embriyo donduruldugunun bilgisinin yazilmis oldugu barkod yapistirildi.
Vitrifikasyon islemi yapilacak olan embriyolar kiiltiir mediumu igerisinden pipet ile
alinip, birinci droptaki medium igerisine 5 dakika bekletilmek tizere birakildi ve
strasiyla ikinci dropta 2 dakika, ti¢iincii dropta 30 saniye bekletilerek sterio mikroskop
altinda straw {izerine yliklendi ve hizla sivi nitrojen ile dolu tagima tankinin igerisine
daldirildi. Cryotop siv1 nitrojenin igerisine birakildi ve -196°C olan s1v1 nitrojen dolu
tanktaki lokasyonuna yerlestirildi. Yiiksek konsantrasyonlardaki kriyopektanlar
camlagmanin olusumunu saglayarak buz kristallerinin olusumunu engelledi. Bdylece
dondurma sirasinda embriyo minumum zarar gordu.

3.glin vitrifikasyon yontemi ile kriyoprezervasyonu yapilan embriyolar bir
sonraki FRET (Dondurulmus ¢6ziilmiis embriyo transferi) siklusu i¢in islem giinii
transferden 2-4 saat 6ncesinde ¢6ziildii. Embriyo ¢6zme isleminde kriyopektan olarak

kullanilan ve -4°C’de saklanan medium (RapitWarm Cleave, Vitrolife, Sweden)
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buzdolabindan ¢ikartildi ve four well dishin (BD Falcon 4 well plates, Bioscienses,
ABD) her bir drobuna dort mediumdan 0,5’er pl konuldu ve 37°C sicaklikta 20 dakika
kadar laminar air flow iizerinde bekletildi. C6zme islemi yapilacak olan 3.giin
embriyosunun bulundugu cryotop igerisi sivi nitrojen dolu tagima tankinin igerisine
konuldu. Straw birinci dropta bulunan medium igerisine dogru daldirildi ve maximum
1 dakika igerisinde embriyo bulundu. Sirasiyla ikinci droptaki mediumda 1 dakika,
Uclincu droptaki mediumda 2 dakika ve dérdinci droptaki mediumda 5 dakika
bekletildi ve bir giin dncesinde hazirlanmig olan 37°C’de, % 6’lik CO2’li ortamda
gazlandirilmis kiiltiir mediumunun (G-TL, Vitrolife, Sweden) bulundugu center well
dishin igerisine ¢dzme islemi yapilan embriyo konuldu ve transfer saatine kadar
inkiibatore kaldirildi.

3.5 Embriyo Transferi

Embriyo transferi dolu mesane ve transabdominal ultrasonografi ile transservikal
olarak yapildi. Transfer sirasinda spekiiliim serviksi en 1iyi sekilde gorecek sekilde
yerlestirildi. Vajen ve serviks spanch yardimi ile 6zel salin solisyon (EBSS) ile
temizlendi. Steril bir katater ile servikal kanaldan gegis provasi yapildi. Sonrasinda
embriyolar transfer igin kiiltiir sivis1 (G-TL, Vitrolife, Sweden) icerisinde katatere
yuklenir. Transfer katateri (Wallace, PEB623, Denmark) icindeki embriyo,
ultrasonografik gozlem altinda intrauterin bosluga transfer edildi. Transfer sonrasinda
katater igerisinde embriyo, kan, mukus kalip kalmadigi kontrol edildi. Hasta embriyo
transferi sonrasinda 2 saat istirahat ettikten sonra taburcu edildi. Luteal faz destegi
icin hastalara dogal progesteron etkili (Crinoe Jel % 8 Progesteron, Serona, Turkiye)
600 mg/giin, intravaginal olarak saglandi. Transferden sonraki 12.gunde kanda
kantitatif beta hCG 6l¢iimii yapildi. Eger test pozitif ise iki giin sonra tekrarland1 ve
artisin saglikli olup olmadigina bakildi. Bazi ¢alismalar 3. Giin ve 5. Giin transferi
arasinda anlamli bir fark olmadigimi savunurken digerleri blastokist transferi ile

ozellikle implantasyon oranlarinin anlamli bir sekilde arttigimi ileri stirmektedir

(183,184).

44


https://www.birimler.info/Mikrolitre+birimini+Mililitre+birimine+donustur.php

4. BULGULAR

Calisma 26/01/2015 ile 15/06/2017 tarihlerinde Medicana Hastanesi Tup Bebek
Laboratuvari’nda, 55 olgu ile gergeklestirilmistir. Olgularin yaslar1 20 ile 40 arasinda
degismekte olup, ortalama 28,25+4,65 yil saptanmistir.

Yas (y1l) Min-Mak (Medyan) 20-40 (28)
Ort+Ss 28,25+4,65
Toplam Oosit sayisi Min-Mak (Medyan) 14-80 (25)
OrtxSs 29,09+12,30
Fertilizasyon Min-Mak (Medyan) 3-50 (14)
Ort+Ss 15,56+8,16
Dondurulmus embriyo sayis1 Min-Mak (Medyan) 2-50 (8)
OrtxSs 10,18+8,26
Kalitelerine Gore G1 44 (80,0)
Dondurulmus Embriyo G2 1(1,8)
Sayilan G1-G2 9 (16,4)
G1-G2-G3 1(1,8)
Embriyo transfer guint 3.gln 30 (% 54,5)
5.g0n 25 (% 45,5)
Gebelik sonucu 3.gun ET Negatif 15 (% 50,0)
3.gUn ET Pozitif 15 (% 50,0)
5.gun ET Negatif 10 (% 40,0)
5.gun ET Pozitif 15 (% 60,0)

Tablo 4: Tanimlayict 6zelliklerin dagilimlari. David K.Gardner tarafindan onerilen

skorlama sistemi ile yapilmistir(185).

Toplam Oosit sayilar1 14 ile 80 arasinda degismekte olup, ortalama 29,09+12,30;

Fertilize olan oosit sayist 3 ile 50 arasinda degismekte olup, ortalama 15,56+8,16

saptanmistir.
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Olgularin dondurulmus embriyo sayilar1 2 ile 50 arasinda degismekte olup,
ortalama 10,18+8,26’dir. Dondurulmus embriyo kalitesi incelendiginde ise;
%80,0’inin (n=44) G1, %1,8’inin (n=1) G2, %16,4’iiniin (n=9) G1-G2 ve %1,8’inin
(n=1) G1-G2-G3 oldugu saptanmustir.

Dondurulmus Embriyo Kalitesi

G1-G2-G3

G1-G2

G2

Gl

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Oran (%)

Sekil 7: Dondurulmus embriyo kalite dagilimlar

Embriyo transferi olgularin %54,5’inde (n=30) 3.giin, %45,5’inde (n=25) 5.giin
gergeklestirilmistir.

Embriyo Transfer Giinii

5.giin;
n:25; %45,5

3.gln;

n:30; %54,5

Sekil 8: Embriyo transfer giinlerinin dagilimlar
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Negatif gebelik orant %45,5 (n=25), pozitif gebelik oran1 %54,5 (n=30)

saptanmistir.

Gebelik Sonucu

Gebelik (-);
n:25; %45,5

Sekil 9: Gebelik sonucu dagilimlar

Embriyo Transfer Guni

3.gun transfer 5.gun transfer P
grubu (n=30) grubu (n=25)

Yas(y)  Min-Mak  21-40(27)  1837(29) 30,580
(Medyan)
Ort+Ss 27,93+4,62 28,64+4,75
Toplam Oosit sayisi Min-Mak 15-80 (28,5) 14-46 (24) b0,155
(Medyan)
Ort+Ss 31,20+13,79 26,56+9,93
Fertilizasyon Min-Mak 3-50 (14,5) 5-28 (14) 0,866
(Medyan)
Ort+Ss 16,17+9,33 14,84+6,60
aStudent t Test ®Mann Whitney U Test

Tablo 5: Embriyo transfer giiniine gore tanimlayici 6zelliklerin degerlendirilmesi.
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Embriyo transferi 3.giin yapilan olgularin yas ortalamasi 27,93+4,62; 5.gilin
yapilan olgularin yas ortalamasi 28,64+4,75’tir. Gruplara gore yas ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Embriyo transferi 3.giin yapilan olgularin toplam oosit sayilari ortalama
31,20+13,79; 5.giin yapilan olgularin toplam oosit sayilar1 ortalama 26,56+9,93 tiir.
Gruplara gore toplam oosit sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05). Besinci giin embriyo transferi yapilan olgulardaki toplam

oosit sayis1 yliksekligi dikkat ¢ekici diizeydedir.

Embriyo transferi 3.glin yapilan grupta fertilizasyon ortalama 16,17+9,33; 5.giin
yapilan grupta fertilizasyon ortalama 14,84+6,60’tir. Gruplara gore fertilizasyonlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Embriyo Transfer Gunu

3.gun transfer 5.gun transfer P
grubu (n=30) grubu (n=25)

‘Dondurulmus embriyo Min-Mak  250(7)  2-23(11) 0,239
sayisl (Medyan)
Ort+Ss 10,17+10,08 10,2045,55
Dondurulmus embriyo G1 23 (76,7) 21 (84,0) ©0,736
kalitesi G1-G2 6 (20,0) 4 (16,0)
*G1-G2-G3 1(3,3) 0 (0)

*Grupta yer alan olgu sayist yetersiz oldugundan karsilastirmaya dahil edilmemistir.
PMann Whitney U Test ‘Fisher’s Exact Test

Tablo 6: Embriyo transfer giiniine gére dondurulmus embriyo 6zelliklerinin

degerlendirilmesi.
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Embriyo transferi 3.giin yapilan olgularin dondurulmus embriyo sayilar
ortalama 10,17+10,08; 5.gilin yapilan olgularin dondurulmus embriyo sayilar1 ortalama
10,20+5,55’tir. Gruplara gore dondurulmus embriyo sayilar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Embriyo transferi 3.giin yapilan grubun %76,7’sinin (n=23) dondurulmus
embriyo kalitesi G1, %20,0’sinin (n=6) G1-G2 ve %3,3’linlin (n=1) G1-G2-G3tiir.
Embriyo transferi 5.giin yapilan grubun ise %84,0’linlin (n=21) dondurulmus embriyo
kalitesi G1 ve %16,0’sinin (n=4) G1-G2’dir. Transfer giliniine goére dondurulmus
embriyo kalitesi istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Embriyo Transfer Gunu

3.gun transfer 5.gun transfer P
grubu (n=30) grubu (n=25)

Gebelik sonucu  Negatif 15 (50,0) 10 (40,0) 40,588

Pozitif 15 (50,0) 15 (60,0)

dPearson Chi-Square Test

Tablo 7: Embriyo transfer giiniine gore gebelik oranlarinin degerlendirilmesi.

Embriyo transferi 3.giin yapilan olgularin %50,0’sinde (n=15), 5.giin yapilan
olgularin ise %60,0’inda (n=15) gebelik pozitiftir. Transfer giinline gore gebelik

oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).
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Oran (%)

3.giin transfer grubu 5.giin transfer grubu

m Gebelik (-) B Gebelik (+)

Sekil 10: Transfer giiniine gore gebelik sonucu dagilimlar

ISTATISTIKSEL INCELEMELER

Istatistiksel analizler i¢cin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken
tanimlayict istatistiksel metotlarin (Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans,
Oran, Minimum, Maksimum) yani sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal
dagilim gosteren degiskenlerin iki grup karsilagtirmalarinda Student t Test, normal
dagilim gdstermeyen degiskenlerin iki grup karsilagtirmalarinda ise Mann Whitney U
testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-Kare testi ve

Fisher’s Exact test kullanildi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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5. TARTISMA

Yardimla iireme teknikleri son 30 yilda teknolojik alanda hizla ilerleme
kaydetmistir (186) ve son yillarda kontrollii hiperstimiilasyon sonucu e¢lde edilen
embriyolarin vitrifikasyon yontemi ile kriyoprezervasyonunun yapilmasi ve ilerleyen
sikluslarda transfer edilmesi  islemi ile hasta dostu yaklasimlar kullanima

kazandirilmstir.

YUT uygulamalar ile prematiir luteinizasyonu &nlemek icin uygulanan
antagonistler ovaryan hiperstimiilasyon sendromunda (OHSS) gelisen komplikasyon
orani, agonist sikluslarina gére % 50 azaldig: bildirilmistir (187). Baz1 olgularda hCG
gundn progesteron (P) hormonun yikselmesi ile implantasyon penceresinde kayma
gerceklesir ve bu nedenle implantasyon ve gebelik oranlarinda azalma gézlemlendigi
belirtilmistir (188). Progesteron hormonu yiiksekligi saptanan hastalarda, 6zellikle
polikistik over sendromu olan olgularda transfer islemini gergeklestirmeden
embriyolarin dondurulmasi ve ilerleyen bir sonraki siklusta transferin yapilmasi ile

gebelik ve canli dogum oranlarinin arttig1 bildirilmistir (189).

Yardimla tireme tekniklerinde embriyo transferi i¢in en énemli asama basarili
bir implantasyon icin iyi kaliteye sahip bir embriyo ve endometrial reseptivitenin
varligidir. Rienzi L. ve arkadaslarinin 2002 yilindaki yaptiklar1 bir ¢alismada embriyo
transferi 3. ve 5. giinlerde yapilan olgularda benzer gebelik sonuglar1 elde edildigi

bildirilmistir (190).Bizim ¢alismamiz da bunu desteklemektedir.

Coskun S. ve arkadaglarmin yapmis olduklar1 prospektif randomize bir
calismada 201 infertil hasta degerlendirmeye alinmistir ve 3.glin ve 5.giin embriyo
transferlerinin istatistiksel olarak klinik gebelik ve implantasyon oranlar1 benzer
sonuglar vermistir (191).Bizim ¢aligmamizda farkli olarak embriyolarin tiimii

dondurularak sonraki siklusta transfer edilmis ancak sonuclar benzer bulunmustur.

Fernandez-Shaw S ve arkadaslarinin 2015 yilinda yapmis olduklar1 randomize
bir ¢alismada vitrifikasyon yontemi ile dondurulan klivaj ve blastokist evresindeki
embriyolarin ¢ozme islemi sonrasinda blastokist embriyo transferlerinin gebelik

oranlar1 daha yiiksek olmasina ragmen klivaj evresinde yapilan embriyo transferleri
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ile arasinda anlamli bir fark olmadig: bildirilmistir. Bu sonu¢ Guerif ve arkadaslar

tarafindan elde edilen sonug ile benzerdir (192).

Glujovsky ve arkadaslarinin 2012 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada 3.giin ve
5.giin blastokist asamasinda yapilan embriyo transferlerinin klinik gebelik oranlar1 ve
canli dogum oranlart karsilagtirllmig ve blastokist evresinde embriyo transferi
yapilmasinin anlaml olarak yiiksek sonuglar verdiginin saptamislardir. Papanikolau
ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 meta-analiz ile blastokist embriyo transferinin klinik
stlinliiglinii 6nererek daha olumlu sonuglar elde edildigini vurgulamislardir (198).
Embriyo transfer giinii ile ilgili yapilan ¢aligmalar 5.giin blastokist transferi i¢gin, 3.giin
boliinme evresinde en 1yl morfolojiye sahip embriyo se¢imi ile % 50’ye varan gebelik

oranlari elde edinilebilinecegini savunmuslardir (193,194,195).

Dogrudan ovaryan hipestimiilasyon yapilan polikistik over sendromu olan
hastalarda ovaryan hiperstimilasyon (OHSS) riskinin varlig1 bir suredir bilinmektedir
(196,197). Bu tez ¢alismasinda polikistik over sendromu olan hastalarda OHSS riskini
onleyebilmek, azalmis endometrial reseptiviteden dolayr implantasyon basarisin
arttirabilmek i¢in fertilizasyon sonrasinda gelisen iyi kalitedeki (G1-G2) tim
embriyolar 3. giin vitrifikasyon yontemi ile dondurulmus, ilerleyen suregte bir sonraki
sikluslarinda hastalarin bir kismimin embriyolar1 3. giin ¢oziilerek transfer edilmistir.
Bir diger kism1 da 3. giin ¢oziilerek 5. giine kadar kiiltiir ortaminda gelisimi takip
edilerek 5.giin transferi yapilmistir. Dondurma-¢6zme kombinasyonlari sonuglari ile
yapilan bu c¢alismada embriyo transferi 3.giin yapilan olgularin %50,0’sinde (n=15),
5.gun yapilan olgularin ise %60,0’1nda (n=15) gebelik pozitiftir. Transfer giiniine gore
gebelik oranlar1 goreceli artmis olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamuistir .
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6. SONUC VE ONERILER

Analiz sonuglari incelendiginde embriyo dondurma-¢6zme islemleri sonrasinda
yapilan 5. giin embriyo transferinin 3.giin embriyo transferine gore istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanamamasina ragmen, gebelik olusma potansiyeli agisindan daha
olumlu sonuglar verdigi degerlendirilmektedir. Fakat ¢alismanin retrospektif olmasi
ve hasta sayisinin az olmasi ¢alismanin giiciinii etkilemistir. Diger yandan polikistik
over sendromu olan hastalar1 OHSS riskinden korumak i¢in klivaj asamasinda
dondurulan iyi kalitedeki embriyolarinin (G1-G2) ¢ézme islemi sonrasinda kiiltiir
ortaminda 5. giine kadar gelistirilmesi hayatta kalma sans1 en yliksek olan blastokisti
elde etme olasiligini arttirirken, implantasyon basarisinin olasiligin1  arttirdig

gorulmektedir.

Bu ¢alisma ile Bahgelievler Medicana Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Ureme
Sagligi Merkezi’nde 26/01/2015 ile 15/06/2017 tarihleri arasindaki polikistik over
sendromu teshis konulan hasta verileri retrospektif olarak gozden gecirildi. Calisma
kapsaminda genis 6rneklemin oldugu, ¢ok merkezli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmakla
beraber kontrollii randomize caligsmalara ihtiyag vardir. Yapilan ¢alismanin sonucu
olarak secilmis vakalarda 3. giin embriyo dondurma isleminin ardindan bir sonraki
FRET siklusunda ¢6zme iglemi yapilarak 5. giin embriyo transferi yapilmasimin en
azindan gebelik basarisini diisiirmedigi olasilikla implantasyon basarisini arttiracagini

ongormekteyiz.
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